ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSIQAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 236,0 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido de cor amarela, em forma de cépsula, biconvexo, com aproximadamente 16 x 7 mm,
marcado com M numa das faces do comprimido e FX3 na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Tratamento de hiperuricémia cronica em quadros clinicos nos quais ja tenha ocorrido deposicéo de
urato (incluindo histdria, ou presenca de, tofo e/ou artrite gotosa). Febuxostate Viatris € indicado em
adultos.

4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

A dose oral recomendada de Febuxostate Viatris é de 80 mg uma vez ao dia, independentemente da
ingestdo de alimentos. Caso o nivel de acido drico sérico seja > 6 mg/dl (357 pumol/l) apés 2-4
semanas, pode considerar-se a administragdo de Febuxostate Viatris 120 mg uma vez ao dia.

Febuxostate Viatris atua de forma suficientemente rapida para permitir a reavaliacdo do &cido urico
sérico apds 2 semanas. O objetivo terapéutico consiste em diminuir e manter o nivel sérico de acido
Urico abaixo de 6 mg/dl (357 umol/l).

Recomenda-se a profilaxia de episddios agudos de gota durante pelo menos 6 meses (ver secgdo 4.4).

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em idosos (ver sec¢édo 5.2)

Compromisso renal
A eficécia e seguranca ndo foram completamente avaliadas em doentes com compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina < 30 ml/min, ver seccéo 5.2).

N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com disfuncéao renal ligeira ou moderada.



Compromisso hepatico

A eficécia e seguranca do febuxostate ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico
grave (Classe C de Child Pugh).

A dose recomendada em doentes com compromisso hepatico ligeiro é de 80 mg. A informacéo
disponivel de doentes com compromisso hepatico moderado é limitada.

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficécia de febuxostate em criancas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.
Febuxostate Viatris deve ser tomado oralmente e pode ser tomado com ou sem alimentos.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1
(ver também a seccdo 4.8).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Afecdes cardiovasculares

Em doentes com doengas cardiovasculares graves pré-existentes (por exemplo, enfarte do miocéardio,
AVC ou angina instavel), durante o desenvolvimento do produto e num estudo pds-registo (CARES),
foi observado um nimero mais elevado de eventos cardiovasculares fatais com febuxostate quando
comparado com o alopurinol.

Contudo, num estudo pos-registo subsequente (FAST), o febuxostate ndo foi inferior ao alopurinol na
incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.

O tratamento deste grupo de doentes deve ser realizado cuidadosamente e deve ser monitorizado
regularmente. Para mais detalhes sobre a seguranca cardiovascular do febuxostate, consultar a
seccdo 4.8 e a seccdo 5.1.

Alergia ao medicamento / hipersensibilidade

Na experiéncia pds-comercializacdo tém sido notificados casos raros de reacdes alérgicas/de
hipersensibilidade graves, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson potencialmente fatal,

necrolise epidérmica toxica e choque/reacdo anafilatica aguda. Na sua maioria, estas

reagOes ocorreram durante o primeiro més de terapéutica com febuxostate. Alguns destes doentes,
embora ndo todos, relataram disfuncéo renal e/ou hipersensibilidade anterior ao alopurinol.

Em alguns casos, as reacGes de hipersensibilidade graves, incluindo erupcédo a farmacos

com eosinofilia e sintomas sistémicos (Sindroma DRESS), foram associadas a febre, complicacdes
hematoldgicas, renais ou hepaticas.

Os doentes devem ser avisados dos sinais e sintomas e cuidadosamente monitorizados quanto aos
sintomas de reac0es alérgicas/de hipersensibilidade (ver sec¢do 4.8). O tratamento com febuxostate
deve ser imediatamente descontinuado se ocorrerem reacgdes alérgicas/de hipersensibilidade graves,
incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, uma vez que a interrupgdo precoce esta associada a um
melhor progndstico. Se o doente desenvolveu reacOes alérgicas/de hipersensibilidade incluindo
Sindroma de Stevens-Johnson e choque/reacao anafilatica aguda, o febuxostate ndo deve ser nunca
reiniciado neste doente.



Atagues agudos de gota (episddios agudos de gota)

Ndo se deve iniciar o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo de gota tenha passado
completamente. Podem ocorrer episodios agudos de gota durante o inicio do tratamento devido a
alteracdo nos niveis séricos de acido Urico resultantes da mobilizacdo de urato a partir dos depdsitos
nos tecidos (ver seccdo 4.8 € 5.1). No inicio do tratamento com febuxostate, recomenda-se a profilaxia
de episodios agudos durante pelo menos 6 meses com um AINE ou colquicina (ver secgdo 4.2).

Caso ocorra um episodio agudo de gota durante o tratamento com febuxostate, este ndo deve ser
interrompido. O episodio agudo de gota deve tratar-se em simultaneo, conforme o apropriado para
cada doente em particular. O tratamento continuado com febuxostate diminui a frequéncia e a
intensidade dos episddios agudos de gota.

Deposicdo de xantina

Em doentes nos quais a taxa de formagao de urato aumente grandemente (por ex. doenca neoplésica e
respetivo tratamento, sindrome de Lesch-Nyhan), a concentracdo absoluta de xantina na urina pode,
em casos raros, aumentar o suficiente para permitir a deposi¢ao no trato urinario. Dado ndo haver
experiéncia com febuxostate, ndo se recomenda 0 seu uso nestas populagoes.

Mercaptopurina/azatioprina

O uso de febuxostate ndo é recomendado em doentes tratados concomitantemente com
mercaptopurina/azatioprina uma vez que a inibicdo da xantina oxidase pelo febuxostate pode aumentar
as concentracOes plasmaticas de mercaptopurina/azatioprina, o que pode resultar em toxicidade grave.
Quando a combinacgdo ndo pode ser evitada, é recomendada a reducdo da dose de
mercaptopurina/azatioprina para 20% ou menos da dose previamente prescrita, a fim de evitar
possiveis efeitos hematologicos (ver secgdes 4.5 e 5.3).

Os doentes devem ser monitorizados de perto e a dose de mercaptopurina/azatioprina deve ser
subsequentemente ajustada com base na avaliagdo da resposta terapéutica e no inicio de eventuais
efeitos toxicos.

Recetores de transplante de érgdos

Dado ndo haver experiéncia em recetores de transplante de 6rgdos, ndo se recomenda o uso de
febuxostate neste grupo de doentes (ver secgéo 5.1).

Teofilina

A administracdo simultanea de febuxostate 80 mg e teofilina 400 mg em dose Unica a individuos
saudaveis demonstrou a auséncia de qualquer interacdo farmacocinética (ver sec¢do 4.5).

O febuxostate 80 mg pode ser utilizado em doentes tratados em simultaneo com teofilina sem risco de
aumento dos niveis plasmaticos de teofilina. Néo estdo disponiveis dados para febuxostate 120 mg.

Afecdes hepaticas

Durante os estudos clinicos de fase 3 combinados, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de
funcdo hepatica em doentes tratados com febuxostate (5,0%). Recomendam-se testes de funcéo
hepatica antes do inicio da terapéutica com febuxostate e periodicamente dai em diante, com base no
parecer clinico (ver sec¢do 5.1).

DisfuncOes da tiroide

Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUI/ml) em doentes a fazer tratamento prolongado
com febuxostate (5,5%) em estudos de extenséo abertos de longo prazo. E necesséria cautela ao
utilizar febuxostate em doentes com alteragdo da funcéo tiroideia (ver sec¢éo 5.1).



Excipientes

Os comprimidos de Febuxostate Viatris contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros
de intolerancia a lactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcdo de glicose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Febuxostate Viatris comprimidos contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou
seja, € praticamente “isento de s6dio”.

4.5 InteragBes medicamentosas e outras formas de interagéo

Mercaptopurina/azatioprina

Com base no mecanismo de acéo de febuxostate sobre a inibicdo da XO, ndo se recomenda 0 Seu uso
concomitante. A inibicdo da XO pelo febuxostate pode causar aumento das concentragdes plasmaticas
destes medicamentos que podem provocar mielotoxicidade.

Em caso de administragdo concomitante com febuxostate, a dose de mercaptopurina/azatioprina deve
ser reduzida para 20% ou menos da dose previamente prescrita (ver seccdes 4.4 e 5.3).

A adequacdo do ajuste de dose proposto, que se baseou numa andlise de modelizacéo e simulagdo a
partir de dados pré-clinicos em ratos, foi confirmada pelos resultados de um estudo clinico de interagéo
farmaco-farmaco em voluntéarios saudaveis, que receberam apenas azatioprina 100 mg e uma dose
reduzida de azatioprina (25 mg) em combinacdo com o febuxostate (40 ou 120 mg).

Né&o foram efetuados estudos de interacdo medicamentosa do febuxostate com outra quimioterapia
citotoxica. Ndo estdo disponiveis dados relativos a seguranca do febuxostate durante outra a
terapéutica citotoxica.

Rosiglitazona/Substratos da CYP2C8

O febuxostate demonstrou ser um inibidor fraco da CYP2C8 in vitro. Num estudo em individuos
saudaveis, a administracdo simultanea de 120 mg de febuxostate uma vez por dia com uma dose oral
Unica de 4 mg de rosiglitazona ndo teve qualquer efeito na farmacocinética da rosiglitazona e do seu
metabolito N-desmetil rosiglitazona, o que indica que o febuxostate ndo é um inibidor da enzima
CYP2C8 in vivo. Assim, ndo é expectavel que a administracdo simultanea de febuxostate com
rosiglitazona ou outros substratos da CYP2C8 requeira qualquer ajustamento de dose para esses
COmpOstos.

Teofilina

Foi realizado um estudo de interacdo com febuxostate em individuos saudaveis para avaliar se a
inibicdo da XO pode causar um aumento nos niveis de teofilina em circulagdo, como notificado com
outros inibidores da XO. Os resultados do estudo demonstraram que a administragdo simultanea de
febuxostate 80 mg uma vez por dia com teofilina 400 mg em dose Unica ndo tem qualquer efeito na
farmacocinética ou seguranca da teofilina. Assim, ndo é aconselhada nenhuma precaucdo especial
quando o febuxostate 80 mg e a teofilina sdo administrados em simultaneo. Nao estdo disponiveis
dados para febuxostate 120 mg.

Naproxeno e outros inibidores da glucuronidacio

O metabolismo de febuxostate depende das enzimas UDP-glucuronosil transferases (UGT). Os
medicamentos que inibem a glucuronidacéo, tais como os AINESs e probenecide, podem, em teoria,
afetar a eliminagdo do febuxostate. Em individuos saudaveis, o uso concomitante de febuxostate e
naproxeno 250 mg 2 vezes por dia foi associado a um aumento na exposic¢do ao febuxostate (Crmax
28%, AUC 41% e t1/2 26%). Em estudos clinicos, o uso de naproxeno ou outros AINEs / inibidores da
Cox-2 néo foi relacionado com qualquer aumento significativo de acontecimentos adversos.



O febuxostate pode ser administrado concomitantemente com naproxeno sem que seja Necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou do naproxeno.

Indutores da glucuronidacéo

Os indutores potentes de enzimas UGT podem originar um aumento do metabolismo e diminui¢do da
eficécia do febuxostate. Por conseguinte, recomenda-se a vigilancia do &cido Urico sérico 1-2 semanas
apos inicio de tratamento com um indutor potente da glucuronidagdo. Inversamente, a interrupcéo do
tratamento com um indutor podera originar aumento dos niveis plasmaticos de febuxostate.

Colquicina/indometacina/hidroclorotiazida/varfarina

O febuxostate pode ser coadministrado com colquicina ou indometacina sem que seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou da substancia ativa administrada concomitantemente.

N&o é necessario ajuste da dose do febuxostate quando administrado com hidroclorotiazida.

N&o é necessario ajuste da dose da varfarina quando administrada com febuxostate. A administracdo de
febuxostate (80 mg ou 120 mg uma vez por dia) com varfarina ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética da varfarina em individuos saudaveis. O INR e a atividade do Fator V11 também ndo
foram afetados pela administragdo concomitante de febuxostate.

Desipramina / substratos da CYP2D6

O febuxostate mostrou ser um inibidor fraco de CYP2D6 in vitro. Num estudo com individuos
saudaveis, 120 mg de febuxostate 1xdia (QID) originou num aumento médio de 22% da AUC da
desipramina, um substrato da CYP2D6, o que indica um potencial efeito inibitorio fraco do
febuxostate sobre a enzima CYP2D6 in vivo.

Portanto, ndo é de esperar que a coadministracdo de febuxostate com outros substratos da CYP2D6
exija qualquer ajuste da dose destes compostos.

Antiacidos

A ingestdo concomitante de um antiacido que contenha hidroxido de magnésio e hidroxido de
aluminio mostrou retardar a absorcdo do febuxostate (cerca de 1 hora) e causar uma diminuigao de
32% na Cmax, embora ndo se tenha observado uma alteracéo significativa na AUC. Por conseguinte, 0
febuxostate pode tomar-se independentemente do uso de anticidos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados relativos a um nimero muito limitado de gravidezes expostas ndo indicaram quaisquer
efeitos adversos do febuxostate sobre a gravidez ou sobre a satde do feto / recém-nascido. Os estudos
em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou parto (ver seccdo 5.3). Desconhece-se o risco potencial para o
ser humano. O febuxostate ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacéo

Desconhece-se se 0 febuxostate é excretado no leite materno em seres humanos. Os estudos em
animais mostraram a excrecao desta substancia ativa no leite materno e uma anomalia do
desenvolvimento nas crias em amamentagdo. Nao pode excluir-se um risco para o bebé em
aleitamento. O febuxostate ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.



Fertilidade

Nos animais, estudos de reprodugdo com doses até 48 mg/kg/dia ndo mostraram quaisquer efeitos
adversos dependentes da dose sobre a fertilidade (ver seccéo 5.3). O efeito de febuxostate sobre a
fertilidade humana é desconhecido.

4.7 Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram reportadas sonoléncia, tonturas, parestesia e visdo enevoada com o uso de febuxostate. Os
doentes devem ter cautela antes de conduzirem, utilizarem maquinas ou participarem em atividades
perigosas até estarem razoavelmente seguros de que o febuxostate ndo afeta adversamente o seu
desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos (4.072 individuos tratados
com pelo menos uma dose de 10 mg a 300 mg), estudos de seguranca pos-autorizagdo (estudo FAST:
3001 individuos tratados com pelo menos uma dose de 80 mg a 120 mg) e experiéncia pos-
comercializagdo sdo episodios agudos de gota, anomalias na fungdo hepatica, diarreia, nauseas,
cefaleia, tonturas, dispneia, erup¢éo cutanea, prurido, artralgia, mialgia, dor nas extremidades, edema e
fadiga. Estas reacdes adversas foram na sua maioria de gravidade ligeira a moderada. Reaces raras e
graves de hipersensibilidade ao febuxostate, algumas das quais associadas a sintomas sistémicos e
eventos raros de morte subita cardiaca, ocorreram na experiéncia pds-comercializacao.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagdes adversas frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100) e raras
(=1/10.000 a <1/1.000) observadas nos doentes tratados com febuxostate encontram-se listadas a
seguir.

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabela 1: Reagdes adversas em estudos de fase 3 combinados, extens@o de longo prazo, estudos de
seguranca pos-autorizacao e experiéncia pos-comercializacao

Doencas do sangue e do sistema | Raras
linfatico Pancitopenia, trombocitopenia, agranulocitose*, anemia*

Doencas do sistema imunitario Raras
Reacdo anafilatica*, hipersensibilidade ao farmaco*

Doengas endocrinas Pouco frequentes
Aumento do nivel sanguineo da hormona estimuladora da tiroide,
hipotiroidismo#

AfecOes oculares Pouco frequentes

Visdo enevoada

Raras

Oclusdo da artéria da retina®

Doengas do metabolismo e da Frequentes***

nutricdo Episddios agudos de gota

Pouco frequentes

Diabetes mellitus, hiperlipidemia, diminuicdo do apetite, aumento
de peso

Raras

Diminuicdo de peso, aumento do apetite, anorexia

Perturbacdes do foro psiquiatrico | Pouco frequentes
Diminuicdo da libido, insonia
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Raras
Nervosismo, humor deprimido?, distarbio do sono”

Doengas do sistema nervoso

Frequentes
Cefaleia, tonturas

Pouco frequentes

Parestesia, hemiparesia, sonoléncia, letargia* alteracfes do
paladar, hipostesia, hiposmia

Raras

Ageusia”, sensacdo de queimadura’

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes
Acufenos

Raras

Vertigens*

Cardiopatias

Pouco frequentes

Fibrilhacdo atrial, palpitacdes, alteracdo do ECG, arritmia*
Raras

Morte subita cardiaca *

Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertens&o, rubores, afrontamentos
Raras

Colapso circulatério”

Doengas do sistema respiratorio

Frequentes

Dispneia

Pouco frequentes

Bronquite, infecdo do trato respiratdrio superior, infecdo do trato
respiratorio inferior#, tosse, rinorreia*

Raras

Pneumonia®

Doencas gastrointestinais

Frequentes
Diarreia**, nauseas

Pouco frequentes

Dor abdominal, dor abdominal alta#, distensdo abdominal, doenca
de refluxo gastro-esofagico, vémitos, boca seca, dispepsia,
obstipacéo, evacuacdo frequente, flatuléncia, desconforto
gastrointestinal, ulceracdo na boca, inchaco dos labios?,
pancreatite

Raras

Perfuracdo gastrointestinal®, estomatite*

Afecdes hepatobiliares

Frequentes
Anomalias na funcdo hepética**

Pouco frequentes

Colelitiase

Raras

Hepatite, ictericia*, lesdo hepéatica*, colecistite”




Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcutaneas

Frequentes
Erupcdes cutaneas (incluindo varios tipos de erupgdes cutaneas

relatadas com menores frequéncias, ver abaixo), prurido
Pouco frequentes

Dermatite, urticéria, descoloracdo da pele, lesdo na pele,
petéquias, erupcdo cutanea macular, erupcao cutanea
maculopapular, erupcao cutanea papular, hiperidrose, alopecia,
eczema*, eritema, suores noturnos”, psoriase”, erupgdo cutanea
pruritica®

Raras

Necrolise epidérmica toxica*, Sindroma de Stevens-Johnson*,
angioedema*, erupcdo a farmacos com eosinofilia e sintomas
sistémicos*, erupcdo cuténea generalizada (grave)™*, erupgao
cuténea esfoliativa, erupgéo cutanea folicular, erupcéo cutanea
vesicular, erupcao cutdnea pustular, erupgdo cuténea eritematosa,
erupcdo cutdnea morbiliforme

Afecbes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Frequentes
Artralgia, mialgia, dor nas extremidades*

Pouco frequentes

Artrite, dor musculosquelética, fraqueza muscular, espasmos
musculares, rigidez muscular, bursite, inchaco articular®, dor nas
costas?, rigidez musculosquelética”, rigidez articular

Raras

Rabdomiolise*, sindrome da coifa dos rotadores”, polimialgia
reumatica®

Doencgas renais e urinarias

Pouco frequentes

Faléncia renal, nefrolitiase, hematiria, polaquiuria, proteinuria,
urgéncia miccional, infecéo do trato urinario*

Raras

Nefrite tubulointersticial™

Doencas dos 6rgaos genitais e da
mama

Pouco frequentes
Disfuncao eréctil

Perturbacdes de ordem geral e
alteracOes no local de
administracdo

Frequentes
Edema, fadiga

Pouco frequentes

Dor no peito, desconforto no peito, dor#, mal-estar®
Raras

Sede, sensacdo de calor*

Exames complementares de
diagnostico

Pouco frequentes

Aumento da amilase sanguinea, diminuicdo da contagem de
plaquetas, diminuicdo da contagem de glébulos brancos,
diminuicdo da contagem de linfocitos, aumento da creatinina
sérica, diminuic¢do da hemoglobina, aumento da ureia sérica,
aumento dos triglicéridos sanguineos, aumento do colesterol
sanguineo, diminuicdo do hematdcrito, aumento da lactato
desidrogenase sanguinea, aumento do potassio sanguineo,
aumento do INR*

Raras

Aumento da glucose sanguinea, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial ativada, diminui¢do da contagem de
glébulos vermelhos, aumento da fosfatase alcalina sanguinea,
aumento da creatinofosfoquinase sanguinea*

LesBes, intoxicagoes e
complicacdes processuais

Pouco frequentes
Contusao®

* Reac0es adversas provenientes da experiéncia pos-comercializagéo




*x Diarreia ndo infeciosa emergente com o tratamento e anomalias nos testes da funcdo hepética
nos estudos de Fase 3 combinados sdo mais frequentes em doentes tratados em simultaneo
com colquicina.

***  Ver na sec¢do 5.1 as incidéncias de episodios agudos de gota nos estudos de Fase 111
controlados e aleatorizados

#  Reag0es adversas provenientes de estudos de seguranca pos-autorizacdo

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Na experiéncia pds-comercializacdo ocorreram raras reacfes graves de hipersensibilidade ao
febuxostate, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e choque/reacao
anafilatica. O Sindroma de Stevens-Johnson e a necrélise epidérmica tdxica caracterizam-se por
erupcdes cutaneas progressivas associadas a vesiculas ou lesdes na mucosa e irritacdo ocular. As
reacOes de hipersensibilidade ao febuxostate podem estar associadas aos seguintes sintomas: reagoes
cuténeas caracterizadas por erupgdo maculopapular infiltrada, erupgdes cuténeas generalizadas ou
esfoliativas, mas também lesBes cutaneas, edema facial, febre, anomalias hematoldgicas tais como
trombocitopenia e eosinofilia e envolvimento de um Gnico ou multiplos 6rgédos (figado e rim incluindo
nefrite tubulointersticial) (ver seccéo 4.4).

Foram frequentemente observados episddios agudos de gota, logo apés o inicio do tratamento e
durante os primeiros meses. Depois disso, a frequéncia de episodios agudos de gota diminui de uma
forma dependente do tempo. Recomenda-se a profilaxia dos episddios agudos de gota (ver seccao 4.2
e 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificag8o de suspeitas de reacOes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagéo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os doentes com sobredosagem devem ser tratados atraves de cuidados sintomaéticos e de suporte.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparacdes antigota, preparacdes que inibem a producdo de &cido urico,
cédigo ATC: M04AA03

Mecanismo de acdo

O é&cido Urico é o produto final do metabolismo das purinas em seres humanos e € gerado na cascata
de hipoxantina — xantina — acido Urico. Ambas as etapas das transformacgdes referidas acima séo
catalisadas pela xantina oxidase (XO). O febuxostate &€ um derivado do 2-ariltiazol que exerce o seu
efeito terapéutico de diminuic¢do do acido urico sérico pela inibigdo seletiva da XO. O febuxostate é
um inibidor potente da XO néo seletivo para as purinas (NP-S1XO), com um valor Ki de inibicdo in
vitro inferior aum nanomolar. O febuxostate mostrou inibir de forma potente tanto as formas oxidadas
como as reduzidas de XO. Em concentraces terapéuticas, o febuxostate ndo inibe outras enzimas
envolvidas no metabolismo das purinas ou das pirimidinas, nomeadamente a guanina desaminase, a
hipoxantina guanina fosforibosiltransferase, a orotato fosforibosiltransferase, a orotidina monofosfato
descarboxilase ou a purina nucledsido fosforilase.
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Eficacia e sequranca clinicas

A eficacia do febuxostate foi demonstrada em trés estudos principais de Fase 3 (os dois estudos
principais APEX e FACT e o estudo adicional CONFIRMS descritos adiante) que foram realizados em
4101 doentes com hiperuricémia e gota. Em cada um dos estudos principais de fase 3, o febuxostate
mostrou uma capacidade superior para diminuir e manter os niveis séricos de acido Urico em
comparacao com alopurinol. O objetivo primario de eficacia nos estudos APEX e FACT foi a proporcéo
de doentes cujos ultimos 3 valores mensais dos niveis séricos de acido Urico eram < 6,0 mg/dl

(357 umol/l). No estudo de fase 3 adicional CONFIRMS, para o qual os resultados ficaram disponiveis
apos a primeira Autorizacdo de Introducéo no Mercado de febuxostate ter sido concedida, o objetivo
primario de eficécia foi a proporcdo de doentes cujos niveis séricos de urato eram < 6,0 mg/dl na visita
final. Nestes estudos ndo foram incluidos doentes com transplante de érgdos (ver sec¢do 4.2).

Estudo APEX: Estudo de Eficéacia de Febuxostate, Controlado por Placebo e Alopurinol (Allopurinol
and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat, APEX) foi um estudo de fase 3, aleatorizado,
com dupla ocultacdo, multicéntrico, com duracdo de 28 semanas. Foram aleatorizados mil e setenta e
dois (1072) doentes: placebo (n = 134), febuxostate 80 mg QID (n = 267), febuxostate 120 mg QID (n
=269), febuxostate 240 mg QID (n = 134) ou alopurinol (300 mg QID [n = 258] para doentes com um
valor basal de creatinina sérica < 1,5 mg/dl ou 100 mg QID [n = 10] para doentes com um valor basal
de creatinina sérica > 1,5 mg/dl e < 2,0 mg/dl). Foi utilizado um valor de duzentos e quarenta mg de
febuxostate (o dobro da dose mais elevada recomendada) como dose de avaliacdo de seguranca.

O estudo APEX mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quer do brago de tratamento
com febuxostate 80 mg QID quer com febuxostate 120 mg QID versus 0s bragos de tratamento com as
doses convencionalmente utilizadas de alopurinol 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) na redugéo dos
valores séricos de acido urico abaixo dos 6 mg/dl (357 umol/l) (ver Tabela 2 e Figura 1).

Estudo FACT: Ensaio com Febuxostate, Controlado por Alopurinol (Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial, FACT) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultagdo, multicéntrico,
com duracdo de 52 semanas. Foram aleatorizados setecentos e sessenta (760) doentes: febuxostate
80 mg QID (n = 256), febuxostate C120 mg QID (n = 251) ou alopurinol 300 mg QID (n = 253).

O estudo FACT mostrou a superioridade estatisticamente significativa quer do braco de tratamento
com febuxostate 80 mg quer com febuxostate 120 mg QID versus o0 brago de tratamento com a dose
convencionalmente utilizada de alopurinol 300 mg na reducdo e manutencdo dos valores séricos de
acido Urico abaixo de 6 mg/dl (357 pumol/l).

A Tabela 2 resume os resultados do parametro primario de eficacia:
Tabela 2

Proporcao de doentes com niveis séricos de &cido urico < 6,0 mg/dl (357 umol/l) nas tltimas trés
consultas mensais

Alopurinol
Estudo Febuxostate Febuxostate 300/
80 mg QID 120mg QID | 100 mg QID 1t
APEX 48% ™ 65% *# 22%
(28 semanas) (n = 262) (n = 269) (n = 268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 semanas) (n = 255) (n = 250) (n = 251)
Resultados 51%" 63%"# 22%
combinados (n =517) (n =519) (n = 519)
1 os resultados dos individuos a fazer 100 mg QID (n = 10: doentes com
creatinina sérica > 1,5 e < 2,0 mg/dl) ou 300 mg QID (n = 509) foram
agrupados para as analises.
* p < 0,001 vs alopurinol, # p < 0,001 vs 80 mg




A capacidade do febuxostate para diminuir os niveis séricos de acido Urico foi rapida e persistente. A
reducéo do nivel de &cido Urico para < 6,0 mg/dl (357 pumol/l) foi observada na consulta da Semana 2
e manteve-se ao longo do tratamento. Os niveis séricos médios de acido Urico ao longo do tempo em
cada grupo de tratamento dos dois estudos principais de Fase 3 sdo apresentados na Figura 1.

Figura 1: Niveis séricos médios de acido Urico nos estudos principais de Fase 3 combinados

11 7

10 1 Placebo

Alopurinol

Febuxostate 80 mg

Febuxostate 120 mg

Nivel sérico médio (+SEM) de &cido Urico (mg/dl)

Febuxostate 240 mg

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

BL = nivel basal, SEM = erro padrdo da média

Nota: 509 doentes fizeram alopurinol 300 mg QID; 10 doentes com creatinina sérica > 1,5 e

< 2,0 mg/dl fizeram a dose de 100 mg QID. (10 dos 268 doentes do estudo APEX).

Foram utilizados 240 mg de febuxostate para avaliar a seguranca de febuxostate a pelo menos o dobro
da dose mais elevada recomendada.

Estudo CONFIRMS: O estudo CONFIRMS foi um estudo de Fase 3, aleatorizado, controlado, de 26
semanas para avaliar a seguranca e eficécia de febuxostate 40 mg e 80 mg, em comparacdo com
alopurinol 300 mg ou 200 mg, em doentes com gota e hiperuricemia. Foram aleatorizados dois mil
duzentos e sessenta e nove (2269) doentes: febuxostate 40 mg QID (n=757), febuxostate 80 mg QID
(n=756), ou alopurinol 300/200 mg QID (n=756). Pelo menos 65% dos doentes tinham compromisso
renal ligeiro-moderado (com depuracdo da creatinina de 30-89 ml/min). A profilaxia contra episodios
agudos de gota foi obrigatéria durante o periodo de 26 semanas.

A proporcao de doentes com niveis séricos de urato < 6,0 mg/dl (357 umol/l) na visita final foi de
45% para febuxostate 40 mg, 67% para febuxostate 80 mg e 42% para alopurinol 300/200 mg,
respetivamente.

Objetivo primario no subgrupo de doentes com disfuncao renal

O Estudo APEX avaliou a eficacia em 40 doentes com disfuncéo renal (ou seja, nivel basal de
creatinina sérica > 1,5 mg/dl e < 2,0 mg/dl). Para os doentes com disfuncéo renal que foram
aleatorizados para alopurinol, a dose foi limitada a 100 mg QID. O febuxostate atingiu o objetivo
primario de eficacia em 44% (80 mg QID), 45% (120 mg QID) e 60% (240 mg QID) dos doentes, em
comparagéo com 0% nos grupos de alopurinol 100 mg QID e de placebo.

Né&o houve diferencas clinicamente significativas na reducdo percentual da concentragdo sérica de
acido urico em individuos saudaveis independentemente da respetiva funcao renal (58 % no grupo
com fungdo renal normal e 55% no grupo com disfuncéo renal grave).
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Uma anélise em doentes com gota e compromisso renal foi prospetivamente definida no estudo
CONFIRMS e demonstrou que o febuxostate era significativamente mais eficaz na reducao dos niveis
séricos de urato para < 6 mg/dl em comparacdo com alopurinol 300 mg/200 mg em doentes com gota
e compromisso renal ligeiro a moderado (65% dos doentes estudados).

Objetivo primdrio no subgrupo de doentes com nivel sérico de acido urico > 10 mg/dl

Cerca de 40% dos doentes (APEX e FACT combinados) tinham um valor basal de &cido Urico sérico
> 10 mg/dl. Neste subgrupo, o febuxostate atingiu o objetivo priméario de eficacia (nivel sérico de
acido arico < 6,0 mg/dl nas 3 ultimas visitas) em 41% (80 mg QID), 48% (120 mg QID) e 66%
(240 mg QID) dos doentes, em comparacdo com 9% no grupo de alopurinol 300 mg/100 mg QID e
0% no grupo de placebo.

No estudo CONFIRMS, a proporcao de doentes que alcangou o objetivo primario de eficécia (nivel
sérico de &cido urico < 6,0 mg/dl na visita final) nos doentes com um nivel sérico basal de urato de >
10 mg/dl tratados com febuxostate 40 mg QID foi de 27% (66/249), com febuxostate 80 mg QID de
49% (125/254) e com alopurinol 300 mg/200 mg QID de 31% (72/230), respetivamente.

Resultados clinicos: proporcao de doentes que necessitaram de tratamento de um episédio agudo de
gota

Estudo APEX: Durante o periodo de profilaxia de 8 semanas, uma maior proporc¢éo individuos no
grupo de tratamento febuxostate 120 mg (36%) necessitou de tratamento para episddio agudo de gota
em comparacdo com febuxostate 80 mg (28%), alopurinol 300 mg (23%) e placebo (20%). Os
episddios agudos aumentaram apos o periodo de profilaxia e diminuiram gradualmente ao longo do
tempo. Entre 46% e 55% dos individuos receberam tratamento para episodios agudos de gota a partir
da Semana 8 até a Semana 28. Foram observados episodios agudos de gota durante as Ultimas 4
semanas do estudo (Semanas 24-28) em 15% (febuxostate 80, 120 mg), 14% (alopurinol 300 mg) e
20% (placebo) dos individuos.

Estudo FACT: Durante o periodo de profilaxia de 8 semanas, uma maior proporgao individuos no
grupo de tratamento febuxostate 120 mg (36%) necessitou de tratamento para episddio agudo de gota
em comparacgdo com ambos 0s grupos de tratamento febuxostate 80 mg (22%) e alopurinol 300 mg
(21%). Apos o periodo de profilaxia de 8 semanas, as incidéncias de episodios agudos aumentaram e
diminuiram gradualmente ao longo do tempo (64% e 70% dos individuos receberam tratamento para
0s episodios agudos de gota a partir da Semana 8 até a 52). Foram observados episddios agudos de
gota durante as Gltimas 4 semanas do estudo (semanas 49-52) em 6-8% (febuxostate 80 mg, 120 mg) e
11% (alopurinol 300 mg) dos individuos.

A proporc&o de individuos que necessitaram de tratamento de um episodio agudo de gota (estudos
APEX e FACT) foi numericamente inferior nos grupos que atingiram uma média de nivel sérico p6s-
basal de urato < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl ou < 4,0 mg/dl em comparagdo com 0 grupo que atingiu um
nivel sérico pos-basal de urato > 6,0 mg/dl durante as ultimas 32 semanas do periodo de tratamento
(intervalos da Semana 20 — Semana 24 a Semana 49 - 52).

Durante o estudo CONFIRMS, a percentagem de doentes que necessitou de tratamento para episodios
agudos de gota (Dia 1 até ao Més 6) foi de 31% e 25% para os grupos febuxostate 80 mg e alopurinol,
respetivamente. Nao foi observada diferenga na proporcéo de doentes gue necessitou de tratamento
para episddios agudos de gota entre os grupos febuxostate 80 mg e 40 mg.

Estudos de extensdo aberta, de longo prazo

Estudo EXCEL (C02-021): O estudo Excel foi um estudo de extenséo de seguranca aberto de Fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, controlado com alopurinol, de trés anos, para doentes que tinham
completado os estudos principais de Fase 3 (APEX ou FACT). Foram envolvidos 1086 doentes:
febuxostate 80 mg QID (n=649), febuxostate 120 mg QID (n=292) e alopurinol 300/100 mg QID
(n=145). Cerca de 69 % dos doentes ndo necessitou alteragdo de tratamento para atingir um tratamento
final estavel. Os doentes com 3 niveis consecutivos de acido drico sérico > 6,0 mg/dl foram retirados.
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Os niveis de urato sérico mantiveram-se ao longo do tempo (ou seja, 91% e 93% dos doentes no
tratamento inicial com febuxostate 80 mg e 120 mg, respetivamente, tiveram niveis de cido Urico
sérico <6 mg/dl no Més 36).

Trés anos de dados mostraram uma diminuicdo da incidéncia de episddios agudos de gota com menos
de 4% dos doentes a requerer tratamento devido a um episddio agudo (isto é, mais de 96% dos doentes
ndo necessitou de tratamento de um episodio agudo) no Més 16-24 e no Més 30-36.

46% e 38% dos doentes em tratamento final estavel com febuxostate 80 ou 120 mg QID,
respetivamente, tiveram resolucdo completa dos tofos primarios evidentes desde o inicio até a Visita
Final.

O estudo FOCUS (TMX-01-005) foi um estudo de extensdo de seguranca aberto de Fase 2,
multicéntrico, de 5 anos, em doentes que tinham completado 4 semanas de febuxostate em dupla
ocultacdo no estudo TMX-00-004.

Foram envolvidos 116 doentes que receberam inicialmente febuxostate 80 mg QID. 62 % dos doentes
ndo necessitou de ajuste de dose para manter o nivel sérico de acido Urico <6 mg/dl e 38 % dos
doentes necessitou de um ajuste de dose para alcancar a dose final estavel.

A proporc¢do de doentes com niveis séricos <6,0 mg/dl (357 umol/l) na visita final foi superior a 80%
(81-100%) em cada dose de febuxostate.

Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de funcdo hepética
em doentes tratados com febuxostate (5,0%). Estas taxas foram semelhantes as notificadas com
alopurinol (4,2%) (ver sec¢do 4.4). Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUl/ml) em
doentes a fazer tratamento prolongado com febuxostate (5,5%) e em doentes a fazer alopurinol (5,8%)
nos estudos abertos a longo prazo (ver secgdo 4.4).

Estudos de longo prazo pds-comercializacdo

O estudo CARES consistiu num estudo multicéntrico, aleatorizado,com dupla ocultacéo, de néo
inferioridade comparando os resultados CV com febuxostate versus alopurinol em doentes com gota e
historia de doenca CV major incluindo EM, hospitalizacdo por angina instavel, procedimento de
revascularizacdo corondria ou cerebral, acidente vascular cerebral, hospitalizacdo ataque isquémico
transitorio, doenca vascular periférica ou diabetes mellitus com evidéncia de doenca microvascular ou
macrovascular. Para atingir a AUA inferior a6 mg/dl, a dose de febuxostate foi titulada de 40 mg até
80 mg (independentemente da funcéo renal) e a dose de alopurinol foi titulada em incrementos de 100
mg de 300 a 600 mg em doentes com func&o renal normal e insuficiéncia renal ligeira e de 200 a 400
mg em doentes com insuficiéncia renal moderada.

O parametro de avalicdo primario no CARES foi o tempo para a primeira ocorrénciade MACE, um
composto de EM né&o fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, morte CV e angina instavel com
revascularizagdo coronéria de urgéncia.

Os parametros de avaliacdo (primario e secundario) foram analisados de acordo com a anélise de
intenc&o de tratar (1TT), incluindo todos os individuos que foram aleatorizados e tomaram pelo menos
uma dose de medicacdo em estudo em dupla ocultag&o.

No total 56,6% dos doentes interromperam prematuramente o tratamento em estudo 45% dos pacientes
ndo completaram todas as visitas no &mbito do ensaio.

No total 6190 doentes foram seguidos por uma média de 32 meses e a dura¢do média da exposicao foi
de 728 dias para doentes no grupo de febuxostate (n=3098) e 719 dias no grupo de alopurinol (n=3092).
O parametro de avaliacéo primario MACE ocorreu em taxas semelhantes nos grupos de tratamento com
febuxostate e com alopurinol (10,8% vs. 10,4% dos doentes, respetivamente; hazard ratio [HR] 1,03;
intervalo de confianca [IC] a 95% repetido bilateral 0,89-1,21).

Na analise dos componentesindividuaisde MACE (parametro de avaliagdo secundario), ataxa de morte
CV foi significativamente superior com febuxostate do que com alopurinol (4,3% vs. 3,2% dos doentes,
HR 1,34; IC a 95% 1,03-1,73). A taxa de outros acontecimentos MACE foi semelhante nos grupos
febuxostate e alopurinol, designadamente, EM néo fatal (3,6% vs. 3,8% dosdoentes; HR 0,93; IC a 95%
0,72-1,21), AVCndo fatal (2,3% vs. 2,3% dosdoentes; HR 1,01; ICa 95% 0,73-1,41) e revascularizacio
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coronaria urgente devido a angina instavel (1,6% vs. 1,8% dos doentes; HR 0,86; 1C a 95% 0,59-1, 26).
A taxa de mortalidade por todas as causas também foi significativamente superior com febuxostate face
ao alopurinol (7,8% vs. 6,4% dos doentes; HR 1,22; ICa 95% 1,01-1,47), tendo, principalmente, sido
provocada pela maior taxa de morte CV nesse grupo (ver seccéo 4.4).

Taxas de hospitalizacdo adjudicada por insuficiéncia cardiaca, hospitalizaces por arritmias ndo
associadas a isquemia, eventos tromboembdlicos venosos e hospitalizagdo por ataques isquémicos
transitorios foram comparaveis para febuxostate e alopurinol.

O estudo FAST foi um estudo prospetivo, aleatorizado, aberto e cego cujo objetivo consistiu na
comparacédo do perfil de seguranga CV do febuxostate versus alopurinol em doentes com
hiperuricémia crénica (em condic6es onde ja tinha ocorrido deposi¢do de urato) e fatores de risco CV
(ou seja, doentes com 60 anos ou mais e com, pelo menos, um outro fator de risco CV). Os doentes
elegiveis receberam tratamento com alopurinol antes da aleatorizacdo e foram realizados ajustes de
dose quando necessério, de acordo com a avaliagdo clinica, as recomendagdes EULAR e a posologia
aprovada. No final da fase de introdugdo do alopurinol, doentes com um nivel sérico de &cido Urico
<0,36 mmol/l (<6 mg/dl) ou que receberam a dose méxima tolerada ou a dose méxima aprovada para
o alopurinol foram aleatorizados numa proporc¢ao de 1:1 para receberem tratamento com febuxostate
ou alopurinol. O objetivo priméario do estudo FAST foi o tempo decorrido até a primeira ocorréncia
de qualquer evento incluido nos objetivos finais compostos do Antiplatelet Trialists’ Collaborative
(APTC) que incluiu: i) hospitalizagdo por enfarte do miocérdio ndo-fatal/biomarcador positivo da
sindrome coronaria aguda (SCA); ii) AVC ndo-fatal; iii) morte devido a evento CV. A analise
primaria foi baseada na abordagem em tratamento.

No total, 6128 doentes foram aleatorizados, 3063 com febuxostate e 3065 com alopurinol.

Na anélise primaria em tratamento, o febuxostate ndo foi inferior ao alopurinol na incidéncia do
objetivo primério, o que ocorreu em 172 doentes (1,72/100) tratados com febuxostate
comparativamente a 241 doentes (2,05/100) tratados com alopurinol, com um RR ajustado 0,85 (95%
IC: 0,70, 1,03), p<0,001. A analise em tratamento relativa ao objetivo priméario no subgrupo de
doentes com historia de enfarte do miocardio, AVC ou SCA ndo demonstrou haver diferencas
significativas entre os grupos de tratamento: havia 65 (9,5%) doentes com eventos no grupo do
febuxostate e 83 (11,8%) doentes com eventos no grupo do alopurinol; RR ajustado 1,02 (95% IC:
0,74-1,42); p=0,202.

O tratamento com febuxostate ndo foi associado a um aumento da morte CV ou morte por todas as
causas, em geral ou no subgrupo de doentes com antecedentes de enfarte do miocardio, AVC ou SCA.
No total, houve um menor nimero de mortes no grupo do febuxostate (62 mortes CV e 108 mortes por
todas as causas) do que no grupo do alopurinol (82 mortes CV e 174 mortes por todas as causas).

Houve uma maior reducéo dos niveis de acido Urico no tratamento com febuxostate comparativamente
ao tratamento com alopurinol.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, as concentragdes plasméaticas maximas (Cmex) € a area sob a curva da
concentracdo plasmatica vs tempo (AUC) do febuxostate aumentaram proporcionalmente a dose ap6s
doses Unicas e maltiplas de 10 mg a 120 mg. Com doses entre 120 mg e 300 mg, observa-se um
aumento mais acentuado na AUC do que o proporcional a dose do febuxostate. N&do ha uma
acumulagdo apreciavel quando se administram doses de 10 mg a 240 mg a cada 24 horas. O
febuxostate tem uma semivida de eliminacdo terminal média aparente (t1/2) de cerca de 5 a 8 horas.

Foram realizadas analises de farmacocinética/farmacodindmica na populacdo em 211 doentes com
hiperuricémia e gota, tratados com febuxostate 40-240 mg QID. Em geral, os parametros
farmacocinéticos do febuxostate estimados por estas analises sdo consistentes com os obtidos a partir
de individuos saudaveis, o que indica que os individuos saudaveis sdo representativos para a avaliagcdo
farmacocinética/farmacodinamica na populagéo de doentes com gota.
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Absorcédo

O febuxostate é rapidamente (tmax de 1,0-1,5 h) e bem (pelo menos 84%) absorvido. Apos a
administracdo de doses Unicas ou multiplas de 80 e 120 mg por via oral uma vez ao dia, a Cmax € de
cerca de 2,8-3,2 pg/ml e de 5,0-5,3 pg/ml, respetivamente. Nao foi estudada a biodisponibilidade
absoluta da formulacéo de febuxostate em comprimidos.

Apos a administragdo oral de doses multiplas de 80 mg uma vez ao dia, ou de uma dose Unica de
120 mg com uma refeicéo de teor lipidico elevado, houve uma redugdo de 49% e 38% da Cmax € uma
reducéo de 18% e 16% da AUC, respetivamente. Contudo, ndo se observou uma alteragdo
clinicamente significativa da reducdo percentual da concentracdo sérica de &cido Urico, quando
analisada (dose multipla de 80 mg). Por conseguinte, o febuxostate pode tomar-se independentemente
da ingestdo de alimentos.

Distribuicéo

O volume de distribuicdo aparente no estado de equilibrio (Vss/F) do febuxostate varia entre 29 a 75 |
ap6s administracdo oral de doses de 10-300 mg. A ligacdo do febuxostate as proteinas plasmaticas é
de cerca de 99,2% (sobretudo a albumina) e é constante ao longo do intervalo de concentragdes
atingido com as doses de 80 e 120 mg. A ligacdo dos metabolitos ativos as proteinas plasmaéticas varia
de cerca de 82% a 91%.

Biotransformacao

O febuxostate é extensivamente metabolizado por conjugagdo através do sistema enzimatico da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UDPGT) e oxidacdao pelo sistema do citocromo P450 (CYP).
Foram identificados quatro metabolitos hidroxilo farmacologicamente ativos, dos quais trés surgem no
plasma humano. Os estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos mostraram que estes
metabolitos oxidativos sdo formados sobretudo através do CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 ou CYP2C9e
que o glucuronido de febuxostate é formado sobretudo através do UGT 1A1, 1A8 e 1A9.

Eliminacdo

O febuxostate é eliminado pelas vias hepatica e renal. Apds a administracdo oral de uma dose de

80 mg de febuxostate marcado com *4C, cerca de 49% da dose foi recuperada na urina sob a forma de
febuxostate inalterado (3%), acil glucoronido da substancia ativa (30%), metabolitos oxidativos
conhecidos e respetivos conjugados (13%) e outros metabolitos desconhecidos (3%). Adicionalmente
a excrecdo urindria, cerca de 45% da dose foi recuperada nas fezes sob a forma de febuxostate
inalterado (12%), acil glucoronido da substancia ativa (1%), metabolitos oxidativos conhecidos e
respetivos conjugados (25%) e outros metabolitos desconhecidos (7%).

Compromisso renal

Ap0s a administracdo de doses multiplas de 80 mg de febuxostate a doentes com disfuncéo renal
ligeira, moderada ou grave, a Cmax do febuxostate néo se alterou relativamente a individuos com
funcdo renal normal. A AUC total média do febuxostate aumentou cerca de 1,8 vezes, de 7,5 pug-h/ml
no grupo com funcgdo renal normal até 13,2 pg-h/ml no grupo com disfuncéo renal grave. A Crnax € a
AUC dos metabolitos ativos aumentou até 2 e 4 vezes, respetivamente. Contudo, ndo é necessario um
ajuste de dose em doentes com disfuncdo renal ligeira ou moderada.

Compromisso hepético

Apos a administracdo de doses multiplas de 80 mg de febuxostate a doentes com compromisso
hepatico ligeira (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh), a Cmax € a AUC do
febuxostate e respetivos metabolitos ndo se alterou de forma significativa em comparacéo com
individuos com funcéo hepatica normal. N&o foram realizados estudos em doentes com compromisso
hepatico grave (Classe C de Child-Pugh).
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Idade

N&o se observaram alteraces significativas da AUC do febuxostate ou dos respetivos metabolitos
apos a administracdo de doses multiplas de febuxostate por via oral em idosos, em comparacdo com
individuos saudaveis mais jovens.

Sexo

Ap0s a administracdo oral de doses multiplas de febuxostate, a Cmax € @ AUC foram, respetivamente,
24% e 12% mais elevadas nas mulheres do que nos homens. Contudo, os valores da Cmax € da AUC
corrigidos para o peso foram semelhantes entre ambos 0s sexos. Ndo é necessario um ajuste de dose
com base no sexo.

5.3 Dados de segurancga preé-clinica

De uma forma geral foram observados efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposicdo
excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposi¢do humana.

A modelagem farmacocinética e a simulacdo de dados em ratos sugerem que, quando coadministrado
com febuxostate, a dose clinica de mercaptopurina /azatioprina deve ser reduzida para 20% ou menos
da dose anteriormente prescrita, a fim de evitar possiveis efeitos hematologicos (ver seccdes 4.4 e 4.5).

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade

Em ratos macho, apenas se encontrou um aumento estatisticamente significativo dos tumores da
bexiga (papiloma e carcinoma de células transicionais) em associacdo com calculos de xantina no
grupo de dose elevada, a cerca de 11 vezes a exposicdo humana. N&o houve aumento significativo em
qualquer outro tipo de tumor, quer nos machos quer nas fémeas de ratinhos ou ratos. Estes achados sdo
considerados como sendo uma consequéncia do metabolismo das purinas e da composicdo da urina
especificos da espécie, sem relevancia para o uso clinico.

Uma bateria padronizada de testes de genotoxicidade ndo revelou quaisquer efeitos genotoxicos
biologicamente pertinentes do febuxostate.

Doses orais de até 48 mg/kg/dia de febuxostate mostraram ndo afetar a fertilidade nem o desempenho
reprodutivo de ratos macho e fémea.

Né&o houve evidéncia de diminuicdo da fertilidade, efeitos teratogénicos ou danos para o feto devido ao
febuxostate. Houve toxicidade materna com doses elevadas, acompanhada por uma reducdo no indice
de desmame e desenvolvimento reduzido na descendéncia em ratos a cerca de 4,3 vezes a exposi¢ao
humana. Os estudos teratoldgicos, efetuados em ratos fémea gravidas a cerca de 4,3 vezes e em
coelhas prenhes a cerca de 13 vezes a exposi¢do humana nédo revelaram quaisquer efeitos
teratogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose

Celulose microcristalina
Estearato de magnésio
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
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Silica coloidal hidratada
Silica coloidal anidra
Crospovidona

Talco

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Etilcelulose

Oxido de ferro amarelo (E172)
Triacetina

Oxido de ferro preto (E172)
6.2 Incompatibilidades
Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Para os frascos: Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias

6.4 Precauc0es especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters (PVC/oPA/AIlu)/Alu (com exsicante incorporado) de 14, 28, 84 comprimidos, blisters
calendario de 28, 84 comprimidos e blisters destacaveis para dose unitéaria de 28 x 1 comprimidos.

Blisters (oPA/AIu/PVC)/Alu de 14, 28, 42, 84 tablets, blisters calendario de 28, 84 comprimidos e
blisters destacaveis para dose unitaria de 28 x 1 comprimidos e embalagens multiplas de 84 (2
embalagens de 42) comprimidos.

Frasco HDPE com tampa de rosca de polipropileno (PP) com exsicante contendo 28 ou 84
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN
Irlanda
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO / RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de junho de 2017
Data da Gltima renovacdo: 16 de fevereiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 354,0 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido de cor amarela, em forma de capsula, biconvexo, com aproximadamente 18 x 8 mm,
marcado com M numa das faces do comprimido e FX4 na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Febuxostate Viatris esta indicado no tratamento de hiperuricémia crénica em quadros clinicos nos
quais ja tenha ocorrido deposicdo de urato (incluindo histéria, ou presenca de, tofo e/ou artrite gotosa).

Febuxostate Viatris estd indicado na prevencao e tratamento da hiperuricémia em doentes adultos

submetidos a quimioterapia para neoplasias hematoldgicas em risco intermédio a elevado de Sindrome
de Lise Tumoral (SLT).

Febuxostate Viatris é indicado em adultos.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Gota

A dose oral recomendada de Febuxostate Viatris é de 80 mg uma vez ao dia, independentemente da
ingestdo de alimentos. Caso o nivel de acido Urico sérico seja > 6 mg/dl (357 pumol/l) apés 2-4
semanas, pode considerar-se a administracdo de Febuxostate Viatris 120 mg uma vez ao dia.

Febuxostate Viatris atua de forma suficientemente rapida para permitir a reavaliacao do acido Urico
sérico apds 2 semanas. O objetivo terapéutico consiste em diminuir e manter o nivel sérico de acido
Urico abaixo de 6 mg/dl (357 umol/l).

Recomenda-se a profilaxia de episddios agudos de gota durante pelo menos 6 meses (ver sec¢do 4.4).
Sindrome de Lise Tumoral

A dose oral recomendada de Febuxostate Viatris é de 120 mg uma vez ao dia, independentemente da
ingestdo de alimentos.
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Febuxostate Viatris deve ser iniciado dois dias antes do inicio da terapéutica citotoxica e continuado
durante um minimo de 7 dias; no entanto o tratamento pode ser prolongado até 9 dias de acordo com a
duracdo da quimioterapia conforme a opinido clinica.

Idosos
N&o é necessario ajuste de dose em idosos (ver seccdo 5.2)

Compromisso renal
A eficéacia e seguranca ndo foram completamente avaliadas em doentes com compromisso renal grave
(depuracéo da creatinina < 30 ml/min, ver seccédo 5.2).

N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Compromisso hepatico
A eficécia e seguranca do febuxostate ndo foram estudadas em doentes com compromisso hepatico
grave (Classe C de Child Pugh).

Gota: A dose recomendada em doentes com disfuncdo hepatica ligeira é de 80 mg. A informacao
disponivel de doentes com compromisso hepatico moderado é limitada.

Sindrome de Lise Tumoral: no ensaio principal de Fase |11 (FLORENCE) apenas individuos com
insuficiéncia hepética grave foram excluidos da participagéo no ensaio. N&o foi necessario ajuste da
dose nos doentes incluidos com base na funcdo hepética.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de febuxostate em criancas com menos de 18 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.
Febuxostate Viatris deve ser tomado oralmente e pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1
(ver também seccéo 4.8).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Afecdes cardiovasculares

Tratamento de hiperuricémia crénica

Em doentes com doencas cardiovasculares graves pré-existentes (por exemplo, enfarte do miocardio,
AVC ou angina instavel), durante o desenvolvimento do produto e num estudo pds-registo (CARES),
foi observado um nimero mais elevado de eventos cardiovasculares fatais com febuxostate quando
comparado com o alopurinol.

Contudo, num estudo pos-registo subsequente (FAST), o febuxostate ndo foi inferior ao alopurinol na
incidéncia de eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais.

O tratamento deste grupo de doentes deve ser realizado cuidadosamente e deve ser monitorizado
regularmente.

Para mais detalhes sobre a seguranca cardiovascular do febuxostate, consultar a sec¢éo 4.8 e a
seccdo 5.1.
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Prevencdo e tratamento da hiperuricémia em doentes em risco de SLT

Os doentes submetidos a quimioterapia para neoplasias hematologicas em risco intermédio a elevado
de Sindrome de Lise Tumoral tratados com febuxostate devem estar sob monitorizacdo cardiaca
conforme clinicamente apropriado.

Alergia a0 medicamento / hipersensibilidade

Na experiéncia pds-comercializagdo tém sido notificados casos raros de reacdes alérgicas/de
hipersensibilidade graves, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson potencialmente fatal,

necroélise epidérmica toxica e choque/reacdo anafilatica aguda. Na sua maioria, estas

reacOes ocorreram durante o primeiro més de terapéutica com febuxostate. Alguns destes doentes,
embora ndo todos, relataram disfuncéo renal e/ou hipersensibilidade anterior ao alopurinol. Em alguns
casos, as reacOes de hipersensibilidade graves, incluindo erupcdo a farmacos com eosinofilia e
sintomas sistémicos (Sindroma DRESS), foram associadas a febre, complicacfes renais ou hepaticas.

Os doentes devem ser avisados dos sinais e sintomas e cuidadosamente monitorizados quanto aos
sintomas de reacoes alérgicas/de hipersensibilidade (ver seccdo 4.8). O tratamento com febuxostate
deve ser imediatamente descontinuado se ocorrerem reagdes alérgicas/de hipersensibilidade graves,
incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, uma vez que a interrupcao precoce esta associada a um
melhor progndstico. Se o doente desenvolveu reagdes alérgicas/de hipersensibilidade incluindo
Sindroma de Stevens-Johnson e choque/reacdo anafilatica aguda, o febuxostate ndo deve ser nunca
reiniciado neste doente.

Atagues agudos de gota (episddios agudos de gota)

N&o se deve iniciar o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo de gota tenha passado
completamente. Podem ocorrer episodios agudos de gota durante o inicio do tratamento devido a
alteracdo nos niveis séricos de acido Urico resultantes da mobilizacdo de urato a partir dos depdsitos
nos tecidos (ver sec¢do 4.8 € 5.1). No inicio do tratamento com febuxostate, recomenda-se a profilaxia
de episodios agudos durante pelo menos 6 meses com um AINE ou colquicina (ver secgdo 4.2).

Caso ocorra um episodio agudo de gota durante o tratamento com febuxostate, este ndo deve ser
interrompido. O episodio agudo de gota deve tratar-se em simultaneo, conforme o apropriado para
cada doente em particular. O tratamento continuado com febuxostate diminui a frequéncia e a
intensidade dos episdédios agudos de gota.

Deposicdo de xantina

Em doentes nos quais a taxa de formagao de urato aumente grandemente (por ex. doenca neoplésica e
respetivo tratamento, sindrome de Lesch-Nyhan), a concentracdo absoluta de xantina na urina pode,
em casos raros, aumentar o suficiente para permitir a deposi¢ao no trato urinario. Tal ndo foi
observado no estudo clinico principal com febuxostate no Sindrome de Lise Tumoral. Dado ndo haver
experiéncia com febuxostate, ndo se recomenda o0 seu uso em doentes com Sindrome de Lesch-Nyhan.

Mercaptopurina/azatioprina

O uso de febuxostate ndo é recomendado em doentes tratados concomitantemente com
mercaptopurina/azatioprina uma vez que a inibicdo da xantina oxidase pelo febuxostate pode aumentar
as concentrac@es plasméticas de mercaptopurina/azatioprina, o que pode resultar em toxicidade grave.
Quando a combinacgdo ndo pode ser evitada, é recomendada a reducdo da dose de
mercaptopurina/azatioprina para 20% ou menos da dose previamente prescrita, a fim de evitar
possiveis efeitos hematoldgicos (ver secgdes 4.5 e 5.3).
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Os doentes devem ser monitorizados de perto e a dose de mercaptopurina/azatioprina deve ser
subsequentemente ajustada com base na avaliacdo da resposta terapéutica e no inicio de eventuais
efeitos toxicos.

Recetores de transplante de érgdos

Dado ndo haver experiéncia em recetores de transplante de 6rgdos, ndo se recomenda o uso de
febuxostate neste grupo de doentes (ver seccéo 5.1).

Teofilina

A administracdo simultanea de febuxostate 80 mg e teofilina 400 mg em dose Unica a individuos
saudaveis demonstrou a auséncia de qualquer interacdo farmacocinética (ver seccédo 4.5).

O febuxostate 80 mg pode ser utilizado em doentes tratados em simultaneo com teofilina sem risco de
aumento dos niveis plasmaticos de teofilina.

N&o estdo disponiveis dados para febuxostate 120 mg.

Afecoes hepaticas

Durante os estudos clinicos de fase 3 combinados, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de
fungdo hepatica em doentes tratados com febuxostate (5,0%). Recomendam-se testes de fungéo
hepética antes do inicio da terapéutica com febuxostate e periodicamente dai em diante, com base no
parecer clinico (ver sec¢do 5.1).

Disfuncdes da tiroide

Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUI/ml) em doentes a fazer tratamento prolongado
com febuxostate (5,5%) em estudos de extensdo abertos de longo prazo. E necesséria cautela ao
utilizar febuxostate em doentes com alteragdo da funcéo tiroideia (ver secgdo 5.1).

Excipientes

Os comprimidos de Febuxostate Viatris contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros
de intoleréncia a lactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glicose-galactose ndo devem
tomar este medicamento.

Febuxostate Viatris comprimidos contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou
seja, € praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Mercaptopurina/azatioprina

Com base no mecanismo de acéo de febuxostate sobre a inibicdo da XO, ndo se recomenda 0 seu uso
concomitante. A inibicdo da XO pelo febuxostate pode causar aumento das concentracdes plasmaticas
destes medicamentos que podem provocar mielotoxicidade.

Em caso de administracdo concomitante com febuxostate, a dose de mercaptopurina/azatioprina deve
ser reduzida para 20% ou menos da dose previamente prescrita (ver secgfes 4.4 e 5.3). A adequacéo do
ajuste de dose proposto, que se baseou numa analise de modelizacdo e simulacdo a partir de dados
pré-clinicos em ratos, foi confirmada pelos resultados de um estudo clinico de interacdo
farmaco-farmaco em voluntarios saudaveis, que receberam apenas azatioprina 100 mg e uma dose
reduzida de azatioprina (25 mg) em combinagdo com o febuxostate (40 ou 120 mg).

Né&o foram efetuados estudos de interacdo medicamentosa do febuxostate com outra quimioterapia
citotoxica.
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No ensaio principal do Sindrome de Lise Tumoral foi administrado febuxostate 120 mg por dia a
doentes submetidos a diversos regimes de quimioterapia, incluindo anticorpos monoclonais. Contudo,
durante este estudo ndo foram exploradas interagdes farmaco-farmaco e farmaco-doenca. Assim, nao
podem ser excluidas possiveis interacfes com qualquer farmaco citéxico administrado
concomitantemente.

Rosiglitazona/Substratos da CYP2C8

O febuxostate demonstrou ser um inibidor fraco da CYP2C8 in vitro. Num estudo em individuos
saudaveis, a administracdo simultanea de 120 mg de febuxostate uma vez por dia com uma dose oral
Unica de 4 mg de rosiglitazona ndo teve qualquer efeito na farmacocinética da rosiglitazona e do seu
metabolito N-desmetil rosiglitazona, o que indica que o febuxostate ndo ¢ um inibidor da enzima
CYP2C8 in vivo. Assim, ndo é expectavel que a administracdo simultanea de febuxostate com
rosiglitazona ou outros substratos da CYP2C8 requeira qualquer ajustamento de dose para esses
COmpOstos.

Teofilina

Foi realizado um estudo de interacdo com febuxostate em individuos saudaveis para avaliar se a
inibicdo da XO pode causar um aumento nos niveis de teofilina em circulagdo, como notificado com
outros inibidores da XO. Os resultados do estudo demonstraram que a administragdo simultanea de
febuxostate 80 mg uma vez por dia com teofilina 400 mg em dose Unica ndo tem qualquer efeito na
farmacocinética ou seguranca da teofilina. Assim, ndo € a aconselhada nenhuma precaucao especial
quando o febuxostate 80 mg e a teofilina sdo administrados em simultaneo. Nao estdo disponiveis
dados para febuxostate 120 mg.

Naproxeno e outros inibidores da glucuronidacdo

O metabolismo de febuxostate depende das enzimas UDP-glucuronosil transferases (UGT). Os
medicamentos que inibem a glucuronidacéo, tais como os AINEs e probenecide, podem, em teoria,
afetar a eliminagdo do febuxostate. Em individuos saudaveis, o uso concomitante de febuxostate e
naproxeno 250 mg 2 vezes por dia foi associado a um aumento na exposicao ao febuxostate (Cmax
28%, AUC 41% e t1/2 26%). Em estudos clinicos, o uso de naproxeno ou outros AINEs / inibidores da
Cox-2 néo foi relacionado com qualquer aumento significativo de acontecimentos adversos.

O febuxostate pode ser administrado concomitantemente com naproxeno sem gue seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou do naproxeno.

Indutores da glucuronidacéo

Os indutores potentes de enzimas UGT podem originar um aumento do metabolismo e diminuicdo da
eficacia do febuxostate. Por conseguinte, recomenda-se a vigilancia do acido Urico sérico 1-2 semanas
apos inicio de tratamento com um indutor potente da glucuronidacdo. Inversamente, a interrupcao do
tratamento com um indutor podera originar aumento dos niveis plasmaticos de febuxostate.

Colquicina/indometacina/hidroclorotiazida/varfarina

O febuxostate pode ser coadministrado com colquicina ou indometacina sem que seja necessario
qualquer ajuste do febuxostate ou da substéncia ativa administrada concomitantemente.

N&o é necessario ajuste da dose do febuxostate quando administrado com hidroclorotiazida.
N&o é necessario ajuste da dose da varfarina quando administrada com febuxostate. A administracdo de
febuxostate (80 mg ou 120 mg uma vez por dia) com varfarina ndo teve qualquer efeito na

farmacocinética da varfarina em individuos saudaveis. O INR e a atividade do Fator VIl também nédo
foram afetados pela administragdo concomitante de febuxostate.
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Desipramina / substratos da CYP2D6

O febuxostate mostrou ser um inibidor fraco de CYP2D6 in vitro. Num estudo com individuos
saudaveis, 120 mg de febuxostate 1xdia (QID) originou num aumento médio de 22% da AUC da
desipramina, um substrato da CYP2D6, o que indica um potencial efeito inibitério fraco do
febuxostate sobre a enzima CYP2D6 in vivo. Portanto, ndo € de esperar que a coadministracéo de
febuxostate com outros substratos da CYP2D6 exija qualquer ajuste da dose destes compostos.

Antiacidos

A ingestdo concomitante de um antiacido que contenha hidroxido de magnésio e hidroxido de
aluminio mostrou retardar a absorcdo do febuxostate (cerca de 1 hora) e causar uma diminuigao de
32% na Cmax, embora ndo se tenha observado uma alteracéo significativa na AUC. Por conseguinte, 0
febuxostate pode tomar-se independentemente do uso de antiacidos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados relativos a um namero muito limitado de gravidezes expostas ndo indicaram quaisquer
efeitos adversos do febuxostate sobre a gravidez ou sobre a satde do feto / recém-nascido. Os estudos
em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal ou parto (ver seccdo 5.3). Desconhece-se 0 risco potencial para o
ser humano. O febuxostate ndo deve ser utilizado durante a gravidez.

Amamentacio

Desconhece-se se 0 febuxostate é excretado no leite materno em seres humanos. Os estudos em
animais mostraram a excrecao desta substancia ativa no leite materno e uma anomalia do
desenvolvimento nas crias em amamentacdo. Nao pode excluir-se um risco para o bebé em
aleitamento. O febuxostate ndo deve ser utilizado durante a amamentacao.

Fertilidade

Nos animais, estudos de reproducdo com doses até 48 mg/kg/dia ndo mostraram quaisquer efeitos
adversos dependentes da dose sobre a fertilidade (ver sec¢éo 5.3). O efeito de febuxostate sobre a
fertilidade humana € desconhecido.

4.7 Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram reportadas sonoléncia, tonturas, parestesia e visdo enevoada com o uso de febuxostate. Os
doentes devem ter cautela antes de conduzirem, utilizarem maquinas ou participarem em atividades
perigosas até estarem razoavelmente seguros de que o febuxostate ndo afeta adversamente o seu
desempenho.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos (4072 individuos tratados
com pelo menos uma dose de 10 mg a 300 mg), estudos de seguranca pos-autorizacao (estudo FAST:
3001 individuos tratados com pelo menos uma dose de 80 mg a 120 mg) e experiéncia pds-
comercializacdo em doentes com gota sdo episodios agudos de gota, anomalias na funcdo hepatica,
diarreia, nauseas, cefaleia, tonturas, dispneia, erupcdo cutanea, prurido, artralgia, mialgia, dor nas
extremidades, edema e fadiga. Estas reagdes adversas foram na sua maioria de gravidade ligeira a
moderada. Reag0es raras e graves de hipersensibilidade ao febuxostate, algumas das quais associadas
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a sintomas sistémicos e eventos raros de morte stbita cardiaca, ocorreram na experiéncia pos-

comercializagdo.

Lista tabelada de reacOes adversas

As reagdes adversas frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100) e raras
(>1/10.000 a <1/1.000), observadas nos doentes tratados com febuxostate encontram-se listadas a

seguir.

As frequéncias baseiam-se nos estudos e experiéncia pos-comercializacdo em doentes com gota.

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 1: Reagdes adversas em estudos de fase 3 combinados, extensédo de longo prazo, estudos de
seguranca pos-autorizacdo e experiéncia pos-comercializacdo em doentes com gota.

Doencas do sangue e do sistema
linfético

Raras
Pancitopenia, trombocitopenia, agranulocitose*, anemia*

Doencas do sistema imunitario

Raras
Reacdo anafilatica*, hipersensibilidade ao farmaco*

Doengas endocrinas

Pouco frequentes
Aumento do nivel sanguineo da hormona estimuladora da tiroide,
hipotiroidismo*

Afecdes oculares

Pouco frequentes

Visdo enevoada

Raras

Oclusdo da artéria da retina®

Doencas do metabolismo e da
nutricdo

Frequentes***

Episddios agudos de gota

Pouco frequentes

Diabetes mellitus, hiperlipidemia, diminuicdo do apetite, aumento
de peso

Raras

Diminuicdo de peso, aumento do apetite, anorexia

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Pouco frequentes

Diminuicéo da libido, insonia

Raras

Nervosismo, humor deprimido?, distirbio do sono?

Doencas do sistema nervoso

Frequentes
Cefaleia, tonturas

Pouco frequentes

Parestesia, hemiparesia, sonoléncia, letargia*, alteracdes do
paladar, hipoestesia, hiposmia

Raras

Ageusia”, sensacdo de queimadura®

Afecdes do ouvido e do labirinto

Pouco frequentes
Acufenos

Raras

Vertigens*

Cardiopatias

Pouco frequentes

Fibrilhagdo atrial, palpitacdes, alteracdo do ECG, bloqueio do
ramo esquerdo (ver seccdo Sindrome de Lise Tumoral),
taquicardia sinusal (ver seccao Sindrome de Lise Tumoral),
arritmia®

Raras

Morte sUbita cardiaca *
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Vasculopatias

Pouco frequentes

Hipertens&o, rubores, afrontamentos, hemorragia (ver secc¢éo
Sindrome de Lise Tumoral)

Raras

Colapso circulatorio”

Doengas do sistema respiratorio

Frequentes

Dispneia

Pouco frequentes

Bronquite, infecdo do trato respiratorio superior, infecdo do trato
respiratorio inferior#, tosse, rinorreia*

Raras

Pneumonia®

Doencas gastrointestinais

Frequentes
Diarreia**, nauseas

Pouco frequentes

Dor abdominal, dor abdominal alta*, distensdo abdominal, doenca
de refluxo gastro-esoféagico, vomitos, boca seca, dispepsia,
obstipacéo, evacuacdo frequente, flatuléncia, desconforto
gastrointestinal, ulceracdo na boca, inchaco dos labios?,
pancreatite

Raras

Perfuracdo gastrointestinal?, estomatite?

Afecdes hepatobiliares

Frequentes
Anomalias na funcdo hepética**

Pouco frequentes

Colelitiase

Raras

Hepatite, ictericia*, lesdo hepatica*, colecistite”

Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeas

Frequentes
Erupcao cutanea (incluindo varios tipos de erupg¢do cutanea

relatados com menores frequéncias, ver abaixo), prurido
Pouco frequentes

Dermatite, urticaria, descoloracao da pele, lesdo na pele,
petéquias, erupcgao cutdnea macular, erupgdo cuténea
maculopapular, erupcdo cutanea papular, hiperidrose, alopecia,
eczema®, eritema, suores noturnos”, psoriase?, erupcdo cutanea
pruritica*

Raras

Necrolise epidérmica toxica*, Sindroma de Stevens-Johnson¥,
angioedema*, erupc¢do a farmacos com eosinofilia e sintomas
sistémicos*, erupcdo cutanea generalizada (grave)™*, erupgédo
cuténea esfoliativa, erup¢do cutanea folicular, erupcéo cutanea
vesicular, erupgdo cutanea pustular, erupgdo cutanea eritematosa,
erupcdo cutdnea morbiliforme

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Frequentes
Artralgia, mialgia, dor nas extremidades”

Pouco frequentes

Artrite dor musculosquelética, fraqueza muscular, espasmos
musculares, rigidez muscular, bursite, inchago articular®, dor nas
costas?, rigidez musculosquelética®, rigidez articular

Raras

Rabdomiolise*, sindrome da coifa dos rotadores”, polimialgia
reumatica*

Doengas renais e urinarias

Pouco frequentes

Faléncia renal, nefrolitiase, hematiria, polaquiuria, proteinuria,
urgéncia miccional, infecdo do trato urinario*

Raras
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Nefrite tubulointersticial*

Doencas dos 6rgdos genitais e da | Pouco frequentes

mama Disfuncéo eréctil
Perturbagdes de ordem geral e Frequentes
alteragBes no local de Edema, fadiga
administracéo Pouco frequentes
Dor no peito, desconforto no peito, dor#, mal-estar*
Raras
Sede, sensacdo de calor”
Exames complementares de Pouco frequentes
diagnostico Aumento da amilase sanguinea, diminuicdo da contagem de

plaquetas, diminuicdo da contagem de glébulos brancos,
diminuicdo da contagem de linfocitos, aumento da creatinina
sérica, diminui¢do da hemoglobina, aumento da ureia sérica,
aumento dos triglicéridos sanguineos, aumento do colesterol
sanguineo, diminuicdo do hematdcrito, aumento da lactato
desidrogenase sanguinea, aumento do potéssio sanguineo,
aumento do INR*

Raras

Aumento da glucose sanguinea, prolongamento do tempo de
tromboplastina parcial ativada, diminui¢do da contagem de
glébulos vermelhos, aumento da fosfatase alcalina sanguinea,
aumento da creatinofosfoquinase sanguinea*

LesOes, intoxicacdes e Pouco frequentes
complicacdes processuais Contusao*

* ReacOes adversas provenientes da experiéncia pos-comercializacao

**x Diarreia ndo infeciosa emergente com o tratamento e anomalias nos testes da funcéo hepatica
nos estudos de Fase 3 combinados sdo mais frequentes em doentes tratados em simultaneo
com colquicina.

***  Ver na seccdo 5.1 as incidéncias de episodios agudos de gota nos estudos de Fase 111
controlados e aleatorizados

# Reac0Oes adversas provenientes de estudos de seguranca pés-autorizacdo

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Na experiéncia pds-comercializagdo ocorreram raras reacdes graves de hipersensibilidade ao
febuxostate, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, necrolise epidérmica toxica e choque/reacao
anafilatica. O Sindroma de Stevens-Johnson e a necrdlise epidérmica toxica caracterizam-se por
erupcdes cutaneas progressivas associadas a vesiculas ou lesdes na mucosa e irritacdo ocular. As
reacOes de hipersensibilidade ao febuxostate podem estar associadas aos seguintes sintomas: reacoes
cuténeas caracterizadas por erup¢do maculopapular infiltrada, erupgdes cuténeas generalizadas ou
esfoliativas, mas também lesdes cuténeas, edema facial, febre, anomalias hematologicas tais como
trombocitopenia e eosinofilia e envolvimento de um tnico ou multiplos 6rgéos (figado e rim incluindo
nefrite tubulointersticial) (ver seccdo 4.4).

Foram frequentemente observados episddios agudos de gota, logo apds o inicio do tratamento e
durante os primeiros meses. Depois disso, a frequéncia de episddios agudos de gota diminui de uma
forma dependente do tempo. Recomenda-se a profilaxia dos episodios agudos de gota (ver secgao 4.2
e 4.4).

Sindrome de Lise Tumoral

Resumo do perfil de sequranca

No estudo de Fase Il principal, randomizado, duplamente cego, FLORENCE (FLO-01) que comparou
febuxostate com alopurinol (346 doentes submetidos a quimioterapia para neoplasias hematologicas e
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em risco intermédio a elevado de SLT, apenas 22 (6,4%) dos doentes apresentou reacdes adversas,
nomeadamente 11 (6,4%) doentes em cada grupo de tratamento. A maioria das reacdes adversas foi
ligeira a moderada.

Em geral, o ensaio FLORENCE né&o destacou qualquer preocupacao de seguranca particular para além
da experiéncia prévia com febuxostate na gota, com excecao das seguintes trés reacdes adversas
(acima listadas na tabela 1).

Cardiopatias:
Pouco frequentes: blogueio do ramo esquerdo, taquicardia sinusal

Vasculopatias:
Pouco frequentes: hemorragia

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacéo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Os doentes com sobredosagem devem ser tratados através de cuidados sintomaéticos e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparagdes antigota, preparagdes que inibem a produgdo de acido Urico,
cédigo ATC: M04AA03

Mecanismo de acdo

O acido drico é o produto final do metabolismo das purinas em seres humanos e é gerado na cascata
de hipoxantina — xantina — &cido Urico. Ambas as etapas das transformacoes referidas acima séo
catalisadas pela xantina oxidase (XO). O febuxostate é um derivado do 2-ariltiazol que exerce o seu
efeito terapéutico de diminuicdo do acido Urico sérico pela inibigdo seletiva da XO. O febuxostate é
um inibidor potente da XO néo seletivo para as purinas (NP-SIXO), com um valor Ki de inibicéo in
vitro inferior aum nanomolar. O febuxostate mostrou inibir de forma potente tanto as formas oxidadas
como as reduzidas de XO. Em concentragdes terapéuticas, o febuxostate ndo inibe outras enzimas
envolvidas no metabolismo das purinas ou das pirimidinas, nomeadamente a guanina desaminase, a
hipoxantina guanina fosforibosiltransferase, a orotato fosforibosiltransferase, a orotidina monofosfato
descarboxilase ou a purina nucleésido fosforilase.

Eficacia e sequranca clinicas

Gota

A eficécia do febuxostate foi demonstrada em trés estudos principais de Fase 3 (os dois estudos
principais APEX e FACT e o estudo adicional CONFIRMS descritos adiante) que foram realizados
em 4101 doentes com hiperuricémia e gota. Em cada um dos estudos principais de fase 3, o
febuxostate mostrou uma capacidade superior para diminuir e manter os niveis séricos de acido Urico
em comparacao com alopurinol. O objetivo primério de eficicia nos estudos APEX e FACT foi a
proporcao de doentes cujos ultimos 3 valores mensais dos niveis séricos de acido Urico eram <

6,0 mg/dl (357 umol/l). No estudo de fase 3 adicional CONFIRMS, para o qual os resultados ficaram
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disponiveis apds a primeira Autorizacéo de Introducéo no Mercado de febuxostate ter sido concedida,
0 objetivo primario de eficacia foi a proporcao de doentes cujos niveis séricos de urato eram < 6,0
mg/dl na visita final. Nestes estudos ndo foram incluidos doentes com transplante de 6rgaos (ver
seccdo 4.2).

Estudo APEX: Estudo de Eficéacia de Febuxostate, Controlado por Placebo e Alopurinol (Allopurinol
and Placebo-Controlled Efficacy Study of Febuxostat, APEX) foi um estudo de fase 3, aleatorizado,
com dupla ocultacdo, multicéntrico, com duracéo de 28 semanas. Foram aleatorizados mil e setenta e
dois (1072) doentes: placebo (n = 134), febuxostate 80 mg QID (n = 267), febuxostate 120 mg QID (n
= 269), febuxostate 240 mg QID (n = 134) ou alopurinol (300 mg QID [n = 258] para doentes com um
valor basal de creatinina sérica < 1,5 mg/dl ou 100 mg QID [n = 10] para doentes com um valor basal
de creatinina sérica > 1,5 mg/dl e < 2,0 mg/dl). Foi utilizado um valor de duzentos e quarenta mg de
febuxostate (o0 dobro da dose mais elevada recomendada) como dose de avaliagdo de segurancga.

O estudo APEX mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quer do brago de tratamento
com febuxostate 80 mg QID quer com febuxostate 120 mg QID versus os bragos de tratamento com as
doses convencionalmente utilizadas de alopurinol 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) na reducdo dos
valores séricos de acido Urico abaixo dos 6 mg/dl (357 umol/l) (ver Tabela 2 e Figura 1).

Estudo FACT: Ensaio com Febuxostate, Controlado por Alopurinol (Febuxostat Allopurinol
Controlled Trial, FACT) foi um estudo de fase 3, aleatorizado, com dupla ocultagdo, multicéntrico,
com duragdo de 52 semanas. Foram aleatorizados setecentos e sessenta (760) doentes: febuxostate
80 mg QID (n = 256), febuxostate 120 mg QID (n = 251) ou alopurinol 300 mg QID (n = 253).

O estudo FACT mostrou a superioridade estatisticamente significativa quer do braco de tratamento
com febuxostate 80 mg quer com febuxostate 120 mg QID versus o0 braco de tratamento com a dose
convencionalmente utilizada de alopurinol 300 mg na reducdo e manutencao dos valores séricos de
acido Urico abaixo de 6 mg/dl (357 umol/l).

A Tabela 2 resume os resultados do par@metro primario de eficacia:
Tabela 2

Proporc¢ao de doentes com niveis séricos de acido urico < 6,0 mg/dl (357 pumol/l) nas ultimas trés
consultas mensais

Alopurinol
Estudo Febuxostate Febuxostate 300/
80 mg QID 120 mg QID 100 mg QID !
APEX 48%* 65% ™ # 22%
(28 semanas) (n = 262) (n = 269) (n = 268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 semanas) (n = 255) (n = 250) (n = 251)
Resultados 51%" 63%"# 22%
combinados (n =517) (n = 519) (n =519)
1 os resultados dos individuos a fazer 100 mg QID (n = 10: doentes com
creatinina sérica > 1,5 e < 2,0 mg/dl) ou 300 mg QID (n = 509) foram
agrupados para as analises.
*p < 0,001 vs alopurinol, # p < 0,001 vs 80 mg

A capacidade do febuxostate para diminuir os niveis séricos de acido Urico foi rapida e persistente. A
reducéo do nivel de &cido Urico para < 6,0 mg/dl (357 umol/l) foi observada na consulta da Semana 2
e manteve-se ao longo do tratamento. Os niveis séricos médios de acido Urico ao longo do tempo em
cada grupo de tratamento dos dois estudos principais de Fase 3 sdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1: Niveis séricos medios de acido urico nos estudos principais de Fase 3 combinados

11 7

10 1 Placebo

Alopurinol

Febuxostate 80 mg

Febuxostate 120 mg

Nivel sérico médio (:SEM) de &cido Urico (mg/dl)

Febuxostate 240 mg

BL 2 4 6 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Semana

BL = nivel basal, SEM = erro padrdo da média

Nota: 509 doentes fizeram alopurinol 300 mg QID; 10 doentes com creatinina sérica > 1,5 e

< 2,0 mg/dl fizeram a dose de 100 mg QID. (10 dos 268 doentes do estudo APEX).

Foram utilizados 240 mg de febuxostate para avaliar a segurancga de febuxostate a pelo menos o dobro
da dose mais elevada recomendada.

Estudo CONFIRMS: O estudo CONFIRMS foi um estudo de Fase 3, aleatorizado, controlado, de 26
semanas para avaliar a seguranca e eficacia de febuxostate 40 mg e 80 mg, em comparagdo com
alopurinol 300 mg ou 200 mg, em doentes com gota e hiperuricemia. Foram aleatorizados dois mil
duzentos e sessenta e nove (2269) doentes: febuxostate 40 mg QID (n=757), febuxostate 80 mg QID
(n=756), ou alopurinol 300/200 mg QID (n=756). Pelo menos 65% dos doentes tinham compromisso
renal ligeiro-moderado (com depuracao da creatinina de 30-89 ml/min). A profilaxia contra episodios
agudos de gota foi obrigatéria durante o periodo de 26 semanas.

A proporc&o de doentes com niveis séricos de urato < 6,0 mg/dl (357 pmol/l) na visita final foi de
45% para febuxostate 40 mg, 67% para febuxostate 80 mg e 42% para alopurinol 300/200 mg,
respetivamente.

Obijetivo primério no subgrupo de doentes com disfun¢éo renal

O Estudo APEX avaliou a eficacia em 40 doentes com disfuncéo renal (ou seja, nivel basal de
creatinina sérica > 1,5 mg/dl e < 2,0 mg/dl). Para os doentes com disfuncéo renal que foram
aleatorizados para alopurinol, a dose foi limitada a 100 mg QID. O febuxostate atingiu o objetivo
primario de eficaciaem 44% (80 mg QID), 45% (120 mg QID) e 60% (240 mg QID) dos doentes, em
comparagao com 0% nos grupos de alopurinol 100 mg QID e de placebo.

N&o houve diferencgas clinicamente significativas na redugdo percentual da concentragdo sérica de
acido Urico em individuos saudaveis independentemente da respetiva funcgéo renal (58 % no grupo
com fungdo renal normal e 55% no grupo com disfuncéo renal grave).

Uma anélise em doentes com gota e compromisso renal foi prospetivamente definida no estudo
CONFIRMS e demonstrou que o febuxostate era significativamente mais eficaz na reducdo dos niveis
séricos de urato para < 6 mg/dl em comparacdo com alopurinol 300 mg/200 mg em doentes com gota
e compromisso renal ligeiro a moderado (65% dos doentes estudados).
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Obijetivo primério no subgrupo de doentes com nivel sérico de dcido urico > 10 mg/dl

Cerca de 40% dos doentes (APEX e FACT combinados) tinham um valor basal de &cido Urico sérico
> 10 mg/dl. Neste subgrupo, o febuxostate atingiu o objetivo primario de eficécia (nivel sérico de
acido urico < 6,0 mg/dl nas 3 Ultimas visitas) em 41% (80 mg QID), 48% (120 mg QID) e 66%
(240 mg QID) dos doentes, em comparacdo com 9% no grupo de alopurinol 300 mg/100 mg QID e
0% no grupo de placebo.

No estudo CONFIRMS, a proporcao de doentes que alcancou o objetivo primario de eficacia (nivel
sérico de acido urico < 6,0 mg/dl na visita final) nos doentes com um nivel sérico basal de urato de >
10 mg/dI tratados com febuxostate 40 mg QID foi de 27% (66/249), com febuxostate 80 mg QID de
49% (125/254) e com alopurinol 300 mg/200 mg QID de 31% (72/230), respetivamente.

Resultados clinicos: proporcdo de doentes que necessitaram de tratamento de um episodio agudo de
gota

Estudo APEX: Durante o periodo de profilaxia de 8 semanas, uma maior propor¢do individuos no
grupo de tratamento febuxostate 120 mg (36%) necessitou de tratamento para episddio agudo de gota
em comparacao com febuxostate 80 mg (28%), alopurinol 300 mg (23%) e placebo (20%). Os
episddios agudos aumentaram apos o periodo de profilaxia e diminuiram gradualmente ao longo do
tempo. Entre 46% e 55% dos individuos receberam tratamento para episddios agudos de gota a partir
da Semana 8 até a Semana 28. Foram observados episddios agudos de gota durante as Gltimas 4
semanas do estudo (Semanas 24-28) em 15% (febuxostate 80, 120 mg), 14% (alopurinol 300 mg) e
20% (placebo) dos individuos.

Estudo FACT: Durante o periodo de profilaxia de 8 semanas, uma maior proporc¢do individuos no
grupo de tratamento febuxostate 120 mg (36%) necessitou de tratamento para episddio agudo de gota
em comparacdo com ambos o0s grupos de tratamento febuxostate 80 mg (22%) e alopurinol 300 mg
(21%). Apds o periodo de profilaxia de 8 semanas, as incidéncias de episddios agudos aumentaram e
diminuiram gradualmente ao longo do tempo (64% e 70% dos individuos receberam tratamento para
0s episadios agudos de gota a partir da Semana 8 até a 52). Foram observados episodios agudos de
gota durante as Ultimas 4 semanas do estudo (semanas 49-52) em 6-8% (febuxostate 80 mg, 120 mg) e
11% (alopurinol 300 mg) dos individuos.

A proporcao de individuos que necessitaram de tratamento de um episédio agudo de gota (estudos
APEX e FACT) foi numericamente inferior nos grupos que atingiram uma média de nivel sérico p6s-
basal de urato < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl ou < 4,0 mg/dl em compara¢do com o grupo que atingiu um
nivel sérico pos-basal de urato > 6,0 mg/dl durante as Gltimas 32 semanas do periodo de tratamento
(intervalos da Semana 20 — Semana 24 a Semana 49 - 52).

Durante o estudo CONFIRMS, a percentagem de doentes que necessitou de tratamento para episodios
agudos de gota (Dia 1 até ao Més 6) foi de 31% e 25% para 0s grupos febuxostate 80 mg e alopurinol,
respetivamente. N&o foi observada diferenca na proporcao de doentes que necessitou de tratamento
para episodios agudos de gota entre os grupos febuxostate 80 mg e 40 mg.

Estudos de extensdo aberta, de longo prazo

Estudo EXCEL (C02-021): O estudo Excel foi um estudo de extensdo de seguranca aberto de Fase 3,
multicéntrico, aleatorizado, controlado com alopurinol, de trés anos, para doentes que tinham
completado os estudos principais de Fase 3 (APEX ou FACT). Foram envolvidos 1086 doentes:
febuxostate 80 mg QID (n=649), febuxostate 120 mg QID (n=292) e alopurinol 300/100 mg QID
(n=145). Cerca de 69 % dos doentes ndo necessitou alteragdo de tratamento para atingir um tratamento
final estavel. Os doentes com 3 niveis consecutivos de acido Urico sérico > 6,0 mg/dl foram retirados.

Os niveis de urato sérico mantiveram-se ao longo do tempo (ou seja, 91% e 93% dos doentes no

tratamento inicial com febuxostate 80 mg e 120 mg, respetivamente, tiveram niveis de acido Urico
sérico <6 mg/dl no Més 36).
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Trés anos de dados mostraram uma diminuicdo da incidéncia de episodios agudos de gota com menos
de 4% dos doentes a requerer tratamento devido a um episddio agudo (isto é, mais de 96% dos doentes
ndo necessitou de tratamento de um episodio agudo) no Més 16-24 e no Més 30-36.

46% e 38% dos doentes em tratamento final estavel com febuxostate 80 ou 120 mg QID,
respetivamente, tiveram resolucao completa dos tofos primarios evidentes desde o inicio até a Visita
Final.

O estudo FOCUS (TMX-01-005) foi um estudo de extensdo de seguranca aberto de Fase 2,
multicéntrico, de 5 anos, em doentes que tinham completado 4 semanas de febuxostate em dupla
ocultacdo no estudo TMX-00-004. Foram envolvidos 116 doentes que receberam inicialmente
febuxostate 80 mg QID. 62 % dos doentes ndo necessitou de ajuste de dose para manter o nivel sérico
de &cido Urico <6 mg/dl e 38 % dos doentes necessitou de um ajuste de dose para alcancar a dose final
estavel.

A proporc¢éo de doentes com niveis séricos <6,0 mg/dl (357 umol/l) na visita final foi superior a 80%
(81-100%) em cada dose de febuxostate.

Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de funcéo hepatica
em doentes tratados com febuxostate (5,0%). Estas taxas foram semelhantes as notificadas com
alopurinol (4,2%) (ver secgdo 4.4). Observaram-se valores aumentados de TSH (> 5,5 pUl/ml) em
doentes a fazer tratamento prolongado com febuxostate (5,5%) e em doentes a fazer alopurinol (5,8%)
nos estudos abertos a longo prazo (ver seccao 4.4).

Estudos de longo prazo p6s-comercializagédo

O estudo CARES consistiu num estudo multicéntrico, aleatorizado,com dupla ocultacdo, de nédo
inferioridade comparando os resultados CV com febuxostate versus alopurinol em doentes com gota e
historia de doenga CV major incluindo EM, hospitalizacdo por angina instavel, procedimento de
revascularizagéo corondria ou cerebral, acidente vascular cerebral, hospitalizacdo ataque isquémico
transitorio, doenca vascular periférica ou diabetes mellitus com evidéncia de doenca microvascular ou
macrovascular. Para atingir a AUA inferior a6 mg/dl, a dose de febuxostate foi titulada de 40 mg até
80 mg (independentemente da funcao renal) e a dose de alopurinol foi titulada em incrementos de 100
mg de 300 a 600 mg em doentes com funcéo renal normal e insuficiéncia renal ligeira e de 200 a 400
mg em doentes com insuficiéncia renal moderada.

O parametro de avali¢do primario no CARES foi o tempo para a primeira ocorréncia de MACE, um
composto de EM ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, morte CV e angina instavel com
revascularizacdo coronéria de urgéncia.

Os parémetros de avaliagdo (primario e secundario) foram analisados de acordo com a analise de
intencdo de tratar (ITT), incluindo todos os individuos que foram aleatorizados e tomaram pelo menos
uma dose de medicacdo em estudo em dupla ocultacao.

No total 56,6% dos doentes interromperam prematuramente o tratamento em estudo 45% dos pacientes
ndo completaram todas as visitas no &mbito do ensaio.

No total 6190 doentes foram seguidos por uma média de 32 meses e a duragdo média da exposicao foi
de 728 dias para doentes no grupo de febuxostate (n=3098) e 719 dias no grupo de alopurinol (n=3092).
O parametro de avaliacdo primario MACE ocorreu em taxas semelhantes nos grupos de tratamento com
febuxostate e com alopurinol (10,8% vs. 10,4% dos doentes, respetivamente; hazard ratio [HR] 1,03;
intervalo de confiancga [IC] a 95% repetido bilateral 0,89-1,21).

Na anélise dos componentesindividuaisde MACE (parametro de avaliacdo secundéario), ataxa de morte
CV foi significativamente superior com febuxostate do que com alopurinol (4,3% vs. 3,2% dos doentes;
HR 1,34; IC a 95% 1,03-1,73). A taxa de outros acontecimentos MACE foi semelhante nos grupos
febuxostate e alopurinol, designadamente, EM n&o fatal (3,6% vs. 3,8% dosdoentes; HR 0,93; IC a 95%
0,72-1,21), AVCnao fatal (2,3% vs. 2,3% dosdoentes; HR 1,01; ICa 95% 0,73-1,41) erevascularizacio
corondria urgente devido a angina instavel (1,6% vs. 1,8% dos doentes; HR 0,86; IC a 95% 0,59-1,26).
A taxa de mortalidade por todas as causas também foi significativamente superior com febuxostate face
ao alopurinol (7,8% vs. 6,4% dos doentes; HR 1,22; IC a 95% 1,01-1,47), tendo, principalmente, sido
provocada pela maior taxa de morte CV nesse grupo (ver seccéo 4.4).
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Taxas de hospitalizacao adjudicada por insuficiéncia cardiaca, hospitalizaces por arritmias ndo
associadas a isquemia, eventos tromboembadlicos venosos e hospitalizacdo por ataques isquémicos
transitorios foram comparaveis para febuxostate e alopurinol.

O estudo FAST foi um estudo prospetivo, aleatorizado, aberto e cego cujo objetivo consistiu na
comparagédo do perfil de seguranga CV do febuxostate versus alopurinol em doentes com
hiperuricémia cronica (em condicGes onde ja tinha ocorrido deposi¢éo de urato) e fatores de risco CV
(ou seja, doentes com 60 anos ou mais e com, pelo menos, um outro fator de risco CV). Os doentes
elegiveis receberam tratamento com alopurinol antes da aleatorizagdo e foram realizados ajustes de
dose quando necessario, de acordo com a avaliacdo clinica, as recomendagdes EULAR e a posologia
aprovada. No final da fase de introducdo do alopurinol, doentes com um nivel sérico de &cido Urico
<0,36 mmol/l (<6 mg/dl) ou que receberam a dose maxima tolerada ou a dose maxima aprovada para
o alopurinol foram aleatorizados numa proporcéo de 1:1 para receberem tratamento com febuxostate
ou alopurinol. O objetivo priméario do estudo FAST foi o tempo decorrido até a primeira ocorréncia
de qualquer evento incluido nos objetivos finais compostos do Antiplatelet Trialists’ Collaborative
(APTC) que incluiu: i) hospitalizagao por enfarte do miocardio n&o-fatal/biomarcador positivo da
sindrome coronaria aguda (SCA); ii) AVC ndo-fatal; iii) morte devido a evento CV. A analise
primaria foi baseada na abordagem em tratamento.

No total, 6128 doentes foram aleatorizados, 3063 com febuxostate e 3065 com alopurinol.

Na analise primaria em tratamento, o febuxostate n&o foi inferior ao alopurinol na incidéncia do
objetivo primério, o que ocorreu em 172 doentes (1,72/100) tratados com febuxostate
comparativamente a 241 doentes (2,05/100) tratados com alopurinol, com um RR ajustado 0,85 (95%
IC: 0,70, 1,03), p<0,001. A analise em tratamento relativa ao objetivo primario no subgrupo de
doentes com historia de enfarte do miocardio, AVC ou SCA ndo demonstrou haver diferencas
significativas entre os grupos de tratamento: havia 65 (9,5%) doentes com eventos no grupo do
febuxostate e 83 (11,8%) doentes com eventos no grupo do alopurinol; RR ajustado 1,02 (95% IC:
0,74-1,42); p=0,202.

O tratamento com febuxostate ndo foi associado a um aumento da morte CV ou morte por todas as
causas, em geral ou no subgrupo de doentes com antecedentes de enfarte do miocardio, AVC ou SCA.
No total, houve um menor nimero de mortes no grupo do febuxostate (62 mortes CV e 108 mortes por
todas as causas) do que no grupo do alopurinol (82 mortes CV e 174 mortes por todas as causas).

Houve uma maior reducéo dos niveis de &cido Urico no tratamento com febuxostate comparativamente
ao tratamento com alopurinol.

Sindrome de Lise Tumoral

A eficécia e a seguranca de febuxostate na prevencéo e tratamento do Sindrome de Lise Tumoral
foram avaliadas no estudo FLORENCE (FLO-01). O febuxostate C demonstrou uma atividade
superior e mais rapida na reducdo de uratos em comparacdo com o alopurinol.

O ensaio FLORENCE foi o ensaio principal de fase 111, randomizado (1:1), duplamente cego, que
comparou febuxostate 120 mg uma vez por dia com alopurinol 200 a 600 mg por dia (dose diaria
média de alopurinol [+ desvio padrdo]: 349,7 + 112.90 mg) em termos do controlo do nivel sérico de
acido urico. Os doentes elegiveis tinham de ser candidatos ao tratamento com alopurinol ou sem
acesso ao rasburicase. Os endpoints primarios foram a area sob a curva de &cido Urico sérico (AAC
AUs:.g) e a alteragdo no nivel de creatinina sérica (Cs), ambas desde o nivel basal até ao Dia 8.

Foram incluidos 346 doentes com neoplasias hematologicas submetidos a quimioterapia e em risco
intermédio / elevado de Sindrome de Lise Tumoral. A AAC AUsi.s média (mg x h/dl) foi
significativamente mais baixa com febuxostate (514,0 + 225,71 vs 708,0 + 234,42; diferenca dos
minimos quadrados: -196.794 [intervalo de confianca 95%: -238.600 ; -154.988]; p < .0001). Além
disso, o nivel médio de acido drico foi significativamente mais baixo com febuxostate desde as
primeiras 24 horas de tratamento e em qualquer ponto no tempo seguinte. Ndo ocorreu gqualquer
diferenca significativa na alteracdo da creatinina sérica média (%) entre febuxostate e o alopurinol (-
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0,83 + 26,98 vs -4,92 + 16,70 respetivamente; diferenca dos minimos quadrados: 4.0970 [intervalo de
confianga 95%: -0.6467 ; 8.8406]; p=0.0903). Relativamente aos endpoints secundarios ndo foi
detetada qualquer diferenca significativa em termos de incidéncia de SLT laboratorial (8,1% e 9.2%
nos bragos febuxostate e alopurinol, respetivamente; risco relativo: 0.875 [intervalo de confianga 95%:
0.4408 ; 1.7369]; p=0.8488) ou SLT clinica (1,7% e 1,2% nos bracos febuxostate e alopurino,
respetivamente; risco relativo: 0.994 [intervalo de confianga 95%: 0.9691 ; 1.0199]; p=1.0000). A
incidéncia global de sinais e sintomas e rea¢fes adversas ao farmaco emergentes com o tratamento foi
de 67,6% vs 64,7% e 6,4% vs 6,4% com febuxostate e alopurinol respetivamente. No estudo
FLORENCE o febuxostate demonstrou um controlo superior do nivel de acido Urico sérico em
comparagéo com o alopurinol em doentes programados para receber este Gltimo. Nao estdo atualmente
disponiveis dados da comparacdo de febuxostate com rasburicase. A eficacia e seguranca do
febuxostate ndo foram estabelecidas em doentes com SLT agudo grave, por ex. em doentes que
falharam outras terapéuticas redutoras de uratos.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, as concentracdes plasméaticas maximas (Cmax) € a area sob a curva da
concentracdo plasmatica vs tempo (AUC) do febuxostate aumentaram proporcionalmente a dose ap6s
doses unicas e maltiplas de 10 mg a 120 mg. Com doses entre 120 mg e 300 mg, observa-se um
aumento mais acentuado na AUC do que o proporcional a dose do febuxostate. N&do ha uma
acumulacdo apreciavel quando se administram doses de 10 mg a 240 mg a cada 24 horas. O
febuxostate tem uma semivida de eliminacéo terminal média aparente (t1/2) de cerca de 5 a 8 horas.

Foram realizadas analises de farmacocinética/farmacodindmica na populacdo em 211 doentes com
hiperuricémia e gota, tratados com febuxostate 40-240 mg QID. Em geral, os parametros
farmacocinéticos do febuxostate estimados por estas analises sdo consistentes com os obtidos a partir
de individuos saudaveis, o que indica que os individuos saudaveis sdo representativos para a avaliacao
farmacocinetica/farmacodinamica na populacéo de doentes com gota.

Absorcéo

O febuxostate é rapidamente (tmax de 1,0-1,5 h) e bem (pelo menos 84%) absorvido. Apos a
administracdo de doses Unicas ou multiplas de 80 e 120 mg por via oral uma vez ao dia, a Cmax € de
cerca de 2,8-3,2 ug/ml e de 5,0-5,3 pg/ml, respetivamente. Nao foi estudada a biodisponibilidade
absoluta da formulacéo de febuxostate em comprimidos.

Apo6s a administragdo oral de doses multiplas de 80 mg uma vez ao dia, ou de uma dose Unica de
120 mg com uma refeicéo de teor lipidico elevado, houve uma reducdo de 49% e 38% da Cmax € Uma
reducéo de 18% e 16% da AUC, respetivamente. Contudo, ndo se observou uma alteracdo
clinicamente significativa da reducdo percentual da concentracao sérica de &cido Urico, quando
analisada (dose multipla de 80 mg). Por conseguinte, o febuxostate pode tomar-se independentemente
da ingestéo de alimentos.

Distribuicéo

O volume de distribuicao aparente no estado de equilibrio (Vss/F) do febuxostate varia entre 29 a 75 |
apds administracdo oral de doses de 10-300 mg. A ligacao do febuxostate as proteinas plasmaticas €
de cerca de 99,2% (sobretudo a albumina) e € constante ao longo do intervalo de concentracdes
atingido com as doses de 80 e 120 mg. A ligacdo dos metabolitos ativos as proteinas plasmaticas varia
de cerca de 82% a 91%.

Biotransformacao

O febuxostate é extensivamente metabolizado por conjugacgdo através do sistema enzimaético da
uridina difosfato glucuronosiltransferase (UDPGT) e oxidacao pelo sistema do citocromo P450 (CYP).
Foram identificados quatro metabolitos hidroxilo farmacologicamente ativos, dos quais trés surgem no
plasma humano. Os estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos mostraram que estes
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metabolitos oxidativos sdo formados sobretudo através do CYP1AL, CYP1A2, CYP2C8 ou CYP2C9e
que o glucuronido de febuxostate é formado sobretudo através do UGT 1A1, 1A8 e 1A9.

Eliminacdo

O febuxostate é eliminado pelas vias hepatica e renal. Apds a administracdo oral de uma dose de

80 mg de febuxostate marcado com 4C, cerca de 49% da dose foi recuperada na urina sob a forma de
febuxostate inalterado (3%), acil glucoronido da substancia ativa (30%), metabolitos oxidativos
conhecidos e respetivos conjugados (13%) e outros metabolitos desconhecidos (3%). Adicionalmente
a excrecdo urindria, cerca de 45% da dose foi recuperada nas fezes sob a forma de febuxostate
inalterado (12%), acil glucoronido da substéncia ativa (1%), metabolitos oxidativos conhecidos e
respetivos conjugados (25%) e outros metabolitos desconhecidos (7%).

Compromisso renal

Ap0s a administracdo de doses multiplas de 80 mg de febuxostate a doentes com compromisso renal
ligeiro, moderado ou grave, a Cmax do febuxostate ndo se alterou relativamente a individuos com
funcéo renal normal. A AUC total média do febuxostate aumentou cerca de 1,8 vezes, de 7,5 pg-h/ml
no grupo com fungdo renal normal até 13,2 pg-h/ml no grupo com disfuncéo renal grave. A Crmax € @
AUC dos metabolitos ativos aumentou até 2 e 4 vezes, respetivamente. Contudo, ndo é necessario um
ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.

Compromisso hepatico

ApoOs a administracdo de doses multiplas de 80 mg de febuxostate a doentes com compromisso
hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh), a Cmax € a AUC do
febuxostate e respetivos metabolitos ndo se alterou de forma significativa em comparacéo com
individuos com funcéo hepatica normal. N&o foram realizados estudos em doentes com compromisso
hepético grave (Classe C de Child-Pugh).

Idade

N&o se observaram alteraces significativas da AUC do febuxostate ou dos respetivos metabolitos
apos a administracdo de doses multiplas de febuxostate por via oral em idosos, em comparacdo com
individuos saudaveis mais jovens.

Sexo

Ap0s a administracdo oral de doses multiplas de febuxostate, a Cmax € @ AUC foram, respetivamente,
24% e 12% mais elevadas nas mulheres do que nos homens. Contudo, os valores da Cmax € da AUC

corrigidos para o peso foram semelhantes entre ambos 0s sexos. N&o € necessario um ajuste de dose
com base no sexo.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

De uma forma geral foram observados efeitos em estudos ndo clinicos a partir de niveis de exposic¢éo
excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposi¢do humana.

A modelagem farmacocinética e a simulacdo de dados em ratos sugerem que, quando coadministrado
com febuxostate, a dose clinica de mercaptopurina/azatioprina deve ser reduzida para 20% ou menos
da dose anteriormente prescrita, a fim de evitar possiveis efeitos hematoldgicos (ver seccdo 4.4 e 4.5).

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade

Em ratos macho, apenas se encontrou um aumento estatisticamente significativo dos tumores da
bexiga (papiloma e carcinoma de células transicionais) em associagdo com célculos de xantina no
grupo de dose elevada, a cerca de 11 vezes a exposi¢do humana. N&o houve aumento significativo em
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qualquer outro tipo de tumor, quer nos machos quer nas fémeas de ratinhos ou ratos. Estes achados sdo
considerados como sendo uma consequéncia do metabolismo das purinas e da composic¢éo da urina
especificos da espécie, sem relevancia para o uso clinico.

Uma bateria padronizada de testes de genotoxicidade ndo revelou quaisquer efeitos genotoxicos
biologicamente pertinentes do febuxostate.

Doses orais de até 48 mg/kg/dia de febuxostate mostraram ndo afetar a fertilidade nem o desempenho
reprodutivo de ratos macho e fémea.

N&o houve evidéncia de diminuicdo da fertilidade, efeitos teratogénicos ou danos para o feto devido ao
febuxostate. Houve toxicidade materna com doses elevadas, acompanhada por uma redu¢do no indice
de desmame e desenvolvimento reduzido na descendéncia em ratos a cerca de 4,3 vezes a exposi¢do
humana. Os estudos teratoldgicos, efetuados em ratos fémea gravidas a cerca de 4,3 vezes e em
coelhas prenhes a cerca de 13 vezes a exposi¢do humana nédo revelaram quaisquer efeitos
teratogénicos.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose

Celulose microcristalina
Estearato de magnésio
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Silica coloidal hidratada
Silica coloidal anidra
Crospovidona

Talco

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Etilcelulose

Oxido de ferro amarelo (E172)
Triacetina

Oxido de ferro preto (E172)
6.2 Incompatibilidades
Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.
Para os frascos: Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e conteddo do recipiente

Blisters (PVC/oPA/Alu)/Alu (com exsicante incorporado) de 14, 28, 84 comprimidos, blisters
calendario de 28, 84 comprimidos e blisters destacaveis para dose unitaria de 28 x 1 comprimidos.

Blisters (o0PA/AIu/PVC)/Alu de 14, 28, 42, 84 tablets, blisters calendario de 28, 84 comprimidos e
blisters destacaveis para dose unitéria de 28 x 1 comprimidos e embalagens multiplas de 84 (2
embalagens de 42) comprimidos.

Frasco HDPE com tampa de rosca de polipropileno (PP) com exsicante contendo 28 ou 84
comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 15 de junho de 2017
Data da ultima renovacédo: 16 de fevereiro de 2022
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da
Agéncia Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Koméarom
Hungria

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

Grange Road

Dublin 13

Irlanda

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita medica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periodicos de Seguranga (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado (AlIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da
autorizacdo de introducdo no mercado, e quaisquer atualizacGes subsequentes do PGR que sejam
acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO 11

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM EXTERIOR (BLISTERS E FRASCOS)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

[2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4 FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

[Blisters]

14 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

42 comprimidos revestidos por pelicula84 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)
28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 comprimidos revestidos por pelicula (calendario) (comprimidos)

84 comprimidos revestidos por pelicula (calendario) (comprimidos)

[Frascos]
28 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)
84 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

[5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[Para os frascos apenas]
N&o engula o dessecante.
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| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[Para os frascos apenas]

Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias.
Data de abertura:

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

[ 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

febuxostate viatris 80 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {namero}
SN {numero}
NN {nimero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

[ 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

[ 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

B

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 84 (2 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

B

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE
EXP
| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1194/022

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

febuxostate viatris 80 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nUmero}
SN {namero}
NN {namero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

[ 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

[ 2.

DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

B

LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

42 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

Componente de uma embalagem mdltipla, ndo pode ser vendido separadamente.

B

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

[7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
[8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1194/022

[ 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

febuxostate viatris 80 mg

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nUmero}
SN {namero}
NN {namero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

[ 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém também lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)
84 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

[5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias.

[9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1.  NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[4. NUMERO DO LOTE

Lot

|5.  OUTROS

[Apenas para blister calendario]
SEG

TER

QUA

QUI

SEX

SAB

DOM

53



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (BLISTERS E FRASCQOS)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

[Blisters]

14 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

42 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

84 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 comprimidos revestidos por pelicula (calendario) (comprimidos)
84 comprimidos revestidos por pelicula (calendario) (comprimidos)

[ Frascos]
28 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)
84 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.
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| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

[Para os frascos apenas]
Né&o engula o dessecante.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

[Para os frascos apenas]

Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias.
Data de abertura:

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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
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| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

febuxostate viatris 120 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {numero}
SN {nGmero}
NN {nGmero}
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (COM BLUE BOX)

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

| 2.

DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem mdltipla: 84 (2 embalagens de 42) comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

[7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
|8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1194/028

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

febuxostate viatris 120 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {namero}
SN {namero}
NN {nGmero}

58



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM INTERIOR DE EMBALAGEM MULTIPLA (SEM BLUE BOX)

| 1.

NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

| 2.

DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

42 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser vendido separadamente.

| 5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

[12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/17/1194/028

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

febuxostate viatris 120 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {namero}
SN {namero}
NN {nGmero}

60



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 120 mg de febuxostate.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém lactose.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

28 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)
84 comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos)

|5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
ApoOs a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

[12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

[13. NUMERO DO LOTE

Lot

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

[ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTERS

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

[Apenas para blister calendario]
SEG

TER

QUA

QUI

SEX

SAB

DOM
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacéo para o doente

Febuxostate Viatris 80 mg comprimidos revestidos por pelicula
Febuxostate Viatris 120 mg comprimidos revestidos por pelicula
febuxostate

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢é Febuxostate Viatris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Febuxostate Viatris
Como tomar Febuxostate Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Febuxostate Viatris

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ScukrwnhE

1. O que é Febuxostate Viatris e para que é utilizado

Os comprimidos Febuxostate Viatris contém a substancia ativa febuxostate e sdo utilizados para tratar
a gota, a qual esta associada a um excesso de um composto quimico chamado acido Urico (urato) no
organismo. Nalgumas pessoas, a quantidade de acido Urico acumula-se no sangue e pode tornar-se
demasiado elevada para permanecer soltvel. Quando isto acontece, podem formar-se cristais de urato
nas articulacGes e nos rins, bem como em redor dos mesmos. Estes cristais podem causar dor subita e
intensa vermelhiddo e inchago numa articulacdo (o que é conhecido como ataque de gota). Se for
deixado sem tratamento, podem formar-se depdsitos maiores, chamados tofos nas articulagdes e em
redor das mesmas. Estes tofos podem danificar as articulagdes e 0s 0ssos.

O Febuxostate Viatris atua reduzindo os niveis de acido Urico. Ao manter os niveis de &cido urico
baixos com a toma de Febuxostate Viatris uma vez ao dia todos os dias, impede a acumulacéo dos
cristaise, ao longo do tempo, reduz os sintomas. Ao manter os niveis de acido Urico suficientemente
baixos durante um periodo suficientemente prolongado pode também diminuir o tamanho dos tofos.

Os comprimidos de 120 mg de Febuxostate Viatris sdo também usados para tratar e prevenir niveis
sanguineos elevados de &cido urico que podem ocorrer quando comeca a receber quimioterapia para
cancros no sangue.

Quando é administrada a quimioterapia as células cancerosas sao destruidas e os niveis de &cido Urico
no sangue aumentam, a menos que a formacado de acido Urico seja evitada.

Febuxostate Viatris é para adultos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Febuxostate Viatris
Nao tome Febuxostate Viatris

e Setem alergia ao febuxostate ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na seccao 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico antes de comegar a tomar Febuxostate Viatris:

e Setem, ou jateve, problemas de coracdo, insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular cerebral

e Setem, ou ja teve, doenca renal e/ou reacdo alérgica grave ao alopurinol (um medicamento
usado para o tratamento da gota)
Se tem, ou ja teve, doenga no figado ou anomalias nos testes de funcéo do figado
Se esta a fazer tratamento para os niveis elevados de &cido Urico em resultado de sindrome de
Lesch-Nyhan (uma doenca rara hereditaria em que ha demasiado &cido Grico no sangue)

e Se tem problemas de tiroide.

Se tiver reacOes alérgicas ao Febuxostate Viatris, pare de tomar este medicamento (ver também a
seccdo 4). Possiveis sintomas de reacfes alérgicas podem ser:

- erupcdo na pele incluindo formas graves (ex. vesiculas, nddulos, erupcdo com comichao, esfoliativa),
comichdo

- inchago dos membros ou face

- dificuldades em respirar

- febre com nodulos linfaticos aumentados

- mas também situacdes alérgicas com risco de vida com paragem cardiaca e respiratdria.

O seu médico pode decidir interromper definitivamente o tratamento com Febuxostate Viatris.

Verificaram-se casos raros de erupgdes na pele com risco de vida (Sindroma de Stevens-Johnson) com
0 uso de febuxostate, aparecendo inicialmente como manchas avermelhadas tipo alvo, ou manchas
circulares frequentemente com vesicula central no tronco. Pode também incluir ulceras na boca,
garganta, nariz, 6rgaos genitais e conjuntivite (olhos vermelhos e inchados). A erupcéo pode progredir
para formacdo de vesiculas ou descamacdo da pele generalizadas.

Se desenvolveu Sindroma de Stevens-Johnson com o uso de febuxostate, ndo deve reiniciar nunca o
tratamento com Febuxostate Viatris. Se desenvolver uma erupgéo ou estes sintomas de pele, consulte
imediatamente o seu médico e informe-o0 que esta a tomar este medicamento.

Se estiver a ter um ataque de gota (um inicio subito de dor intensa, sensibilidade, vermelhid&o, calor e
inchago numa articulacéo), espere que o ataque de gota passe antes de iniciar o tratamento pela
primeira vez com Febuxostate Viatris.

Em algumas pessoas, 0s ataques de gota podem ter episodios agudos ao iniciar determinados
medicamentos que controlam os niveis de &cido Urico. Nem todas as pessoas tém episddios agudos,
mas podera ter um mesmo que esteja a tomar Febuxostate Viatris e sobretudo durante as primeiras
semanas ou meses de tratamento. E importante continuar a tomar Febuxostate Viatris mesmo que
tenha um episodio agudo, uma vez que o Febuxostate Viatris ainda esta a atuar para reduzir o acido
arico. Ao longo do tempo, os ataques de gota irdo ocorrer com menos frequéncia e serdo menos
dolorosos se continuar a tomar Febuxostate Viatris todos os dias.

O seu médico iréa receitar-lhe outros medicamentos frequentemente, caso sejam necessarios para
ajudar a prevenir ou a tratar os sintomas dos ataques (tais como dor ou inchago numa articulag&o).

Em doentes com niveis muito elevados de uratos (por ex. doentes submetidos a quimioterapia para o
cancro), o tratamento com medicamentos redutores do acido Urico pode levar a deposi¢do de xantina
no trato urinario, com possiveis pedras, apesar de tal ndo ter sido observado em doentes tratados com
febuxostate para o Sindrome de Lise Tumoral.

O seu médico poderéa pedir-lhe para fazer analises ao sangue para verificar se o figado esta a funcionar
normalmente.
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Criangas e adolescentes

Né&o dé este medicamento a criangas com menos de 18 anos de idade pois a seguranca e eficacia ndo
foram estabelecidas.

Outros medicamentos e Febuxostate Viatris

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou vier a tomar
outros medicamentos.
E particularmente importante que informe o seu médico ou farmacéutico caso esteja a tomar
medicamentos que contenham qualquer das substancias seguintes, dado que estas podem interagir com
Febuxostate Viatris e 0 seu médico podera querer tomar medidas que sejam necessarias:

e Mercaptopurina (utilizada para o tratamento de cancro)

e Azatioprina (utilizada para reduzir a resposta imunitaria)

o Teofilina (utilizada para o tratamento da asma)

Gravidez e amamentacao

N&o se sabe se febuxostate podera prejudicar o bebé que ainda ndo nasceu. Febuxostate Viatris ndo
deve ser utilizado durante a gravidez. N&o se sabe se febuxostate é excretado no leite materno humano.
Né&o deve tomar Febuxostate Viatris se estd a amamentar ou se estiver a planear amamentar.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Deve estar ciente de que podera sentir tonturas, sonoléncia, visdo enevoada e dorméncia ou uma
sensacdo de formigueiro durante o tratamento e ndo deve conduzir nem utilizar maquinas se tiver estes
sintomas.

Febuxostato Viatris contém lactose

Os comprimidos de Febuxostate Viatris contém lactose (um tipo de aglcar). Se foi informado pelo seu
médico de que tem intolerancia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Febuxostat Viatris contém sédio
Febuxostate Viatris contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de so6dio”.

3. Como tomar Febuxostate Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.

o A dose habitual é de um comprimido por dia. O verso da embalagem blister calendario esta
marcado com os dias da semana para o ajudar a verificar se tomou uma dose em cada dia.
o Os comprimidos devem ser ingeridos pela boca e podem ser tomados com ou sem alimentos.

Gota
Febuxostate Viatris encontra-se disponivel sob a forma de comprimido de 80 mg ou comprimido de
120 mg. O seu médico ter-lhe-a receitado a dose mais adequada para si.

Continue a tomar Febuxostate Viatris todos os dias, mesmo se ndo estiver a ter um episodio agudo ou
um ataque de gota.
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Prevencdo e tratamento de niveis elevados de acido Urico em doentes submetidos a quimioterapia
para o cancro

Febuxostate Viatris estd disponivel como um comprimido de 120 mg.

Comece a tomar Febuxostate Viatris dois dias antes da quimioterapia e continue a tomar de acordo
com a indicagdo do seu médico. Habitualmente o tratamento € curto.

Se tomar mais Febuxostate Viatris do que deveria

Na eventualidade de uma sobredosagem acidental, pergunte ao seu médico o que fazer, ou contacte as
urgéncias mais proximas.

Caso se tenha esquecido de tomar Febuxostate Viatris

Caso se esqueca de tomar uma dose de Febuxostate Viatris, tome-a assim que se recordar, a menos
que esteja quase na hora de tomar a sua dose seguinte: nesse caso, ndo tome a dose esquecida e tome a
sua dose seguinte a hora habitual. Ndo tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se
esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Febuxostate Viatris

N&o pare de tomar Febuxostate Viatris sem consultar o seu médico, mesmo que se sinta melhor. Se
parar de tomar Febuxostate Viatris, 0s niveis de acido Urico poderdo comecar a subir e os sintomas
poderdo agravar-se devido a formacdo de novos cristais de urato nas articulacfes e nos rins, bem como
em redor dos mesmos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Pare de tomar este medicamento e contacte imediatamente o seu médico ou va a servigo de urgéncia
proximo se ocorrerem os seguintes efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1.000 pessoas),
pois pode seguir-se uma reacdo alérgica grave:

o reacOes anafilaticas, hipersensibilidade ao farmaco (ver também a sec¢do 2 “Adverténcias e
precaucdes )

o erupcdes cutaneas com risco de vida, caracterizadas pela formagao de vesiculas e descamacéo da
pele e revestimento interior das cavidades corporais, ex. boca e 6rgao genitais, Ulceras dolorosas
na boca e/ou areas genitais, acompanhadas por febre, inflamacdo da garganta e cansaco
(Sindroma de Steven- Johnson/ Necrdlise Epidérmica Toxica), ou por nodulos linfaticos
aumentados, aumento do figado, hepatite (até faléncia do figado), aumento da contagem
sanguinea de globulos brancos (erupcao a farmacos com eosinofilia e sintomas sistémicos -
sindroma DRESS) (ver sec¢do 2)

o erupcdes generalizadas na pele

Outros efeitos indesejaveis ndo mencionados acima estdo listados abaixo.

Os efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas) sao:
o alteracOes nos resultados dos testes ao figado
e diarreia
e dor de cabeca
e erupcao na pele (incluindo varios tipos de erupgdo, por favor consultar as secgdes “pouco
frequentes” e “raros”)
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nauseas

aumento dos sintomas de gota

inchaco localizado devido a retengdo de liquidos nos tecidos (edema)
tonturas

falta de ar

comichéo

dor nas extremidades, dor nos musculos/articulagdes

fadiga.

Os efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas) sao:

diminuicdo do apetite, alteracdo dos niveis de aglcar no sangue (diabetes) da qual um
sintoma podera ser sede excessiva, aumento dos niveis de gordura no sangue, aumento de
peso

perda de apetite sexual

dificuldade em adormecer, sonoléncia (sentir sono)

dorméncia, formigueiro, sensibilidade diminuida ou alterada (hipoestesia, hemiparesia ou
parestesia), alteracdo do paladar, diminuicdo do olfacto (hiposmia)

tracado anormal no ECG, batimentos cardiacos rapidos ou irregulares, sentir os batimentos
do seu coracdo (palpitacéo)

afrontamentos ou rubor (por ex. vermelhiddo no rosto ou no pescogo), aumento da tenséo
arterial, sangramento (hemorragia, observada apenas em doentes a tomar quimioterapia para
perturbacdes no sangue)

tosse desconforto ou dor no peito, inflamacéo da passagem nasal e/ou garganta (infe¢do do
trato respiratorio superior), bronquite, infecdo do trato respiratorio inferior

boca seca, dor/desconforto abdominal ou gases, dor abdominal alta, azia/indigestao, priséo de
ventre, eliminacdo mais frequente de fezes, vémitos, desconforto no estbmago

erupcao cutanea pruriginosa, urticaria, inflamacao da pele, descoloracdo da pele, pequenas
manchas vermelhas ou parpuras na pele, pequenas manchas planas vermelhas na pele, area
vermelha, plana na pele, coberta por pequenos inchacos confluentes, erupcdo, areas de
vermelhid&o e manchas na pele, aumento da sudorese, suores noturnos, alopécia,
vermelhiddo da pele (eritema), psoriase, eczema, outros tipos de problemas de pele
cdimbra muscular, fraqueza muscular, bursite ou artrite (inflamacé&o das articulagdes,
geralmente acompanhada de dor, inchaco e/ou rigidez), dor nas costas, espasmos musculares,
rigidez dos musculos e/ou articulagdes

sangue na urina, miccao frequente anormal, alteracGes nos testes a urina (aumento do nivel
de proteinas na urina), reducdo da capacidade dos rins em funcionarem adequadamente,
infecdo do trato urinério

dor no peito, desconforto no peito

pedras na vesicula biliar ou nos ductos biliares (colelitiase)

aumento do nivel sanguineo da hormona estimuladora da tiroide (TSH)

alteragBes sanguineas ou da quantidade de glébulos ou plaquetas (alteragdes nos resultados
das analises ao sangue)

pedras nos rins

dificuldades de erecéo

diminuicédo da atividade da glandula tiroideia, visdo enevoada, alteragdes da viséo
zumbido nos ouvidos

rinorreia

ulceracéo da boca

inflamac&o do pancreas: os sintomas frequentes sdo dor abdominal, nduseas e vomitos
necessidade urgente de urinar

dor

mal-estar

aumento do INR

contusao

inchaco do labio.
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Os efeitos indesejaveis raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas) sao:

lesdo muscular, uma ocorréncia que em ocasides raras, pode ser grave. Pode causar problemas
musculares e, principalmente, se, a0 mesmo tempo, ndo se sentir bem ou tiver uma
temperatura elevada, pode ter sido causado por uma degradacdo muscular anormal. Contacte o
seu médico imediatamente se sentir dor muscular, sensibilidade ou fraqueza

inchaco grave das camadas mais profundas da pele, especialmente ao redor dos olhos, 6rgaos
genitais, maos, pes ou lingua, com possibilidade de respiracdo dificil stbita

febre elevada associada a erupcéao na pele tipo sarampo, nodulos linfaticos aumentados,
aumento do figado, hepatite (até faléncia do figado), aumento da contagem de glébulos
brancos no sangue (leucocitose, com ou sem eosinofilia)

varios tipos de erupcao na pele (ex. com manchas brancas, com vesiculas, com vesiculas com
pus, com descamacdo da pele, erupcdo tipo sarampo), eritema generalizado, necrose e
desprendimento em bolhas da epiderme e membranas mucosas, resultando em esfoliacéo e
possivel septicemia (Sindroma de Steven-Johnson/Necrélise epidérmica toxica)

nervosismo

sensacéo de sede

reducdo do peso, aumento do apetite, perda descontrolada do apetite (anorexia)

contagem de glébulos (glébulos brancos ou vermelhos) anormalmente baixa

alteragBes ou diminuicdo da quantidade de urina devido a inflamacéo dos rins (nefrite
tubulointersticial)

inflamacéo do figado (hepatite)

amarelecimento da pele (ictericia)

infecdo da bexiga

lesdo no figado

nivel aumentado da creatinofosfoquinase sanguinea (um indicador de lesdo muscular)

morte cardiaca subita

baixa contagem de globulos vermelhos (anemia)

depressdo

distarbios do sono

perda do paladar

sensacdo de queimadura

vertigens

faléncia circulatéria

infecdo pulmonar (pneumonia)

aftas; inflamacéo da boca

perfuracdo gastrointestinal

sindrome da coifa dos rotadores

polimialgia reumatica

sensacdo de calor

perda subita da viséo, devido ao bloqueio de uma artéria no olho.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5.

Como conservar Febuxostate Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
N&o utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem, apos EXP. O prazo
de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.
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Para os frascos, ap0s a primeira abertura, utilizar no prazo de 180 dias.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6.  Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composi¢do de Febuxostate Viatris
A substancia ativa é febuxostate. Cada comprimido contém 80 mg ou 120 mg de febuxostate.

Os outros componentes s&o:

Nucleo do comprimido: lactose (ver secgdo 2, “Febuxostate Viatris contém lactose”), celulose
microcristalina, estearato de magnésio, hidroxipropilcelulose, croscarmelose sodica, silica coloidal
hidratada, silica coloidal anidra, crospovidona e talco.

Revestimento por pelicula: hipromelose dioxido de titanio (E171), etilcelulose, dxido de ferro amarelo
(E172), triacetina e 6xido de ferro preto (E172).

Qual o aspeto de Febuxostate Viatris e conteudo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de Febuxostate Viatris sdo de cor amarela, em forma de
capsula e biconvexos. Os comprimidos de 80 mg estdo marcados com M num dos lados do
comprimido e FX3 no outro lado. Os comprimidos de 120 mg estdo marcados com M num dos lados
do comprimido e FX4 no outro lado.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 80 mg e 120 mg de Febuxostate Viatris estdo disponiveis
em embalagens blister de 14, 28, 42 e 84 comprimidos, em embalagens blister calendério de 28 e 84
comprimidos e em blisters destacaveis para dose unitaria de 28 x 1 comprimidos e em embalagens
multiplas de 84 comprimidos revestidos por pelicula, cada um contendo 42 comprimidos revestidos
por pelicula.

Os comprimidos revestidos por pelicula de 80 mg e 120 mg de Febuxostate Viatris estdo disponiveis
em frascos de plastico de 28 e 84 comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

Fabricante

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Koméarom
Hungria

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories

35/36 Baldoyle Industrial Estate
Grange Road
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Dublin 13
Irlanda

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Benzstrasse 1

Bad Homburg v. d. Hoehe
Hessen, 61352,
Alemanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbovarapus
Maiinan EOOJ
Tem: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: +45 28 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

ElLGoa
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia

Viatris Pharmaceuticals, S.L.

Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 4 37 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija

Viatris d.o.o0.
Tel: + 386 1 23 63 180
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island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris ltalia S.r.l
Tel: + 39 (0) 2 612 46921

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
Tn\: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao

Slovenské republika
Viatris Slovakia s.r.o0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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