ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine febuxostat 80 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 236,0 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate de aproximativ 16 X 7 mm, de culoare galbena, in forma de capsuld, biconvexe, marcate
cu ,,M” pe o fatd a comprimatului si cu FX3 pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hiperuricemiei cronice in bolile in care depunerea de urati a avut deja loc (inclusiv tofi
gutosi si/sau artrita gutoasa in antecedente sau in prezent). Febuxostat Viatris este indicat pentru
adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza orala recomandata de Febuxostat Viatris este 80 mg o data pe zi, fara legatura cu orarul meselor.
Daca concentratia serica de acid uric este > 6 mg/dL (357 umol/L) dupa 2-4 saptamani, poate fi luata
in considerare administrarea de Febuxostat Viatris 120 mg o data pe zi.

Febuxostat Viatris actioneaza suficient de rapid, astfel incat sa permita retestarea concentratiei serice
de acid uric dupa 2 saptamani. Scopul terapeutic il reprezinta reducerea si mentinerea concentratiei
serice de acid uric sub 6 mg/dl (357 umol/l).

Se recomanda o profilaxie a episoadelor acute de guta timp de cel putin 6 luni (vezi pct. 4.4).

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2)

Insuficienta renala
Eficacitatea si siguranta nu au fost evaluate complet la pacientii cu insuficienta renala severa

(clearance-ul creatininei <30 mL/minut, vezi pct. 5.2).

Nu este necesara modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.



Insuficienta hepatica

Eficacitatea si siguranta febuxostat nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta hepatica severa
(Child Pugh clasa C).

Doza recomandata la pacientii cu insuficientd hepatica usoara este 80 mg. Sunt disponibile doar
informatii limitate privind pacientii cu insuficientd hepatica moderata.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Febuxostat Viatris la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost

stabilitd. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.
Febuxostat Viatris se administreaza pe cale orala si poate fi utilizat cu sau fara alimente.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi de
asemenea pct. 4.8).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari cardiovasculare

Tn timpul dezvoltarii medicamentului si intr-un studiu post-autorizare (CARES), la pacientii cu boli
cardiovasculare majore preexistente (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral sau
angind instabila), a fost observat un numar mai mare de evenimente cardiovasculare letale cu
febuxostat comparativ cu alopurinol.

Cu toate acestea, intr-un studiu post-autorizare ulterior (FAST), febuxostat nu a fost inferior alopurinol
privind incidenta atat a evenimentelor cardiovasculare letale cat si a celor neletale.

Tratamentul acestui grup de pacienti trebuie efectuat cu prudenta si pacientii trebuie monitorizati
periodic. Pentru detalii suplimentare privind siguranta cardiovasculara a febuxostatului, vezi pct. 4.8
si5.1.

Alergie medicamentoasa / hipersensibilitate

Raportari rare de reactii alergice/de hipersensibilitate severe, inclusiv cele care pun viata 1n pericol,
cum este sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si a reactiilor anafilactice acute/soc
au fost raportate in experienta de dupa punerea pe piatd. In cele mai multe cazuri aceste reactii au
aparut 1n timpul primei luni de tratament cu febuxostat. O parte din acesti pacienti au raportat
insuficientd renald si/sau hipersensibilitate in antecedente, la alopurinol. Reactii de hipersensibilitate
severe, inclusiv reactia medicamentoasa asociatd cu eozinofilie si simptome sistemice au fost asociate
cu febra, implicarea hematologica, renala sau hepatica, in unele cazuri.

Pacientii trebuie avertizati in legaturd cu semnele si simptomele reactiilor alergice/hipersensibilitate si
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8) Tratamentul cu febuxostat trebuie intrerupt imediat daca apar
reactii alergice grave/hipersensibilitate, inclusiv sindromul Stevens-Johnson deoarece ntreruperea din
timp este asociata cu un prognostic mai bun. Daca pacientul a prezentat reactii
alergice/hipersensibilitate, inclusiv sindromul Stevens-Johnson si reactie acuta anafilactica/soc
tratamentul cu febuxostat nu trebuie niciodata reinceput la acest pacient.



Crize gutoase acute (episoade acute de gutd)

Tratamentul cu febuxostat nu trebuie initiat pana cand criza gutoasa acuta nu s-a remis complet. Pot
aparea episoade acute de guta la inceperea tratamentului, datoritd modificarii concentratiilor serice de
acid uric care determina mobilizarea uratilor din depunerile tisulare (vezi pct. 4.8 si 5.1). La inceperea
tratamentului cu febuxostat, se recomanda profilaxia episoadelor acute de guta timp de cel putin 6 luni
cu un medicament antiinflamator nesteroidian sau cu colchicina (vezi pct. 4.2).

Daca 1n timpul tratamentului cu febuxostat apare un episod acut de guta, tratamentul nu trebuie
intrerupt. In acelasi timp, episodul acut de guta trebuie abordat terapeutic dupa cum este necesar
pentru fiecare pacient in parte. Tratamentul continuu cu febuxostat reduce frecventa si intensitatea
episoadelor acute de guta.

Depunerea de xantina

La pacientii la care viteza de formare a uratilor este mult crescuta (de exemplu patologie maligna si
tratamentul acesteia, sindrom Lesch-Nyhan), concentratia absolutd de xantina in urind poate creste, in
cazuri rare, suficient de mult astfel incat sa permita depunerea la nivelul tractului urinar. Deoarece nu
exista experientd cu febuxostat, utilizarea la aceste grupuri de pacienti nu este recomandata.

Mercaptopurind/azatioprind

Utilizarea febuxostatului nu se recomanda la pacientii tratati concomitent cu
mercaptopurina/azatioprina, deoarece inhibarea de catre febuxostat a xantinoxidazei poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice ale mercaptopurinei/azatioprinei ce poate duce la toxicitate severa.
In cazul in care asocierea nu poate fi evitata, este recomandata 0 scadere a dozei de
mercaptopurina/azatioprina la 20% sau mai putin din doza prescrisa anterior, in scopul de a evita
posibile efecte hematologice (vezi pct. 4.5 si 5.3).

Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati si doza de mercaptopurind/azatioprina trebuie ajustata
ulterior pe baza evaluarii raspunsului terapeutic si a aparitiei eventualelor efecte toxice.

Pacienti la care s-a efectuat un transplant de organ

Deoarece nu exista experienta la pacientii la care s-a efectuat un transplant de organ, utilizarea de
febuxostat la acesti pacienti nu este recomandata (vezi pct. 5.1).

Teofilina

Administrarea concomitentd de febuxostat 80 mg si o doza unica de 400 mg de teofilina la indivizi
sanatosi au aratat ca nu exista interactiuni farmacocinetice (vezi pct. 4.5). Febuxostat 80 mg poate fi
utilizat la pacientii tratati concomitent cu teofilind fara riscul de crestere a concentratiei plasmatice de

teofilind. Nu exista date pentru febuxostat 120 mg.

Tulburari hepatice

In cadrul studiilor clinice combinate de fazi 3, s-au observat valori ugor anormale ale testului functiei
hepatice la pacientii tratati cu febuxostat (5,0%). Se recomanda efectuarea testului functiei hepatice
inainte de inceperea tratamentului cu febuxostat si ulterior periodic, la recomandarea medicului (vezi
pct. 5.1).

Tulburari ale glandei tiroide

S-au observat valori crescute ale TSH (>5,5 uUI/mL) la pacientii care urmeaza tratament pe termen
lung cu febuxostat (5,5%) 1n cadrul studiilor deschise extinse, efectuate pe termen lung. Este necesara



prudenta in cazul utilizarii febuxostatului la pacientii cu modificari la nivelul functiei glandei tiroide
(vezi pct. 5.1).

Excipienti
Comprimatele de Febuxostat Viatris contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa

utilizeze acest medicament.

Febuxostat Viatris contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Mercaptopurind/azatioprind

Pe baza mecanismului de actiune al febuxostatului asupra inhibarii XO, utilizarea concomitentd nu
este recomandata. Inhibarea XO de febuxostat poate provoca aparitia de concentratii plasmatice
crescute ale acestor medicamente care sa conduca la mielotoxicitate.

Tn cazul administrarii concomitente cu febuxostat, doza de mercaptopurind/azatioprina trebuie redusa
la 20% sau mai putin din doza prescrisa anterior (vezi pct. 4.4 51 5.3).

Alegerea potrivitd privind ajustarea dozei propuse, care s-a bazat pe o analiza a modelului si de
simulare din datele preclinice la sobolan, a fost confirmata de rezultatele unui studiu clinic de
interactiune medicament-medicament la voluntari sdnatosi, carora li s-a administrat azatioprina

100 mg in monoterapie si o doza mica de azatioprina (25 mg) in asociere cu febuxostat (40 sau

120 mg).

Nu au fost efectuate studii de interactiune ale febuxostatului cu alta chimioterapie citotoxica. Nu sunt
disponibile date privind siguranta febuxostatului in timpul altei terapii citotoxice.

Rosiglitazone/substraturi CYP2C8

Febuxostat s-a dovedit a fi un inhibitor slab al CYP2C8 in vitro. Tntr-un studiu la indivizi sanatosi,
administrarea concomitenta a 120 mg febuxostat QD cu o singura doza orald de 4 mg rosiglitazona nu
a avut niciun efect asupra farmacocineticii rosiglitazonei si metabolitului N-desmetilrosiglitazona,
indicand ca febuxostat nu este un inhibitor al enzimei CYP2CS8, in vivo. Astfel, nu este de asteptat ca
administrarea concomitenta de febuxostat cu rosiglitazond sau alte substraturi CYP2CS sa necesite
modificarea dozei acestor medicamente.

Teofilina

A fost efectuat un studiu de interactiune la indivizi sanatosi cu febuxostat pentru a evalua daca
inhibarea XO poate determina o crestere a concentratiei circulante de teofilina raportata la alti
inhibitori ai XO. Rezultatele studiului au aratat cd administrarea concomitenta de febuxostat 80 mg
QD cu teofilina 400 mg doza unica nu are niciun efect asupra farmacocineticii sau siguranta teofilinei.
De aceea, nu este necesara atentie deosebita daca febuxostat 80 mg si teofilina se administreaza
concomitent. Nu exista date disponibile pentru febuxostat 120 mg.

Naproxen si alti inhibitori ai glucuronoconjugérii

Metabolizarea febuxostatului depinde de enzimele uridin glucuronosiltransferaze (UGT).
Medicamentele care inhiba glucuronoconjugarea, cum sunt medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene si probenecidul, pot teoretic sa afecteze eliminarea febuxostatului. La subiectii sanatosi,
utilizarea concomitenta de febuxostat si naproxen 250 mg de doua ori pe zi a fost asociatd cu o
crestere a expunerii la febuxostat (Cmax28%, ASC 41% si tu2 26%). Tn cadrul studiilor clinice,



utilizarea de naproxen sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene/inhibitori Cox-2 nu a fost
asociatid cu o crestere semnificativa clinic a frecventei evenimentelor adverse.

Febuxostat poate fi administrat in asociere cu naproxen, fara a fi necesara modificarea dozei de
febuxostat sau de naproxen.

Inductori ai glucuronoconjugarii

Inductorii puternici ai enzimelor UGT pot determina o metabolizare crescuta si o eficacitate redusa a
febuxostatului. De aceea, se recomanda monitorizarea concentratiei serice de acid uric timp de 1-2
siptaimani de la inceperea tratamentului cu un inductor puternic al glucuronoconjugirii. in mod
similar, Incetarea tratamentului cu un inductor poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
febuxostat.

Colchicina/indometacin/hidroclorotiazidd/warfarina

Febuxostat poate fi administrat in asociere cu colchicina sau indometacin, fara a fi necesara
modificarea dozei de febuxostat sau de substanta activa administrata concomitent.

Nu este necesard modificarea dozei de febuxostat in cazul administrarii in asociere cu
hidroclorotiazida.

Nu este necesara modificarea dozei de warfarind in cazul administrarii in asociere cu febuxostat. La
subiectii sanatosi administrarea de febuxostat (80 mg sau 120 mg pe zi) in asociere cu warfarina nu are
efect asupra farmacocineticii warfarinei. Activitatea INR si a factorului VII nu au fost, de asemenea,
influentate de administrarea concomitenta cu febuxostat.

Desipramind/substraturi CYP2D6

S-a demonstrat ca febuxostat este un inhibitor slab al CYP2D6 in vitro. Tn cadrul unui studiu efectuat
la subiecti sandtosi, 120 mg febuxostat zilnic a determinat o crestere medie de 22% a ASC a
desipraminei, un substrat CYP2D6 indicand un posibil efect inhibitor slab al febuxostatului asupra
enzimei CYP2D6 in vivo. Astfel, nu este de asteptat ca administrarea concomitenta de febuxostat si
alte substraturi CYP2D6 sa necesite modificarea dozei acestor compusi.

Antiacide

S-a demonstrat cd ingerarea concomitenta a unui antiacid care contine hidroxid de magneziu si
hidroxid de aluminiu intarzie absorbtia febuxostatului (cu aproximativ 1 ord) si determind o scadere cu
32% a Cmax, dar fara a se observa modificari semnificative ale ASC. De aceea, febuxostat poate fi
administrat fara a se tine cont de utilizarea de antiacide.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Utilizarea febuxostatului Tn cursul unui numar foarte limitat de sarcini nu a indicat reactii adverse ale
febuxostatului asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-nascutului. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte ddunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale sau
nasterii (vezi pct. 5.3). Riscul 60olloidal pentru om este necunoscut. Febuxostat nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca febuxostatul este excretat in laptele matern. Studiile la animale au aratat excretia
acestei substante active in laptele matern si afectarea dezvoltarii puilor alaptati. Nu poate fi exclus
riscul pentru sugar. Febuxostat nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.



Fertilitatea

Studii asupra functiei de reproducere la animale cu doze pana la 48 mg/kg si zi nu au demostrat reactii
adverse dependente de doza asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Efectul febuxostatului asupra fertilitatii la
om este necunoscut.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Au fost raportate somnolentd, ameteli, parestezie si vedere Incetosata la utilizarea febuxostat. Pacientii
trebuie sd fie prudenti inainte de a conduce vehicule, de a folosi utilaje sau de a participa la activitati
periculoase, pana in momentul in care sunt absolut siguri ca febuxostat nu le afecteaza negativ
performantele.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice (4072 de subiecti tratati cu cel putin o
doza de 10 mg pana la 300 mg), n studiile de siguranta post-autorizare (studiul FAST: 3001 subiecti
carora li s-a administrat cel putin o doza de 80 mg pana la 120 mg) si experienta de dupa punerea pe
piata sunt crizele acute de guta, functionarea anormala a ficatului, diaree, greatd, cefalee, ameteala,
dispnee, eruptii cutanate tranzitorii, prurit, artralgie, mialgie, dureri ale extremitatilor, edeme si
fatigabilitate. Aceste reactii adverse au fost in general usoare sau moderate ca gravitate. Reactii rare de
hipersensibilitate severa, la febuxostat, unele dintre ele asociate cu simptome sistemice si evenimente
rare de moarte cardiaca subita au fost raportate dupa punerea pe piata.

Tabel cu lista reactiilor adverse

Reactiile adverse frecvente (=>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) si rare
(>1/10000 si <1/1000) care au aparut la pacientii tratati cu febuxostat sunt prezentate mai jos.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse legate de tratament in cadrul studiilor combinate de faza 3, extinse pe termen
lung, studii de siguranta post-autorizare si experienta dupd punerea pe piatd

Tulburari hematologice si Rare
limfatice Pancitopenie, trombocitopenie, agranulocitoza*, anemie*

Tulburari ale sistemului imunitar | Rare
Reactii anafilactice*, hipersensibilitate medicamentoasa*

Tulburari endocrine Mai putin frecvente
Cresterea valorilor serice ale TSH, hipotiroidie”

Tulburari oculare Mai putin frecvente

Vedere incetosata
Rare
Ocluzia arterei retiniene®

Tulburdri metabolice si de nutritie | Frecvente***

Atac acut de guta

Mai putin frecvente

Diabet zaharat, hiperlipidemie, scaderea apetitului alimentar,
crestere ponderala

Rare

Crestere ponderald, cresterea apetitului alimentar, anorexie




Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Scaderea libidoului, insomnie

Rare

Nervozitate, stare depresivd”, tulburari ale somnului®

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee, ameteala

Mai putin frecvente

Parestezie, hemipareza, somnolentd, letargie*, modificari ale
simtului gustativ, hipoestezie, hiposmie

Rare

Ageuzie®, senzatie de arsurd”

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente
Tinitus

Rare

Vertij*

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala, palpitatii, modificari ale ECG, tulburare de ritm
cardiac#

Rare

Moarte cardiaca subita*

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente
Hipertensiune arteriala, eritem facial, bufeuri

Rare

Colaps circulator*
Tulburari respiratorii, toracice i | Frecvente
mediastinale Dispnee

Mai putin frecvente

Bronsita, infectie a cailor respiratorii superioare, infectie a cailor
respiratorii inferioare”, tuse, rinoree®

Rare

Pneumonie®

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Diaree**, greata

Mai putin frecvente:

Durere abdominala, durere Tn abdomenul superior”, distensie
abdominala, boala de reflux gastro-esofagian, varsaturi,
xerostomie, dispepsie, constipatie, scaune frecvente, flatulenta,
disconfort gastro-intestinal, ulceratie a mucoasei bucale, umflare a
buzelor®, pancreatita

Rare
Perforatie gastro-intestinald”, stomatita”
Tulburéari hepatobiliare Frecvente

Tulburari ale functiei hepatice**

Mai putin frecvente

Colelitiaza

Rare

Hepatitd, icter*, leziune hepaticd*, colecistita”




Afectiuni cutanate si ale tesutului | Frecvente

subcutanat Eruptie cutanata tranzitorie (inclusiv alte tipuri de eruptii raportate
cu frecventd mai scazutd, vezi mai jos), prurit

Mai putin frecvente

Dermatita, urticarie, decolorarea pielii, leziuni cutanate, petesii,
eruptie maculara, eruptie maculopapulara, eruptie papulara,
hiperhidroza, alopecie, eczema” eritem, transpiratii nocturne”,
psoriazis®, eruptie cutanata tranzitorie pruriginoasa®

Rare

Necroliza epidermica toxica*, Sindrom Stevens-Johnson*,
angioedem*, reactia medicamentoasa asociata cu eozinofilie si
simptome sistemice®, eruptie generalizata (severd)*, eruptie
exfoliativa, eruptie foliculara, eruptie veziculara, eruptie
pustulard, eruptie eritematoasa, eruptie moniliforma

Tulburari musculo-scheletice si Frecvente

ale tesutului conjunctiv Artralgie, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor*

Mai putin frecvente

Aurtrita, dureri musculo-scheletice, slabiciune musculara, spasme
musculare, intindere musculard, bursitd, umflare a articulatiilor”,
durere de spate”, rigiditate musculo-scheleticd?, rigiditate
articulara

Rare

Tulburari renale si ale cailor Mai putin frecvente

urinare Insuficienta renala, litiaza renala, hematurie, polakiurie,
proteinurie, mictiune de urgenta, infectii ale tractului urinar®
Rare

Nefrita tubulointerstitiala*

Tulburari ale aparatului genital si | Mai putin frecvente

sanului Disfunctie erectila
Tulburéri generale si la nivelul Frecvente
locului de administrare Edeme, fatigabilitate

Mai putin frecvente

Durere toracicd, disconfort toracic, durere”, stare de rau®
Rare

Sete, senzatie de cildurd®

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente

Cresterea amilazemiei, scaderea numarului de trombocite,
scaderea numarului de leucocite, scaderea numarului de limfocite,
cresterea creatinemiei, cresterea creatininemiei, scaderea valorii
hemoglobinei, cresterea ureei sanguine, cresterea trigliceridelor
sanguine, cresterea colesterolului seric, scdderea hematocritului,
cresterea dehidrogenazei lactate sanguine, cresterea kaliemiei,
crestere a INR*

Rare

Cresterea glicemiei, prelungirea timpului de tromboplastina
partial activat, scaderea numarului de hematii, cresterea fosfatazei
alcaline, cresterea valorilor creatinfosfokinazei sanguine*

Leziuni, intoxicatii si complicatii | Maj putin frecvente
legate de procedurile utilizate Contuzii

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata

**  Diareea neinfectioasa si modificarile testelor functiei hepatice care au aparut in timpul
tratamentului Tn studiile de faza 3 combinate sunt mai frecvente la pacientii tratati concomitent
CU colchicina.

***  Pentru incidenta atacurilor acute de gutd vezi pct. 5.1, 1n studiile individuale randomizate

controlate de faza 3.

Reactii adverse raportate din studiile de sigurantd post-autorizare



Descrierea reactiilor adverse selectate

Rare reactii severe de hipersensibilitate la febuxostat care includ sindromul Stevens-Johnson, necroliza
epidermica toxica si reactie anafilacticd/soc au aparut dupa punerea pe piatd. Sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica sunt caraterizate prin eruptie cutanata progresiva asociata cu
pustule sau leziuni ale mucoasei si iritatie oculara. Reactiile de hipersensibilitate la febuxostat pot fi
asociate cu urmatoarele simptome: reactii cutanate caracterizate prin eruptic maculopapulara infiltrativa,
eruptie cutanatd generalizatd sau exfoliativa, dar si leziuni cutanate, edem facial, febrd, anomalii
hematologice cum este trombocitopenia si eozinofilia si afectarea unuia sau mai multor organe (ficat si
rinichi inclusiv nefrita tubulointerstitiald) (vezi pct. 4.4)

Crizele de guta au fost raportate frecvent la scurt timp dupa inceperea tratamentului si in timpul primelor
luni. Ulterior, frecventa episoadelor de guta scade in timp. Se recomanda profilaxia episoadelor de guta
(vezi pct. 4.2 s14.4)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii cu supradozaj trebuie instituit tratament simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: preparate antigutoase, preparate care inhiba productia de acid uric, codul
ATC: MO4AA03

Mecanism de actiune

Acidul uric este produsul final al metabolismului purinei la om §i este generat in cascada hipoxantina
— xantind — acid uric. Ambele etape ale transformarilor de mai sus sunt catalizate prin xantinoxidaza
(XO). Febuxostatul este un derivat 2-ariltiazolic care isi atinge efectul terapeutic de scadere a
concentratiei serice de acid uric prin inhibarea selectiva a XO. Febuxostatul este un inhibitor puternic,
selectiv, nepurinic al XO (NP-SIXO), cu o valoare in vitro a constantei inhibitorii Ki mai mica decat
un nanomol. S-a demonstrat ca febuxostatul inhiba puternic atat forma oxidata a XO, cat si pe cea
redusa. La concentratii terapeutice, febuxostatul nu inhiba alte enzime implicate in metabolismul
purinic sau pirimidinic, si anume guanindezaminaza, hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferaza,
orotat-fosforibozil-transferaza, orotidin-monofosfat-decarboxilaza sau purin-nucleozid-fosforilaza.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea febuxostatului a fost demonstrata in cadrul a trei studii pivot de faza 3 (cele doua studii
pivot, APEX si FACT si studiul aditional CONFIRMS, descrise mai jos), desfasurate la 4101 pacienti
cu hiperuricemie si gutd. In fiecare studiu pivot de faza 3, febuxostat a demonstrat o capacitate
superioara de a reduce si mentine concentratiile serice de acid uric, comparativ cu alopurinolul.
Criteriul final principal de eficacitate din studiile APEX si FACT I-a reprezentat proportia pacientilor
la care ultimele 3 concentratii lunare serice de acid uric au fost <6,0 mg/dL (357 umol/L). Tn studiul
suplimentar de faza 3, CONFIRMS, pentru care rezultatele au devenit disponibile dupa ce a fost
eliberata pentru prima data autorizatia de punere pe piata pentru feboxostat, criteriul de evaluare final
principal privind eficacitatea a fost proportia de pacienti al caror valoare a uratului seric a fost
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<6,0 mg/dL la ultima vizita. In aceste studii nu au fost inclusi pacienti cu transplant de organe (vezi
pct. 4.2).

Studiul APEX: Studiul de eficacitate cu febuxostat, controlat cu placebo si alopurinol (APEX), a fost
un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric, cu durata de 28 saptamani. Au fost
randomizati o mie saptezeci si doi (1072) pacienti: placebo (n=134), febuxostat 80 mg zilnic (n=267),
febuxostat 120 mg zilnic (n=269), febuxostat 240 mg zilnic (n=134) sau alopurinol (300 mg zilnic
[n=258] pentru pacientii cu o valoare initiala a creatininemiei < 1,5 mg/dL sau 100 mg zilnic [n=10]
pentru pacientii cu o valoare initiala a creatininemiei > 1,5 mg/dL si <2,0 mg/dL). Ca doza de evaluare
pentru siguranta s-au folosit doua sute patruzeci mg febuxostat (de 2 ori mai mult decat cea mai mare
doza recomandata).

Studiul APEX a aratat superioritatea semnificativa din punct de vedere statistic a ambelor brate de
tratament, atat cu febuxostat 80 mg zilnic, cat si cu febuxostat 120 mg zilnic, fata de bragul de
tratament cu doze de alopurinol utilizate in mod obignuit, 300 mg (n=258)/100 mg (n=10), in
reducerea concentratiei serice de acid uric sub 6 mg/dL (357 umol/L) (vezi Tabelul 2 si Figura 1).

Studiul FACT: Studiul clinic cu febuxostat, controlat cu alopurinol (FACT), a fost un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, multicentric, cu durata de 52 saptamani. Au fost randomizati sapte sute saizeci
(760) pacienti: febuxostat 80 mg zilnic (n=256), febuxostat 120 mg zilnic (h=251) sau alopurinol

300 mg zilnic (n=253).

Studiul FACT a aratat superioritatea semnificativa din punct de vedere statistic a ambelor brate de
tratament, atat cu febuxostat 80 mg, cét si cu febuxostat 120 mg zilnic, fata de bratul de tratament cu
doza de alopurinol utilizatd Tn mod obisnuit, 300 mg, in reducerea si mentinerea concentratiei serice de
acid uric sub 6 mg/dL (357 umol/L).

Tabelul 2 prezinta rezumatul rezultatelor criteriului de evaluare final principal de eficacitate:
Tabelul 2

Proportia Pacientilor cu Concentratii Serice ale Acidului Uric <6,0 mg/dL (357 pumol/L)
Ultimele Trei Vizite Lunare

Alopurinol
Studiul Febuxostat Febuxostat 300/
80 mg zilnic 120 mg zilnic | 100 mg zilnic*

APEX 48% " 65% ™ * 22%
(28 saptamani) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 saptamani) (n=255) (n=250) (n=251)
Rezultate 51%" 63%" # 22%
combinate (n=517) (n=519) (n=519)
! rezultatele provenite de la subiectii carora li s-au administrat fie 100 mg
zilnic (n=10: pacienti cu valoarea creatininemiei > 1,5 si <2,0 mg/dL), fie
300 mg zilnic (n=509) au fost colectate pentru analiza.
*p <0,001 fata de alopurinol, #p <0,001 fata de 80 mg

Capacitatea febuxostatului de a reduce concentratiile serice de acid uric a fost rapida si persistenta.
Reducerea concentratiei serice de acid uric la < 6,0 mg/dL (357 umol/L) a fost observata la vizita din
saptdmana 2 si s-a mentinut pe toatd durata tratamentului. Concentratiile serice medii de acid uric de-a
lungul timpului pentru fiecare grup de tratament din cadrul celor doud studii pivot de faza 3 sunt
prezentate in Figura 1.
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Figura 1 Concentratiile Serice Medii ale Acidului Uric in Studiile Pivot Combinate de Faza 3
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Nota: 509 pacienti au fost tratati cu alopurinol 300 mg zilnic; 10 pacienti cu creatininemia >1,5 si
<2,0 mg/dL au fost tratati cu 100 mg zilnic. (10 pacienti din 268 din studiul APEX).

S-au folosit 240 mg febuxostat pentru evaluarea sigurantei febuxostatului la o doza de doua ori mai
mare decat cea mai mare doza recomandata.

Studiul CONFIRMS: Studiul CONFIRMS a fost un studiu de faza 3, randomizat, controlat, cu durata
de 26 saptamani pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii febuxostat 40 mg si 80 mg, in comparatie cu
alopurinol 300 mg sau 200 mg la pacientii cu guta si hiperuricemie. Au fost inrolati un numar total de
doua mii doua sute saizeci si noua (2269) de pacienti: febuxostat 40 mg zilnic (n=757), febuxostat

80 mg zilnic, (n=756) sau alopurinol 300/200 zilnic (n=756). Cel putin 65% dintre pacienti aveau
insuficienta renald usoard-moderati (cu un clearance al creatininei de 30-89 mL/minut). Profilaxia
episoadelor acute de guta a fost obligatorie timp de 26 de saptamani.

Proportia pacientilor cu concentratia serica a acidului uric < 6,0 mg/dL (357 umol/L) la vizita finala, a
fost de 45% pentru 40 mg febuxostat, 67% pentru febuxostat 80 mg si, respectiv 42% pentru
alopurinol 300/200 mg.

Criteriul de evaluare final principal in subgrupa de pacienti cu insuficienta renald

Studiul APEX a evaluat eficacitatea la 40 pacienti cu insuficientd renala (adica valoarea initiala a
creatininemiei >1,5 mg/dL si <2,0 mg/dL). Pentru subiectii cu insuficienta renala care au fost
randomizati la alopurinol, doza a fost limitatd la 100 mg zilnic. Febuxostatul a atins criteriul final
principal de eficacitate la 44% (80 mg zilnic), 45% (120 mg zilnic) si 60% (240 mg zilnic) dintre
pacienti, comparativ cu 0% la grupurile cu alopurinol 100 mg zilnic si placebo.

Nu au existat diferente semnificative clinic ale reducerii procentuale a concentratiei serice de acid uric
la subiectii sanatosi, indiferent de functia renald (58% la grupul cu functie renald normala si 55% la
grupul cu disfunctie renala severa).

O analizi a pacientilor cu guta si insuficientd renala definitd prospectiv in studiul CONFIRMS si care
a aratat ca febuxostat a fost semnificativ mai eficace in reducerea concentratiei serice a uratilor la
<6,0 mg/dL comparativ cu alopurinol 300 mg/200 mg la pacientii care au avut guta cu insuficienta
renald usoara spre moderatd (65% din pacientii inclusi in studiu).
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Criteriul de evaluare final principal in subgrupa de pacienti cu Aus > 10 mg/dL

Aproximativ 40% dintre pacienti (APEX si FACT impreuna) au avut o valoare initiald a Aus

>10 mg/dL. Tn acest subgrup, febuxostat a atins criteriul final principal de eficacitate (Aus <

6,0 mg/dL la ultimele 3 vizite) la 41% (80 mg zilnic), 48% (120 mg zilnic) si 66% (240 mg zilnic)
dintre pacienti, comparativ cu 9% la grupurile cu alopurinol 300 mg/100 mg zilnic si 0% in grupurile
cu placebo.

In studiul CONFIRMS proportia pacientilor care au atins criteriul de evaluare final principal de
eficacitate (Aus <6,0 mg/dL la vizita finald) pentru pacientii cu concentratia serica initiala a acidului
uric > 10 mg/dL tratati cu febuxostat 40 mg zilnic au fost de 27% (66/249), cu febuxostat 80 mg zilnic
au fost 49% (125/254) si, respectiv cu alopurinol 300 mg/200 mg zilnic au fost 31% (72/230).

Rezultate clinice: proportia pacientilor care necesita tratament pentru un episod acut de guta

Studiul APEX: In perioada de profilaxie de 8 siptimani, o proportie mai mare de subiecti inclusi in
grupul de tratament cu febuxostat 120 mg (36%) au avut nevoie de tratament pentru episoadele acute
de guta comparativ cu febuxostat 80 mg (28%), alopurinol 300 mg (23%) si placebo (20%).
Episoadele acute de guti au crescut dupa perioada de profilaxie si au scazut treptat in timp. Intre 46%
si 55% din subiecti au fost tratati pentru episoadele acute de guta din sdptdmana 8 pana in sdptdmana
28. S-au raportat episoade acute de guta in timpul ultimelor 4 saptimani ale studiului (saptaméanile 24-
28) 15% la subiectii tratati cu febuxostat 80, 120 mg, 14% (alopurinol 300 mg) si 20% (placebo).

Studiul FACT: In perioada de profilaxie de 8 saptimani, o proportie mai mare de subiecti aflati in
grupul de tratament cu febuxostat 120 mg (36%) au avut nevoie de tratament pentru episoadele acute
de gutd comparativ cu grupurile de tratament cu febuxostat 80 mg (22%) si alopurinol 300 mg (21%).
Dupa o perioada de 8 saptaméani de profilaxie incidenta episoadelor acute a crescut si a scazut treptat
in timp, (64% si 70% din subiectii la care S-a administrat tratament pentru episoadele acute de guta din
sdaptamanile 8-52). Episoadele acute de guta in timpul ultimelor 4 saptaimani ale studiului (saptamanile
49-52) au fost observate la 6-8% (febuxostat 80, 120 mg) si 11% (alopurinol 300 mg) dintre subiecti.

Proportia subiectilor care necesitd tratament pentru un episod acut de guta (studiile APEX si FACT) a
fost mai redusd numeric la grupurile care au atins o concentratie serica medie a uratilor dupa
momentul initial < 6,0 mg/dL, < 5,0 mg/dL sau < 4,0 mg/dL, comparativ cu grupul care a atins o
concentratie serica medie a uratilor dupd momentul initial > 6,0 mg/dL in ultimele 32 saptdmani din
perioada de tratament (intervalele saptamana 20 — saptamana 24 pana la saptamanile 49-52).

Tn timpul studiului CONFIRMS, procentul de pacienti care au necesitat tratament pentru episoade
acute de gutd (ziua 1 pana in luna a 6-a) a fost 31% pentru grupurile cu febuxostat 80 mg si, respectiv
25% pentru grupurile cu alopurinol. Nu s-a observat nicio diferenta intre proportia de pacienti care au
necesitat tratament pentru episoadele acute de guta la pacientii cu febuxostat 80 mg si cei cu 40 mg.

Studii extinse, deschise, de lunga durata

Studiu EXCEL (C02-021): studiu clinic deschis, de faza 3, a fost un studiu de 3 ani, deschis,
multicentric, randomizat, controlat cu alopurinol de evaluare a sigurantei, extins, la pacientii care au
terminat studiile pivot de faza III (APEX sau FACT). Au fost inrolati 1086 pacienti: febuxostat 80 mg
zilnic (n=649), febuxostat 120 mg zilnic (n=292) si alopurinol 300/100 mg zilnic (n=145).
Aproximativ 69% dintre pacienti nu au necesitat schimbarea tratamentului pentru a avea un tratament
final stabil. Pacientii care au avut 3 valori consecutive a Aus > 6,0 mg/dL au fost retrasi.
Concentratiile serice de urati au fost mentinute (adica 91% si 93% dintre pacientii aflati in tratament
initial cu febuxostat 80 mg si, respectiv 120 mg, care au avut valoarea Aus < 6 mg/dL in luna 36).

Date provenite din trei ani de studii au aratat o scadere a incidentei episoadelor acute de gutd, mai
putin de 4% dintre pacienti necesitand tratament pentru un episod acut (adica mai mult de 96% dintre

pacienti nu au necesitat tratament pentru un episod acut) la lunile 16-24 si 30-36.

46% si 38% dintre pacientii cu tratament final stabil cu febuxostat 80 sau 120 mg, zilnic, au avut o
vindecare completa a tofusului primar palpabil de la inceput la vizita finala.
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Studiul FOCUS (TMX-01-005) a fost un studiu de faza 2 cu durata de 5 ani, deschis, multicentric,
extins privind evaluarea sigurantei la pacientii care au terminat studiul dublu orb TMX-00-004, cu
durata de 4 saptamani, privind stabilirea dozei de febuxostat.

116 pacienti au fost inrolati si li s-a administrat initial febuxostat 80 mg zilnic. 62% dintre pacienti nu
au necesitat ajustarea dozei pentru menginerea Aus < 6 mg/dL si 38% dintre pacienti au avut nevoie de
ajustarea dozei pentru a atinge o doza finala stabila.

Proportia de pacienti cu concentratia serica de urati < 6 mg/dL (357 pmol/L) la vizita finala a fost mai
mare de 80% (81-100%) la fiecare doza de febuxostat.

In cadrul studiilor clinice de faz 3, s-au observat valori usor anormale ale testului functiei hepatice la
pacientii tratati cu febuxostat (5,0%). Aceste valori au fost similare celor raportate pentru alopurinol
(4,2%) (vezi pct. 4.4). S-au observat valori crescute ale TSH (>5,5 pUI/mL) la pacientii care urmeaza
tratament pe termen lung cu febuxostat (5,5%) si cu alopurinol (5,8%) in cadrul studiilor deschise
extinse, desfasurate pe termen lung (vezi pct. 4.4).

Studii post punere pe piata pe termen lung

Studiul CARES a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate, care a
comparat rezultatele CV obtinute cu febuxostat versus alopurinol la pacientii cu guta si antecedente de
boald CV majora incluzand IM, spitalizare pentru angina instabild, procedura de revascularizare
coronariand sau cerebrald, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitoriu spitalizat, boala
vasculara periferica sau diabet cu evidentierea afectrii microvasculare sau macrovasculare. Pentru a
atinge o concentratie a AUs mai micd de 6 mg/dl, doza de febuxostat a fost titratd de la 40 mg pana la
80 mg (indiferent de functia renald) si doza de alopurinol a fost titrata in cresteri de 100 mg de la 300
la 600 mg la pacientii cu functie renala normala si insuficienta renala usoara si de la 200 1la 400 mg la
pacientii cu insuficientd renald moderata.

Obiectivul primar in studiul CARES a fost timpul pana la prima aparitie a evenimentelor adverse
cardiovasculare majore (EACM), un obiectiv compus reprezentat de IM non-letal, accident vascular
cerebral non-letal, deces CV si angina instabila cu revascularizare coronariand urgenta.

Obiectivele primare si secundare de evaluare au fost examinate 1n functie de analiza intentiei de
tratament (ITT) care include toti pacientii care au fost randomizati si care au primit cel putin o doza de
medicament in timpul studiului.

Tn total, 56,6% dintre pacienti au intrerupt studiul prematur si 45% dintre pacienti nu au efectuat toate
vizitele studiului.

In total, 6190 pacienti au fost monitorizati timp de 32 luni, durata medie de expunere a pacientilor din
grupul tratat cu febuxostat (n=3098) fiind de 728 zile, iar Tn grupul tratat cu alopurinol (n=3092) de
719 zile.

Obiectivul primar de evaluare , EACM, a aparut in procente similare in grupurile de tratament cu
febuxostat si alopurinol (10,8%, respectiv 10,4% dintre pacienti; risc relativ [RR] 1,03; intervalul de
incredere [IT] 95% bilateral 0,89-1,21).

Tn analizarea componentelor individuale ale EACM, raportul deceselor CV a fost mai mare pentru
febuxostat decét pentru alopurinol (4,3% vs 3,2% pacienti; RR 1,34; 95% IT 1,03-1,73). Procentele
celorlalte EACM au fost asemanatoare in grupurile cu febuxostat si alopurinol, de exemplu, IM non-
letal (3,6% vs 3,8% dintre pacienti; RR 0,93; 95% IT (0,72-1,21), accident vascular cerebral non-letal
(2,3% vs 2,3% dintre pacienti; RR 1,01; 95% IT (0,73-1,41) si revascularizarea de urgenta datorati
anginei instabile (1,6% vs 1,8% dintre pacienti; RR 0,86; 95% I 0,59-1,26). De asemenea, rata
mortalitdtii din toate cauzele a fost mai mare in grupul tratat cu febuxostat fata de cel cu alopurinol
(7,8% vs 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; 95% I 1,01-1,47), aspect determinat, in principal, de numarul
mai mare de decese de cauza CV in acest grup (vezi pct. 4.4).

Procentul spitalizarilor pentru insuficienta cardiaca, pentru aritmii care nu au fost asociate cu
ischemia, evenimente tromboembolice venoase si pentru accidente ischemice tranzitorii, a fost
comparabil pentru febuxostat si alopurinol.
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Studiul FAST a fost un studiu prospectiv, randomizat, deschis, orb din punct de vedere al criteriului de
evaluare final, care a comparat profilul de siguranta cardiovascular al febuxostat fata de alopurinol la
pacienti cu hiperuricemie cronica (cand depunerea de urati a avut loc deja) si factori de risc
cardiovascular (de exemplu, pacienti cu varsta de 60 de ani sau peste si cel putin un factor de risc
cardiovascular). Pacientii eligibili au primit tratament cu alopurinol Thainte de randomizare, iar
ajustarea dozelor a fost necesara, la nevoie, in conformitate cu deciziile clinice, recomandarile
EULAR si dozele aprobate. La finalul fazei de administrare a alopurinol, pacientii cu nivelul SUA

< 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) sau cei care au primit doza maxima tolerata de alopurinol sau doza maxima
autorizata, au fost randomizati In raport de 1:1 pentru a primi tratament fie cu febuxostat, fie cu
alopurinol. Criteriul de evaluare final principal al studiului FAST a fost timpul pana la prima aparitie a
oricarui eveniment inclus in criteriul de evaluare final compus al Antiplatelet Trialists’ Collaborative
(APTC) cum sunt: i) spitalizarea pentru IM non-letal/sindrom coronarian acut (SCA) cu biomarker
pozitiv; ii) accident vascular cerebral non-letal; iii) deces de cauza cardiovasculard. Analiza primara a
fost bazata pe abordarea privind tratamentul (OT).

Tn total, 6128 pacienti au fost randomizati, 3063 cu febuxostat si 3065 cu alopurinol.

In analiza primara OT, febuxostat a fost non-inferior fati de alopurinol in ceea ce priveste incidenta
criteriului de evaluare final principal, care a aparut la 172 de pacienti (1,72/100 pacienti-ani) carora li
s-a administrat febuxostat, comparativ cu 241 de pacienti (2,05/100 pacienti-ani) carora li s-a
administrat alopurinol, cu un RR ajustat de 0,85 (IT 95%: 0,70, 1,03), p < 0,001. Analiza OT pentru
criteriul de evaluare principal in subgrupul de pacienti cu antecedente de IM, accident vascular
cerebral sau SCA nu a aratat diferente semnificative intre grupurile de tratament: au fost 65 de pacienti
(9,5%) cu reactii in grupul febuxostat si 83 de pacienti (11,8%) cu reactii in grupul alopurinol; RR
ajustat de 1,02 (1T 95%: 0,74-1,42); p = 0,202.

Tratamentul cu febuxostat nu a fost asociat cu o crestere a deceselor CV sau a deceselor din toate
cauzele, 1n total sau in subgrupul de pacienti cu antecedente de IM, accident vascular cerebral sau
SCA la momentul initial. Tn total, au fost mai putine decese in grupul febuxostat (62 de decese de
cauza CV si 108 decese din toate cauzele), decat in grupul alopurinol (82 de decese de cauza CV si
174 de decese din toate cauzele).

Nivelurile de acid uric au fost reduse mai mult sub tratamentul cu febuxostat decét sub tratamentul cu
alopurinol.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

La subiectii sandtosi, concentratiile plasmatice maxime (Cmax) i aria de sub curba concentratie
plasmatica in functie de timp (ASC) a febuxostatului au crescut proportional cu doza, dupa
administrarea de doze unice si repetate de 10 mg pana la 120 mg. Pentru dozele cuprinse ntre 120 mg
si 300 mg, pentru febuxostat s-a observat o crestere a ASC mai mare decat proportionala cu doza. Nu
exista o acumulare importanta in cazul administrarii de doze cuprinse intre 10 mg si 240 mg la
intervale de 24 ore. Febuxostatul are un timp mediu aparent terminal de Tnjumatagire plasmatica prin
eliminare (t12) de aproximativ 5 pana la 8 ore.

Au fost efectuate analize populationale de farmacocinetica/farmacodinamie la 211 pacienti cu
hiperuricemie si guta, tratati cu febuxostat 40-240 mg zilnic. Tn general, parametri farmacocinetici ai
febuxostatului estimati prin aceste analize sunt in concordanta cu cei obtinuti de la subiectii sanatosi,
indicand faptul ca subiectii sanatosi sunt reprezentativi pentru evaluarea
farmacocineticd/farmacodinamica la populatia pacientilor cu guta.

Absorbtie

Febuxostatul se absoarbe rapid (tmaxde 1,0-1,5 ore) si in proportie mare (cel putin 84%). Dupa doze
unice sau repetate de 80 si 120 mg administrate oral o data pe zi, Cmax este de aproximativ 2,8-
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3,2 pg/ml, respectiv 5,0-5,3 ug/ml. Biodisponibilitatea absoluta a formularii comprimat de febuxostat
nu a fost studiata.

Dupa administrarea orala a unor doze repetate de 80 mg o data pe zi sau a unei doze unice de 120 mg
cu o0 masd bogata in grasimi, a existat o scddere a Cmaxcu 49%, respectiv 38% si o scadere a ASC cu
18%, respectiv 16%. Cu toate acestea, In timpul studierii nu au fost observate modificari semnificative
clinic ale reducerii procentuale a concentratiei serice de acid uric (doze repetate de 80 mg). De aceea,
febuxostat poate fi administrat fara legatura cu orarul meselor.

Distributie

Volumul aparent de distributie al febuxostatului la starea de echilibru (Vss/F) variaza intre 29 si 75 L
dupa administrarea orala a unor doze de 10-300 mg. Legarea febuxostatului de proteinele plasmatice
este de aproximativ 99,2% (in principal de albumind) si este constanta in intervalul concentratiilor
atinse la doze de 80 si 120 mg. Legarea metabolitilor activi de proteinele plasmatice variaza intre
aproximativ 82% si 91%.

Metabolizare

Febuxostatul este metabolizat In proportie mare prin conjugare prin sistemul enzimatic uridina difosfat
glucuronoziltransferaza (UDPGT) si prin oxidare prin sistemul citocromului P450 (CYP). Au fost
identificati patru metaboliti hidroxil activi farmacologic, dintre care trei apar in plasma umana.
Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani au aritat cd acesti metaboliti oxidativi s-au format n
principal prin intermediul CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 sau CYP2C9, iar febuxostatul
glucuronoconjugat s-a format in principal prin UGT 1A1, 1A8 si 1A9.

Eliminare

Febuxostatul se elimina atat pe cale hepatica, cat si renala. Dupa administrarea orala a unei doze de

80 mg febuxostat marcat radioactiv cu *C, aproximativ 49% din doza s-a regisit in urind sub forma de
febuxostat nemodificat (3%), acil-glucuronoconjugat al substantei active (30%), metabolitii sai
oxidativi cunoscuti si conjugatii acestora (13%) si alti metaboliti necunoscuti (3%). In plus fata de
excretia pe cale urinard, aproximativ 45% din doza s-a regasit in materiile fecale sub forma de
febuxostat nemodificat (12%), acil-glucuronoconjugat al substantei active (1%), metabolitii sai
oxidativi cunoscuti i conjugatii acestora (25%) si alti metaboliti necunoscuti (7%).

Insuficienta renala

Dupa administrarea de doze repetate de 80 mg febuxostat la pacienti cu insuficienta renald usoara,
moderata sau severa, Cmax al febuxostatului nu s-a modificat, comparativ cu subiectii cu functie renala

normala. ASC medie totala a febuxostatului a crescut de aproximativ 1,8 ori de la 7,5 pug-h/mL la

grupul cu functie renald normala la 13,2 pg-h/mL la grupul cu disfunctie renala severd. Cmaxsi ASC
ale metabolitilor activi au crescut pana la de 2 ori, respectiv de 4 ori. Cu toate acestea, nu este necesara
modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea de doze repetate de 80 mg febuxostat la pacienti cu insuficienta hepatica usoara
(Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B), Cmaxsi ASC ale febuxostatului si
metabolitilor sai nu au suferit modificari semnificative comparativ cu subiectii cu functie hepatica
normald. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Varsta

Nu au fost observate modificari semnificative ale ASC ale febuxostatului sau metabolitilor sai dupa
administrarea orala de doze repetate de febuxostat la pacientii varstnici, comparativ cu subiectii
sanatosi mai tineri.
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Sexul

Dupa administrarea orald de doze repetate de febuxostat, Cmax si ASC au fost cu 24%, respectiv 12%
mai mari la femei decét la barbati. Cu toate acestea, Cmaxsi ASC corectate in functie de greutate au fost
similare la ambele sexe. Nu este necesara modificarea dozei in functie de sex.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile non-clinice, in general, au fost observate efecte la expuneri care depisesc expunerea
maxima la om.

Modelarea si simularea farmacocinetica a datelor de la sobolan, indica faptul c&, in cazul administrarii
concomitente cu febuxostat, doza clinica de mercaptopurind/azatioprind trebuie redusa la 20% sau mai
putin din doza prescrisa anterior, in scopul de a evita posibile efecte hematologice (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Carcinogeneza, mutageneza, afectarea fertilitatii

La masculii de sobolan, s-a observat o crestere semnificativa statistic a tumorilor vezicii urinare
(papilom cu celuld tranzitionala si carcinom) numai in asociere cu calculi xantinici la grupul caruia i s-
au administrat doze mari, de aproximativ 11 ori expunerea de la om. Nu a existat nicio crestere
semnificativa a niciunui alt tip de tumoare la soarece sau sobolan, masculi sau femele. Aceste
constatari se considera o consecintd a metabolismului purinic specific speciei si compozitiei urinei si
nu au relevantd pentru utilizarea clinica.

O serie standard de teste de genotoxicitate nu a relevat niciun efect genotoxic cu relevanta biologica al
febuxostatului.

S-a constatat ca, In doze administrate oral de pana la 48 mg/kg si zi, febuxostatul nu are niciun efect
asupra fertilitatii si functiei de reproducere la masculii si femelele de sobolan.

Nu a existat nicio dovada de afectare a fertilitatii, de efecte teratogene sau de efecte nocive pentru fat,
datorate febuxostatului. A existat o toxicitate materna la doze mari, insotitd de o reducere a indicelui
de intarcare si o dezvoltare redusi a puilor la sobolani, la doze de aproximativ 4,3 ori mai mari decat
expunerea la om. Studiile de teratogenitate efectuate la femelele de sobolan gestante, cu doze de
aproximativ 4,3 ori mai mari decat expunerea la om, si la femelele de iepure gestante, cu doze de
aproximativ 13 ori mai mari decét expunerea la om, nu au relevat efecte teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza

Celuloza microcristalind

Stearat de magneziu
Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu 17olloidal hidratat
Dioxid de siliciu 17olloidal anhidru
Crospovidona

Talc
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Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
Etilceluloza

Oxid galben de fer (E 172)

Triacetin

Oxid negru de fer (E 172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Pentru flacoane: A se utiliza in 180 zile de la prima deschidere a flaconului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (PVC/oPA/AI)/AI (cu desicant Tncorporat) 14, 28, 84 comprimate, blistere calendar de 28, 84
de comprimate si blistere perforate unidoza de 28 x 1 comprimate.

Blistere (0PA/AI/PVC)/AI cu 14, 28, 42, 84 comprimate, blistere calendar cu 28, 84 de comprimate si
blistere perforate unidoza cu 28 x 1 comprimate si ambalaj multiplu cu 84 (2 cutii cu 42) comprimate.

Flacon din PEID cu capac filetat din polipropileni (PP) cu desicant care contine 28 sau 84
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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
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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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 iunie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 februarie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu .
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine febuxostat 120 mg.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat contine lactoza 354,0 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat (comprimat).

Comprimate de aproximativ 18 x 8 mm, de culoare galbena, in forma de capsula, biconvexe, marcate
cu ,,M” pe o fatd a comprimatului si cu FX4 pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Febuxostat Viatris este indicat in tratamentul hiperuricemiei cronice in bolile in care depunerea de
urati a avut deja loc (inclusiv tofi gutosi si/sau artrita gutoasa in antecedente sau in prezent).

Febuxostat Viatris este indicat pentru prevenirea si tratamentul hiperuricemiei la pacientii adulti care
efectueaza chimioterapie pentru boli maligne hematologice cu risc intremediar spre ridicat de sindrom
de liza tumorala (TLS).

Febuxostat Viatris este indicat pentru adulti.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Guta

Doza orald recomandata de Febuxostat Viatris este 80 mg o data pe zi, fara legatura cu orarul meselor.
Daca concentratia serica de acid uric este > 6 mg/dL (357 umol/L) dupa 2-4 saptamani, poate fi luata
n considerare administrarea de Febuxostat Viatris 120 mg o data pe zi.

Febuxostat Viatris actioneaza suficient de rapid, astfel incat sa permita retestarea concentratiei serice
de acid uric dupa 2 saptamani. Scopul terapeutic il reprezinta reducerea si mentinerea concentratiei
serice de acid uric sub 6 mg/dl (357 umol/I).

Se recomanda o profilaxie a episoadelor acute de guta timp de cel putin 6 luni (vezi pct. 4.4).

Sindrom de liza tumorala

Doza orala recomandata de Febuxostat Viatris este 120 mg o data pe zi, fara legatura cu orarul
meselor. Febuxostat Viatris trebuie inceput cu doua zile Tnainte de inceperea terapiei citostatice si se
continud timp de cel putin 7 zile; cu toate acestea tratamentul poate fi prelungit pana la 9 zile in
functie de durata de chimioterapie determinata clinic.
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Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.2)

Insuficienta renala
Eficacitatea si siguranta nu au fost evaluate complet la pacientii cu insuficientd renala severa
(clearance-ul creatininei <30 mL/minut, vezi pct. 5.2).

Nu este necesara modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara sau moderata.

Insuficienta hepatica
Eficacitatea si siguranta febuxostat nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(Child Pugh clasa C).

Guta: Dozajul recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica usoara este 80 mg. Sunt disponibile
doar informatii limitate privind pacientii cu insuficientd hepaticd moderata.

Sindromul de liza tumorala: 1n studiul pivot de faza III (FLORENCE) doar pacientii cu insuficienta
hepatica severa au fost exclusi de la participare la studiu. A fost necesara ajustarea dozei la pacientii
inrolati pe baza starii functiei hepatice.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Febuxostat Viatris la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost

stabilitd. Nu exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala
Febuxostat Viatris se administreaza pe cale orala si poate fi utilizat cu sau fara alimente.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 (vezi de
asemenea pct. 4.8).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tulburari cardiovasculare

Tratamentul hiperuricemiei cronice

Tn timpul dezvoltarii produsului si intr-un studiu post-autorizare (CARES), la pacientii cu boli
cardiovasculare majore preexistente (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral sau
angind instabila), a fost observat un numar mai mare de evenimente cardiovasculare letale cu
febuxostat comparativ cu alopurinol.

Cu toate acestea, Tntr-un studiu post-autorizare ulterior (FAST), febuxostat nu a fost inferior alopurinol
privind incidenta atat a evenimentelor cardiovasculare letale cét si a celor neletale.

Tratamentul acestui grup de pacienti trebuie efectuat cu prudenta si pacientii trebuie monitorizati
periodic.

Pentru detalii suplimentare privind siguranta cardiovasculara a febuxostatului, vezi pct. 4.8 i 5.1.

Prevenirea si tratamentul hiperuricemiei la pacientii cu risc de TLS
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Pacientii carora li s-a administrat chimioterapie pentru afectiuni maligne hematologice de la un risc
intermediar spre ridicat de sindrom de liza tumorala, tratat cu febuxostat ar trebui sa fie sub o
monitorizare cardiacd, dupa caz.

Alergie medicamentoasa / hipersensibilitate

Raportari rare de reactii alergice/de hipersensibilitate severe, inclusiv cele care pun viata in pericol,
cum este sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica si a reactiilor anafilactice acute/soc
au fost raportate in experienta de dupd punerea pe piata. In cele mai multe cazuri aceste reactii au
aparut in timpul primei luni de tratament cu febuxostat. O parte din acesti pacienti au raportat
insuficienta renald si/sau hipersensibilitate in antecedente, la alopurinol. Reactii de hipersensibilitate
severe, inclusiv reactia medicamentoasa asociatd cu eozinofilie si simptome sistemice au fost asociate
cu febra, implicarea hematologica, renald sau hepatica, in unele cazuri.

Pacientii trebuie avertizati in legdtura cu semnele si simptomele reactiilor alergice/hipersensibilitate si
monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.8) Tratamentul cu febuxostat trebuie intrerupt imediat daca apar
reactii alergice grave/hipersensibilitate, inclusiv sindromul Stevens-Johnson deoarece intreruperea din
timp este asociata cu un prognostic mai bun. Daca pacientul a prezentat reactii
alergice/hipersensibilitate, inclusiv sindromul Stevens-Johnson si reactie acuta anafilacticd/soc
tratamentul cu febuxostat nu trebuie niciodata reinceput la acest pacient.

Crize gutoase acute (episoade acute de gutd)

Tratamentul cu febuxostat nu trebuie initiat pAna cand criza gutoasa acuta nu s-a rezolvat complet. Pot
aparea episoade acute de guta la inceperea tratamentului, datoritd modificarii concentratiilor serice de

acid uric care determind mobilizarea uratilor din depunerile tisulare (vezi pct. 4.8 si 5.1). La inceperea
tratamentului cu febuxostat, se recomanda profilaxia episoadelor acute de guta timp de cel putin 6 luni
cu un medicament antiinflamator nesteroidian sau cu colchicina (vezi pct. 4.2).

Daca in timpul tratamentului cu febuxostat apare un episod acut de guta, tratamentul nu trebuie
intrerupt. In acelasi timp, episodul acut de guta trebuie abordat terapeutic dupa cum este necesar
pentru fiecare pacient in parte. Tratamentul continuu cu febuxostat reduce frecventa si intensitatea
episoadelor acute de guta.

Depunerea de xantina

La pacientii la care viteza de formare a uratilor este mult crescuta (de exemplu patologie maligna si
tratamentul acesteia, sindrom Lesch-Nyhan), concentratia absolutd de xantina in urina poate creste, in
cazuri rare, suficient de mult astfel incat sa permita depunerea la nivelul tractului urinar. Acest lucru
nu a fost observat in studiul clinic pivot cu febuxostat in sindromul de lizd tumorala. Deoarece nu
existd experienta cu febuxostat, utilizarea lui la pacientii cu sindrom Lesch-Nyhan nu este
recomandata.

Mercaptopurind/azatioprina

Utilizarea febuxostatului nu se recomanda la pacientii tratati concomitent cu
mercaptopurind/azatioprind, deoarece inhibarea de catre febuxostat a xantinoxidazei poate determina
cresterea concentratiilor plasmatice ale mercaptopurinei/azatioprinei ce poate duce la toxicitate severa.
Tn cazul in care asocierea nu poate fi evitata, este recomandati 0 scidere a dozei de mercaptopurina /
azatioprind la 20% sau mai putin din doza prescrisa anterior, in scopul de a evita posibile efecte
hematologice (vezi pct. 4.5 si 5.3).

Pacientii trebuie sa fie atent monitorizati si doza de mercaptopurind/azatioprina trebuie ajustata
ulterior pe baza evaludrii raspunsului terapeutic si a aparitiei eventualelor efecte toxice.

Pacienti la care s-a efectuat un transplant de organ
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Deoarece nu existd experienta la pacientii la care s-a efectuat un transplant de organ, utilizarea de
febuxostat la acesti pacienti nu este recomandata (vezi pct. 5.1).

Teofilina

Administrarea concomitentd de febuxostat 80 mg si o doza unica de 400 mg de teofilina la indivizi
sanatosi au aratat ca nu exista interactiuni farmacocinetice (vezi pct. 4.5). Febuxostat 80 mg poate fi
utilizat la pacientii tratai concomitent cu teofilina fara riscul de crestere a concentratiei plasmatice de
teofilina.

Nu exista date pentru febuxostat 120 mg.

Tulburari hepatice

In cadrul studiilor clinice combinate de fazi 3, s-au observat valori usor anormale ale testului functiei
hepatice la pacientii tratati cu febuxostat (5,0%). Se recomanda efectuarea testului functiei hepatice
Tnainte de Tnceperea tratamentului cu febuxostat si ulterior periodic, la recomandarea medicului (vezi
pct. 5.1).

Tulburari ale glandei tiroide

S-au observat valori crescute ale TSH (>5,5 pUI/mL) la pacientii care urmeaza tratament pe termen
lung cu febuxostat (5,5%) Tn cadrul studiilor deschise extinse, efectuate pe termen lung. Este necesara
prudenta in cazul utilizarii febuxostatului la pacientii cu modificari la nivelul functiei glandei tiroide
(vezi pct. 5.1).

Excipienti
Comprimatele de Febuxostat Viatris contin lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta
la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa

utilizeze acest medicament.

Febuxostat Viatris contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Mercaptopurind/azatioprind

Pe baza mecanismului de actiune al febuxostatului asupra inhibarii XO, utilizarea concomitentd nu
este recomandata. Inhibarea XO de febuxostat poate provoca aparitia de concentratii plasmatice
crescute ale acestor medicamente care sd conduca la mielotoxicitate.

Tn cazul administrarii concomitente cu febuxostat, doza de mercaptopurind/azatioprina trebuie redusa
la 20% sau mai putin din doza prescrisa anterior (vezi pct. 4.4 si 5.3).

Alegerea potrivitad privind ajustarea dozei propuse, care s-a bazat pe o analiza a modelului si de
simulare din datele preclinice la sobolan, a fost confirmata de rezultatele unui studiu clinic de
interactiune medicament-medicament la voluntari sénatosi, carora li s-a administrat azatioprind

100 mg in monoterapie si o doza mica de azatioprina (25 mg) in asociere cu febuxostat (40 sau

120 mg).

Nu au fost efectuate studii de interactiune ale febuxostatului cu alta chimioterapie citotoxica.
In sindromul de liza tumorala, studiu pivot, febuxostat 120 mg pe zi a fost administrat la pacientii

carora li s-au administrat mai multe serii de chimioterapie, inclusiv anticorpi monoclonali. Cu toate
acestea nu au fost studiate interactiuni medicamentoase si ale medicamentului cu afectiunea in timpul
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acestui studiu. Prin urmare, posibilele interactiuni cu orice medicamente citotoxice administrate
concomitent nu pot fi excluse.

Rosiglitazone/substraturi CYP2C8

Febuxostat s-a dovedit a fi un inhibitor slab al CYP2CS8 in vitro. Intr-un studiu la indivizi sanatosi,
administrarea concomitenta a 120 mg febuxostat QD cu o singura doza orala de 4 mg rosiglitazona nu
a avut niciun efect asupra farmacocineticii rosiglitazonei si metabolitului N-desmetilrosiglitazona,
indicand ca febuxostat nu este un inhibitor al enzimei CYP2CS, in vivo. Astfel, nu este de asteptat ca
administrarea concomitentad de febuxostat cu rosiglitazona sau alte substraturi CYP2C8 sa necesite
modificarea dozei acestor medicamente.

Teofilina

A fost efectuat un studiu de interactiune la indivizi sdnatosi cu febuxostat pentru a evalua daca
inhibarea XO poate determina o crestere a concentratiei circulante de teofilina raportata la alti
inhibitori ai XO. Rezultatele studiului au aratat ca administrarea concomitenta de febuxostat 80 mg
QD cu teofilind 400 mg doza unica nu are niciun efect asupra farmacocineticii sau siguranta teofilinei.
De aceea, nu este necesara atentie deosebita daca febuxostat 80 mg si teofilina se administreaza
concomitent. Nu existd date disponibile pentru febuxostat 120 mg.

Naproxen si alti inhibitori ai glucuronoconjugarii

Metabolizarea febuxostatului depinde de enzimele uridin glucuronosiltransferaze (UGT).
Medicamentele care inhiba glucuronoconjugarea, cum sunt medicamentele antiinflamatoare
nesteroidiene si probenecidul, pot teoretic sa afecteze eliminarea febuxostatului. La subiectii sanatosi,
utilizarea concomitenta de febuxostat si naproxen 250 mg de doua ori pe zi a fost asociata cu o
crestere a expunerii la febuxostat (Cmax28%, ASC 41% si t12 26%). Tn cadrul studiilor clinice,
utilizarea de naproxen sau alte medicamente antiinflamatoare nesteroidiene/inhibitori Cox-2 nu a fost
asociatd cu o crestere semnificativa clinic a frecventei evenimentelor adverse.

Febuxostat poate fi administrat In asociere cu naproxen, fard a fi necesara modificarea dozei de
febuxostat sau de naproxen.

Inductori ai glucuronoconjugarii

Inductorii puternici ai enzimelor UGT pot determina o metabolizare crescuta si o eficacitate redusa a
febuxostatului. De aceea, se recomanda monitorizarea concentratiei serice de acid uric timp de 1-2
saptimani de la inceperea tratamentului cu un inductor puternic al glucuronoconjugarii. in mod
similar, Incetarea tratamentului cu un inductor poate determina cresterea concentratiilor plasmatice de
febuxostat.

Colchicind/indometacin/hidroclorotiazidad/warfarina

Febuxostat poate fi administrat n asociere cu colchicind sau indometacin, fara a fi necesara
modificarea dozei de febuxostat sau de substantd activa administratd concomitent.

Nu este necesard modificarea dozei de febuxostat in cazul administrarii in asociere cu
hidroclorotiazida.

Nu este necesara modificarea dozei de warfarina in cazul administrarii n asociere cu febuxostat. La
subiectii sandtosi administrarea de febuxostat (80 mg sau 120 mg pe zi) Tn asociere cu warfarina nu are
efect asupra farmacocineticii warfarinei. Activitatea INR si a factorului VII nu au fost, de asemenea,
influentate de administrarea concomitenta cu febuxostat.
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Desipramina/substraturi CYP2D6

S-a demonstrat ca febuxostat este un inhibitor slab al CYP2D6 in vitro. Tn cadrul unui studiu efectuat
la subiecti sandtosi, 120 mg febuxostat zilnic a determinat o crestere medie de 22% a ASC a
desipraminei, un substrat CYP2D6 indicand un posibil efect inhibitor slab al febuxostatului asupra
enzimei CYP2D6 in vivo. Astfel, nu este de asteptat ca administrarea concomitenta de febuxostat si
alte substraturi CYP2D6 sa necesite modificarea dozei acestor compusi.

Antiacide

S-a demonstrat ca ingerarea concomitentd a unui antiacid care contine hidroxid de magneziu si
hidroxid de aluminiu intarzie absorbtia febuxostatului (cu aproximativ 1 ord) si determina o scadere cu
32% a Cmax, dar fara a se observa modificari semnificative ale ASC. De aceea, febuxostat poate fi
administrat fara a se tine cont de utilizarea de antiacide.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Utilizarea febuxostatului in cursul unui numar foarte limitat de sarcini nu a indicat reactii adverse ale
febuxostatului asupra sarcinii sau asupra sanatatii fatului/nou-nascutului. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale sau
nasterii (vezi pet. 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut. Febuxostat nu trebuie utilizat in
timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca febuxostatul este excretat in laptele matern. Studiile la animale au aratat excretia
acestei substante active in laptele matern si afectarea dezvoltarii puilor alaptati. Nu poate fi exclus
riscul pentru sugar. Febuxostat nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Studii asupra functiei de reproducere la animale cu doze pana la 48 mg/kg si zi nu au demostrat reactii
adverse dependente de doza asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). Efectul febuxostatului asupra fertilitatii la
om este necunoscut.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Au fost raportate somnolenta, ameteli parestezie si vedere incetosata la utilizarea febuxostat. Pacientii
trebuie sa fie prudenti inainte de a conduce vehicule, de a folosi utilaje sau de a participa la activitati
periculoase, pana in momentul in care sunt absolut siguri ca febuxostat nu le afecteaza negativ
performantele.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice (4072 de subiecti tratati cu cel putin o
doza de 10 mg pana la 300 mg), n studiile de siguranta post-autorizare (studiul FAST: 3001 subiecti
carora li s-a administrat cel putin o doza de 80 mg pana la 120 mg) si experienta de dupa punerea pe
piatd sunt crizele acute de gutd, functionarea anormald a ficatului, diaree, greata, cefalee, ameteala,
dispnee, eruptii cutanate tranzitorii, prurit, artralgie, mialgie, dureri ale extremitatilor, edeme si
fatigabilitate. Aceste reactii adverse au fost in general usoare sau moderate ca gravitate. Reactii rare de
hipersensibilitate severa, la febuxostat, unele dintre ele asociate cu simptome sistemice si evenimente
rare de moarte cardiaca subita au fost raportate dupa punerea pe piata.
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Tabel cu lista reactiilor adverse

Reactiile adverse frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100) si rare
(>=1/10000 si <1/1000) care au aparut la pacientii tratati cu febuxostat sunt prezentate mai jos.

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse legate de tratament in cadrul studiilor combinate de faza 3, extinse pe termen
lung, studii de siguranta post-autorizare si experienta dupd punerea pe piatd

Tulburari hematologice si
limfatice

Rare
Pancitopenie, trombocitopenie, agranulocitoza*, anemie*

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare
Reactii anafilactice*, hipersensibilitate medicamentoasa*

Tulburari endocrine

Mai putin frecvente
Cresterea valorilor serice ale TSH, hipotiroidie®

Tulburari oculare

Mai putin frecvente
Vedere incetosata

Rare

Ocluzia arterei retiniene®

Tulburari metabolice si de nutritie

Frecvente***

Atac acut de guta

Mai putin frecvente

Diabet zaharat, hiperlipidemie, scaderea apetitului alimentar,
crestere ponderala

Rare

Crestere ponderala, cresterea apetitului alimentar, anorexie

Tulburari psihice

Mai putin frecvente

Scaderea libidoului, insomnie

Rare

Nervozitate, stare depresiva”, tulburari ale somnului®

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente

Cefalee, ameteala

Mai putin frecvente

Parestezie, hemipareza, somnolentd, letargie, modificari ale
simtului gustativ, hipoestezie, hiposmie

Rare

Ageuzie®, senzatie de arsurd”

Tulburari acustice si vestibulare

Mai putin frecvente
Tinitus

Rare

Vertij*

Tulburari cardiace

Mai putin frecvente

Fibrilatie atriala, palpitatii, modificari ale ECG,

bloc de ramura stanga (vezi pct. Sindrom de liza tumorald),
tahicardie sinusala (vezi pct. Sindrom de liza tumorald), tulburare
de ritm cardiac”

Rare

Moarte cardiaca subita*

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala, eritem facial, bufeuri, hemoragie (vezi
pct. Sindrom de liza tumorald)

Rare

Colaps circulator”
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Tulburari respiratorii, toracice si
mediastinale

Frecvente

Dispnee

Mai putin frecvente

Bronsita, infectie a cailor respiratorii superioare, infectie a cailor
respiratorii inferioare”, tuse, rinoree”

Rare

Pneumonie®

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Diaree**, greata

Mai putin frecvente:

Durere abdominala, durere Tn abdomenul superior#, distensie
abdominala, boala de reflux gastro-esofagian, varsaturi,
xerostomie, dispepsie, constipatie, scaune frecvente, flatulenta,
disconfort gastro-intestinal, ulceratie a mucoasei bucale, umflare
a buzelor”, pancreatita

Rare
Perforatie gastro-intestinalad®, stomatita*
Tulburari hepatobiliare Frecvente

Tulburari ale functiei hepatice**

Mai putin frecvente

Colelitiaza

Rare

Hepatitd, icter*, leziune hepaticd*, colecistitd”

Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat

Frecvente

Eruptie cutanata tranzitorie (inclusiv alte tipuri de eruptii
raportate cu frecventa mai scdzuta, vezi mai jos), prurit

Mai putin frecvente

Dermatita, urticarie, decolorarea pielii, leziuni cutanate, petesii,
eruptie maculara, eruptie maculopapulara, eruptie papulara,
hiperhidroza, alopecie, eczema*, eritem, transpiratii nocturne?,
psoriazis*, eruptie cutanatd tranzitorie pruriginoasa*

Rare

Necroliza epidermica toxica*, Sindrom Stevens-Johnson*,
angioedem*, reactia medicamentoasa asociata cu eozinofilie si
simptome sistemice®, eruptie generalizata (severd)*, eruptie
exfoliativa, eruptie foliculara, eruptie veziculara, eruptie
pustulara, eruptie eritematoasa, eruptie moniliforma

Tulburari musculo-scheletice si
ale tesutului conjunctiv

Frecvente

Artralgie, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor*

Mai putin frecvente

Aurtrita, dureri musculo-scheletice, slabiciune musculara, spasme
musculare, intindere musculard, bursita, umflare a articulatiilor”,
durere de spate”, rigiditate musculo-scheleticd?, rigiditate
articulara

Rare

Rabdomioliza*, sindromul coafei rotatorilor*, polimialgie
reumatici”

Tulburari renale si ale cdilor
urinare

Mai putin frecvente

Insuficientd renala, litiaza renald, hematurie, polakiurie,
proteinurie, mictiune de urgentd, infectii ale tractului urinar®
Rare

Nefrita tubulointerstitiala*

Tulburéri ale aparatului genital si
sanului

Mai putin frecvente
Disfunctie erectila
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Tulburari generale si la nivelul Frecvente

locului de administrare Edeme, fatigabilitate

Mai putin frecvente

Durere toracicd, disconfort toracic, durere”, stare de rau®
Rare

Sete, senzatie de caldurd”

Investigatii diagnostice Mai putin frecvente

Cresterea amilazemiei, scaderea numarului de trombocite,
scaderea numarului de leucocite, scaderea numarului de
limfocite, cresterea creatinemiei, cresterea creatininemiei,
scaderea valorii hemoglobinei, cresterea ureei sanguine, cresterea
trigliceridelor sanguine, cresterea colesterolului seric, scaderea
hematocritului, cresterea dehidrogenazei lactate sanguine,
cresterea kaliemiei, crestere a INR?

Rare

Cresterea glicemiei, prelungirea timpului de tromboplastina
partial activat, scaderea numarului de hematii, cresterea
fosfatazei alcaline, cresterea valorilor creatinfosfokinazei
sanguine*

Leziuni, intoxicatii si complicatii | Mai putin frecvente
legate de procedurile utilizate Contuzii*

* Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata

** Diareea neinfectioasa si modificarile testelor functiei hepatice care au aparut in timpul
tratamentului in studiile de faza 3 combinate sunt mai frecvente la pacientii tratai concomitent
cu colchicina.

***  Pentru incidenta atacurilor acute de gutd vezi pct. 5.1, in studiile individuale randomizate

controlate de faza 3.

Reactii adverse raportate din studiile de siguranta post-autorizare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Rare reactii severe de hipersensibilitate la febuxostat care includ sindromul Stevens-Johnson, necroliza
epidermicd toxicd si reactie anafilacticd/soc au aparut dupa punerea pe piatd. Sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxicd sunt caraterizate prin eruptie cutanatd progresiva asociatd cu
pustule sau leziuni ale mucoasei si iritatie oculara. Reactiile de hipersensibilitate la febuxostat pot fi
asociate cu urmatoarele simptome: reactii cutanate caracterizate prin eruptic maculopapulara infiltrativa,
eruptie cutanatd generalizatd sau exfoliativa, dar si leziuni cutanate, edem facial, febrd, anomalii
hematologice cum este trombocitopenia si eozinofilia si afectarea unuia sau mai multor organe (ficat si
rinichi inclusiv nefrita tubulointerstitiald) (vezi pct. 4.4)

Crizele de gutd au fost raportate frecvent la scurt timp dupa inceperea tratamentului si in timpul primelor
luni. Ulterior, frecventa episoadelor de guta scade in timp. Se recomanda profilaxia episoadelor de guta
(vezipct. 4.2 514.4)

Sindrom de liza tumorala

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiul pivot de faza 3, randomizat, dublu-orb, FLORENCE (FLO-01) care a comparat febuxostat cu
alopurinol (346 de pacienti tratati cu chimioterapie pentru afectiuni maligne hematologice, la risc
intermediar spre ridicat de TLS), doar 22 (6,4%) pacienti au manifestat reactii adverse si anume 11
(6,4%) pacienti din fiecare grup de tratament. Majoritatea reactiilor adverse au fost usoare sau moderate.

In total, studiul FLORENCE nu a evidentiat nicio problema de siguranti deosebitd in plus fatd de

experienta anterioara cu febuxostat in guta, cu exceptia urmatoarelor trei reactii adverse (enumerate mai
sus Tn tabelul 1).
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Tulburari cardiace:
Mai putin frecvente: bloc de ramura stangé, tahicardie sinusala

Tulburari vasculare:
Mai putin frecvente: hemoragie

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

La pacientii cu supradozaj trebuie instituit tratament simptomatic si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate antigutoase, preparate care inhiba productia de acid uric, codul
ATC: MO4AAO03

Mecanism de actiune

Acidul uric este produsul final al metabolismului purinei la om si este generat in cascada hipoxantina
— xantind — acid uric. Ambele etape ale transformarilor de mai sus sunt catalizate prin xantinoxidaza
(XO). Febuxostatul este un derivat 2-ariltiazolic care isi atinge efectul terapeutic de scadere a
concentratiei serice de acid uric prin inhibarea selectiva a XO. Febuxostatul este un inhibitor puternic,
selectiv, nepurinic al XO (NP-S1XO0), cu o valoare in vitro a constantei inhibitorii Ki mai mica decat
un nanomol. S-a demonstrat ca febuxostatul inhiba puternic atat forma oxidata a XO, cat si pe cea
redusa. La concentratii terapeutice, febuxostatul nu inhiba alte enzime implicate in metabolismul
purinic sau pirimidinic, si anume guanindezaminaza, hipoxantin-guanin-fosforibozil-transferaza,
orotat-fosforibozil-transferaza, orotidin-monofosfat-decarboxilaza sau purin-nucleozid-fosforilaza.

Eficacitate si sigurantd clinica

Guta

Eficacitatea febuxostat a fost demonstrata in cadrul a trei studii pivot de faza 3 (cele doua studii pivot,
APEX si FACT si studiul aditional CONFIRMS, descrise mai jos), desfasurate la 4101 pacienti cu
hiperuricemie si guti. In fiecare studiu pivot de fazi 3, febuxostat a demonstrat o capacitate superioara
de a reduce si mentine concentratiile serice de acid uric, comparativ cu alopurinolul. Criteriul final
principal de eficacitate din studiile APEX si FACT l-a reprezentat proportia pacientilor la care
ultimele 3 concentratii lunare serice de acid uric au fost <6,0 mg/dL (357 umol/L). In studiul
suplimentar de fazd 3, CONFIRMS, pentru care rezultatele au devenit disponibile dupa ce a fost
eliberata pentru prima data autorizatia de punere pe piata pentru febuxostat, criteriul de evaluare final
principal privind eficacitatea a fost proportia de pacienti al caror valoare a uratului seric a fost

<6,0 mg/dL la ultima vizita. In aceste studii nu au fost inclusi pacienti cu transplant de organe (vezi
pct. 4.2).

Studiul APEX: Studiul de eficacitate cu febuxostat, controlat cu placebo si alopurinol (APEX), a fost
un studiu de faza 3, randomizat, dublu-orb, multicentric, cu durata de 28 saptamani. Au fost
randomizati o mie saptezeci si doi (1072) pacienti: placebo (n=134), febuxostat 80 mg zilnic (n=267),
febuxostat 120 mg zilnic (n=269), febuxostat 240 mg zilnic (n=134) sau alopurinol (300 mg zilnic
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[n=258] pentru pacientii cu o valoare initiala a creatininemiei " | 1,5 mg/dL sau 100 mg zilnic [n=10]
pentru pacientii cu o valoare initiala a creatininemiei > 1,5 mg/dL si [12,0 mg/dL). Ca doza de
evaluare pentru sigurantd s-au folosit doua sute patruzeci mg febuxostat (de 2 ori mai mult decét cea
mai mare doza recomandatd).

Studiul APEX a aratat superioritatea semnificativa din punct de vedere statistic a ambelor brate de
tratament, atat cu febuxostat 80 mg zilnic, cat si cu febuxostat 120 mg zilnic, fata de bragul de
tratament cu doze de alopurinol utilizate in mod obignuit, 300 mg (n=258)/100 mg (n=10), in
reducerea concentratiei serice de acid uric sub 6 mg/dL (357 umol/L) (vezi Tabelul 2 si Figura 1).

Studiul FACT: Studiul clinic cu febuxostat, controlat cu alopurinol (FACT), a fost un studiu de faza 3,
randomizat, dublu-orb, multicentric, cu durata de 52 saptimani. Au fost randomizati sapte sute saizeci
(760) pacienti: febuxostat 80 mg zilnic (n=256), febuxostat 120 mg zilnic (n=251) sau alopurinol

300 mg zilnic (n=253).

Studiul FACT a aratat superioritatea semnificativa din punct de vedere statistic a ambelor brate de
tratament, atat cu febuxostat 80 mg, cét si cu febuxostat 120 mg zilnic, fata de bratul de tratament cu
doza de alopurinol utilizatd Tn mod obisnuit, 300 mg, in reducerea si mentinerea concentratiei serice de
acid uric sub 6 mg/dL (357 umol/L).

Tabelul 2 prezinta rezumatul rezultatelor criteriului de evaluare final principal de eficacitate:

Tabelul 2
Proportia pacientilor cu concentratii serice ale acidului uric <6,0 mg/dL
(357 umol/L) Ultimele trei vizite lunare

Alopurinol
Studiul Febuxostat Febuxostat 300/
80 mg zilnic 120 mg zilnic 100 mg zilnict
APEX 48% " 65% ™ * 22%
(28 saptamani) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 saptamani) (n=255) (n=250) (n=251)
Rezultate 51%" 63%"# 22%
combinate (n=517) (n=519) (n=519)
! rezultatele provenite de la subiectii carora li s-au administrat fie 100 mg
zilnic (n=10: pacienti cu valoarea creatininemiei > 1,5 si <2,0 mg/dL), fie
300 mg zilnic (n=509) au fost colectate pentru analiza.
* p <0,001 fata de alopurinol, # p <0,001 fati de 80 mg

Capacitatea febuxostatului de a reduce concentratiile serice de acid uric a fost rapida si persistenta.
Reducerea concentratiei serice de acid uric la < 6,0 mg/dL (357 umol/L) a fost observati la vizita din
sdptamana 2 si s-a mentinut pe toatd durata tratamentului. Concentratiile serice medii de acid uric de-a
lungul timpului pentru fiecare grup de tratament din cadrul celor doud studii pivot de faza 3 sunt
prezentate Tn Figura 1.
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Figura 1 Concentratiile serice medii ale acidului uric in studiile pivot combinate de faza 3
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Notd: 509 pacienti au fost tratati cu alopurinol 300 mg zilnic; 10 pacienti cu creatininemia >1,5 si
<2,0 mg/dL au fost tratati cu 100 mg zilnic. (10 pacienti din 268 din studiul APEX).
S-au folosit 240 mg febuxostat pentru evaluarea sigurantei febuxostatului la o doza de doua
ori mai mare decét cea mai mare doza recomandata.

Studiul CONFIRMS: Studiul CONFIRMS a fost un studiu de faza 3, randomizat, controlat, cu durata
de 26 saptamani pentru evaluarea sigurantei si eficacitatii febuxostat 40 mg si 80 mg, in comparatie cu
alopurinol 300 mg sau 200 mg la pacientii cu guta si hiperuricemie. Au fost inrolati un numar total de
doua mii doua sute saizeci si noua (2269) de pacienti: febuxostat 40 mg zilnic (n=757), febuxostat

80 mg zilnic, (n=756) sau alopurinol 300/200 mg zilnic (n=756). Cel putin 65% dintre pacienti aveau
insuficienta renald usoard-moderati (cu un clearance al creatininei de 30-89 mL/minut). Profilaxia
episoadelor acute de guta a fost obligatorie timp de 26 de saptamani.

Proportia pacientilor cu concentratia serica a acidului uric < 6,0 mg/dL (357 umol/L) la vizita finala, a
fost de 45% pentru 40 mg febuxostat, 67% pentru febuxostat 80 mg si, respectiv 42% pentru
alopurinol 300/200 mg.

Criteriul de evaluare final principal in subgrupa de pacienti cu insuficienta renald

Studiul APEX a evaluat eficacitatea la 40 pacienti cu insuficienta renala (adicd valoarea initiala a
creatininemiei >1,5 mg/dL si <2,0 mg/dL). Pentru subiectii cu insuficienta renala care au fost
randomizati la alopurinol, doza a fost limitatd la 100 mg zilnic. febuxostat a atins criteriul final
principal de eficacitate la 44% (80 mg zilnic), 45% (120 mg zilnic) si 60% (240 mg zilnic) dintre
pacienti, comparativ cu 0% la grupurile cu alopurinol 100 mg zilnic si placebo.

Nu au existat diferente semnificative clinic ale reducerii procentuale a concentratiei serice de acid uric
la subiectii sanatosi, indiferent de functia renala (58% la grupul cu functie renald normala si 55% la
grupul cu disfunctie renala severa).

O analizi a pacientilor cu guta si insuficientd renala definitd prospectiv in studiul CONFIRMS si care
a aratat ca febuxostat a fost semnificativ mai eficace in reducerea concentratiei serice a uratilor la
<6,0 mg/dL comparativ cu alopurinol 300 mg/200 mg la pacientii care au avut guta cu insuficienta
renald usoara spre moderatd (65% din pacientii inclusi in studiu).
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Criteriul de evaluare final principal 1 subgrupa de pacienti cu AUs > 10 mg/dL

Aproximativ 40% dintre pacienti (APEX si FACT impreund) au avut o valoare initiald a AUs

>10 mg/dL. Tn acest subgrup, febuxostatul a atins criteriul final principal de eficacitate (AUs <

6,0 mg/dL la ultimele 3 vizite) la 41% (80 mg zilnic), 48% (120 mg zilnic) si 66% (240 mg zilnic)
dintre pacienti, comparativ cu 9% la grupurile cu alopurinol 300 mg/100 mg zilnic si 0% in grupurile
cu placebo.

In studiul CONFIRMS proportia pacientilor care au atins criteriul de evaluare final principal de
eficacitate (AUs <6,0 mg/dL la vizita finald) pentru pacientii cu concentratia serica initiala a acidului
uric > 10 mg/dL tratati cu febuxostat 40 mg zilnic au fost de 27% (66/249), cu febuxostat 80 mg zilnic
au fost 49% (125/254) si, respectiv cu alopurinol 300 mg/200 mg zilnic au fost 31% (72/230).

Rezultate clinice: proportia pacientilor care necesita tratament pentru un episod acut de guta

Studiul APEX: In perioada de profilaxie de 8 siptimani, o proportie mai mare de subiecti inclusi in
grupul de tratament cu febuxostat 120 mg (36%) au avut nevoie de tratament pentru episoadele acute
de guta comparativ cu febuxostat 80 mg (28%), alopurinol 300 mg (23%) si placebo (20%).
Episoadele acute de guta au crescut dupi perioada de profilaxie si au scizut treptat in timp. Intre 46%
si 55% din subiecti au fost tratati pentru episoadele acute de guta din sdptamana 8 pana in saptaimana
28. S-au raportat episoade acute de guta in timpul ultimelor 4 saptimani ale studiului (saptaméanile 24-
28) 15% la subiectii tratati cu febuxostat 80, 120 mg, 14% (alopurinol 300 mg) si 20% (placebo).

Studiul FACT: In perioada de profilaxie de 8 saptimani, o proportie mai mare de subiecti aflati in
grupul de tratament cu febuxostat 120 mg (36%) au avut nevoie de tratament pentru episoadele acute
de guta comparativ cu grupurile de tratament cu febuxostat 80 mg (22%) si alopurinol 300 mg (21%).
Dupa o perioada de 8 saptaméani de profilaxie incidenta episoadelor acute a crescut si a scazut treptat
in timp, (64% si 70% din subiectii la care s-a administrat tratament pentru episoadele acute de guta din
sdaptamanile 8-52). Episoadele acute de guta in timpul ultimelor 4 saptaimani ale studiului (saptamanile
49-52) au fost observate la 6-8% (febuxostat 80, 120 mg) si 11% (alopurinol 300 mg) dintre subiecti.

Proportia subiectilor care necesitd tratament pentru un episod acut de guta (studiile APEX si FACT) a
fost mai redusd numeric la grupurile care au atins o concentratie serica medie a uratilor dupa
momentul initial < 6,0 mg/dL, < 5,0 mg/dL sau < 4,0 mg/dL, comparativ cu grupul care a atins o
concentratie serica medie a uratilor dupd momentul initial >6,0 mg/dL in ultimele 32 sdptdmani din
perioada de tratament (intervalele saptamana 20 - saptimana 24 pana la saptamanile 49-52).

Tn timpul studiului CONFIRMS, procentul de pacienti care au necesitat tratament pentru episoade
acute de gutd (ziua 1 pana in luna a 6-a) a fost 31% pentru grupurile cu febuxostat 80 mg si, respectiv
25% pentru grupurile cu alopurinol. Nu s-a observat nicio diferenta intre proportia de pacienti care au
Necesitat tratament pentru episoadele acute de guta la pacientii cu febuxostat 80 mg si cei cu 40 mg.

Studii extinse, deschise, de lunga durata

Studiu EXCEL (C02-021): studiu clinic deschis, de faza 3, a fost un studiu de 3 ani, deschis,
multicentric, randomizat, controlat cu alopurinol de evaluare a sigurantei, extins, la pacientii care au
terminat studiile pivot de faza III (APEX sau FACT). Au fost inrolati 1086 pacienti: febuxostat 80 mg
zilnic (n=649), febuxostat 120 mg zilnic (n=292) si alopurinol 300/100 mg zilnic (n=145).
Aproximativ 69% dintre pacienti nu au necesitat schimbarea tratamentului pentru a avea un tratament
final stabil. Pacientii care au avut 3 valori consecutive a AUs > 6,0 mg/dL au fost retrasi.

Concentratiile serice de urati au fost mentinute (adica 91% si 93% dintre pacientii aflati in tratament
initial cu febuxostat 80 mg si, respectiv 120 mg, care au avut valoarea AUs < 6 mg/dL in luna 36).

Date provenite din trei ani de studii au aratat o scadere a incidentei episoadelor acute de guta, mai

putin de 4% dintre pacienti necesitand tratament pentru un episod acut (adica mai mult de 96% dintre
pacienti nu au necesitat tratament pentru un episod acut) la lunile 16-24 si 30-36.
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46% si 38% dintre pacientii cu tratament final stabil cu febuxostat 80 sau 120 mg, zilnic, au avut o
vindecare completa a tofusului primar palpabil de la inceput la vizita finala.

Studiul FOCUS (TMX-01-005) a fost un studiu de faza 2 cu durata de 5 ani, deschis, multicentric,
extins privind evaluarea sigurantei la pacientii care au terminat studiul dublu orb TMX-00-004, cu
durata de 4 saptamani, privind stabilirea dozei de febuxostat. 116 pacienti au fost inrolati si li s-a
administrat initial febuxostat 80 mg zilnic. 62% dintre pacienti nu au necesitat ajustarea dozei pentru
mentinerea AUs < 6 mg/dL si 38% dintre pacienti au avut nevoie de ajustarea dozei pentru a atinge o
doza finala stabila.

Proportia de pacienti cu concentratia serica de urati < 6 mg/dL (357 umol/L) la vizita finala a fost mai
mare de 80% (81-100%) la fiecare doza de febuxostat.

In cadrul studiilor clinice de faz 3, s-au observat valori usor anormale ale testului functiei hepatice la
pacientii tratati cu febuxostat (5,0%). Aceste valori au fost similare celor raportate pentru alopurinol
(4,2%) (vezi pct. 4.4). S-au observat valori crescute ale TSH (>5,5 nUI/mL) la pacientii care urmeaza
tratament pe termen lung cu febuxostat (5,5%) si cu alopurinol (5,8%) in cadrul studiilor deschise
extinse, desfasurate pe termen lung (vezi pct. 4.4).

Studii post punere pe piata pe termen lung

Studiul CARES a fost un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, de non-inferioritate, care a
comparat rezultatele CV obtinute cu febuxostat versus alopurinol la pacientii cu guta si antecedente de
boald CV majora incluzand IM, spitalizare pentru angina instabild, procedura de revascularizare
coronariand sau cerebrala, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitoriu spitalizat, boala
vasculara periferica sau diabet cu evidentierea afectarii microvasculare sau macrovasculare. Pentru a
atinge o concentratie a AUs mai micd de 6 mg/dl, doza de febuxostat a fost titrata de la 40 mg pana la
80 mg (indiferent de functia renald) si doza de alopurinol a fost titratd in cresteri de 100 mg de la 300
la 600 mg la pacientii cu functie renala normala si insuficienta renala usoara si de la 200 la 400 mg la
pacientii cu insuficientd renald moderata.

Obiectivul primar in studiul CARES a fost timpul pana la prima aparitie a evenimentelor adverse
cardiovasculare majore (EACM), un obiectiv compus reprezentat de IM non-letal, accident vascular
cerebral non-letal, deces CV si angina instabila cu revascularizare coronariana urgenta.

Obiectivele primare si secundare de evaluare au fost examinate in functie de analiza intentiei de
tratament (ITT) care include toti pacientii care au fost randomizati si care au primit cel putin o doza de
medicament in timpul studiului.

Tn total, 56,6% dintre pacienti au intrerupt studiul prematur si 45% dintre pacienti nu au efectuat toate
vizitele studiului.

In total, 6190 pacienti au fost monitorizati timp de 32 luni, durata medie de expunere a pacientilor din
grupul tratat cu febuxostat (n=3098) fiind de 728 zile, iar Tn grupul tratat cu alopurinol (n=3092) de
719 zile.

Obiectivul primar de evaluare , EACM, a aparut In procente similare in grupurile de tratament cu
febuxostat si alopurinol (10,8%, respectiv 10,4% dintre pacienti; risc relativ [RR] 1,03; intervalul de
ncredere [IT] 95% bilateral 0,89-1,21).

Tn analizarea componentelor individuale ale EACM, raportul deceselor CV a fost mai mare pentru
febuxostat decét pentru alopurinol (4,3% vs 3,2% pacienti; RR 1,34; 95% IT 1,03-1,73). Procentele
celorlalte EACM au fost asemanatoare in grupurile cu febuxostat si alopurinol, de exemplu, IM non-
letal (3,6% vs 3,8% dintre pacienti; RR 0,93; 95% I (0,72-1,21), accident vascular cerebral non-letal
(2,3% vs 2,3% dintre pacienti; RR 1,01; 95% IT (0,73-1,41) si revascularizarea de urgentd datorata
anginei instabile (1,6% vs 1,8% dintre pacienti; RR 0,86; 95% In 0,59-1,26). De asemenea, rata
mortalitatii din toate cauzele a fost mai mare in grupul tratat cu febuxostat fata de cel cu alopurinol
(7,8% vs 6,4% dintre pacienti; RR 1,22; 95% I 1,01-1,47), aspect determinat, n principal, de numarul
mai mare de decese de cauza CV in acest grup (vezi pct. 4.4).

Procentul spitalizérilor pentru insuficienta cardiaca, pentru aritmii care nu au fost asociate cu
ischemia, evenimente tromboembolice venoase si pentru accidente ischemice tranzitorii, a fost
comparabil pentru febuxostat si alopurinol.
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Studiul FAST a fost un studiu prospectiv, randomizat, deschis, orb din punct de vedere al criteriului de
evaluare final, care a comparat profilul de siguranta cardiovascular al febuxostat fata de alopurinol la
pacienti cu hiperuricemie cronica (cand depunerea de urati a avut loc deja) si factori de risc
cardiovascular (de exemplu, pacienti cu varsta de 60 de ani sau peste si cel putin un factor de risc
cardiovascular). Pacientii eligibili au primit tratament cu alopurinol Thainte de randomizare, iar
ajustarea dozelor a fost necesara, la nevoie, in conformitate cu deciziile clinice, recomandarile
EULAR si dozele aprobate. La finalul fazei de administrare a alopurinol, pacientii cu nivelul sUA

< 0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) sau cei care au primit doza maxima tolerata de alopurinol sau doza maxima
autorizata, au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a primi tratament fie cu febuxostat, fie cu
alopurinol. Criteriul de evaluare final principal al studiului FAST a fost timpul pana la prima aparitie a
oricarui eveniment inclus in criteriul de evaluare final compus al Antiplatelet Trialists’ Collaborative
(APTC) cum sunt: i) spitalizarea pentru IM non-letal/sindrom coronarian acut (SCA) cu biomarker
pozitiv; ii) accident vascular cerebral non-letal; iii) deces de cauza cardiovasculara. Analiza primara a
fost bazata pe abordarea privind tratamentul (OT).

Tn total, 6128 pacienti au fost randomizati, 3063 cu febuxostat si 3065 cu alopurinol.

In analiza primara OT, febuxostat a fost non-inferior fata de alopurinol in ceea ce priveste incidenta
criteriului de evaluare final principal, care a aparut la 172 de pacienti (1,72/100 pacienti-ani) carora li
s-a administrat febuxostat, comparativ cu 241 de pacienti (2,05/100 pacienti-ani) carora li s-a
administrat alopurinol, cu un RR ajustat de 0,85 (1T 95%: 0,70, 1,03), p < 0,001. Analiza OT pentru
criteriul de evaluare principal in subgrupul de pacienti cu antecedente de IM, accident vascular
cerebral sau SCA nu a aratat diferente semnificative intre grupurile de tratament: au fost 65 de pacienti
(9,5%) cu reactii in grupul febuxostat si 83 de pacienti (11,8%) cu reactii in grupul alopurinol; RR
ajustat de 1,02 (1T 95%: 0,74-1,42); p = 0,202.

Tratamentul cu febuxostat nu a fost asociat cu o crestere a deceselor CV sau a deceselor din toate
cauzele, 1n total sau 1n subgrupul de pacienti cu antecedente de IM, accident vascular cerebral sau
SCA la momentul initial. in total, au fost mai putine decese in grupul febuxostat (62 de decese de
cauza CV si 108 decese din toate cauzele), decét in grupul alopurinol (82 de decese de cauza CV si
174 de decese din toate cauzele).

Nivelurile de acid uric au fost reduse mai mult sub tratamentul cu febuxostat decét sub tratamentul cu
alopurinol.

Sindrom de liza tumorala

Eficacitatea si siguranta febuxostat in prevenirea si tratamentul sindromului de liza tumorala a fost
evaluata in studiul FLORENCE (FLO-01). Febuxostat a demonstrat o activitate superioara si mai
rapida a activitatii de scadere a uratilor, comparativ cu alopurinol.

FLORENCE a fost un studiu pivot de faza 111, randomizat (1:1), dublu-orb, de comparare, febuxostat
120 mg o data pe zi cu alopurinol 200 la 600 mg pe zi (doza medie zilnica de alopurinol [+ deviatia
standard]: 349,7 + 112,90 mg) in ceea ce priveste controlul valorilor plasmatice de acid uric. Pacientii
eligibili fie au fost candidati pentru tratament cu alopurinol fie nu au luat rasburicaza. Obiectivele
principale au fost zona de sub curbé de acid uric seric (ASC sUA1-8) si modificarea valorilor
creatininei serice (SC) de la valoarea initiala la ziua 8.

In total, au fost inclusi 346 de pacienti cu boli hematologice maligne cirora li se efectueazi
chimioterapie si cu risc intermediar / ridicat de sindrom de liza tumorald. Media ASC sUA1-

8 (mgxh / dl) a fost semnificativ mai mica cu febuxostat (514,0 + 225,71 vs 708,0 £ 234,42; ultimul
patrat insemnand diferenta: -196,794 [95% interval de incredere: -238,600; -154,988], p <0,0001). Tn
plus, valoarea plasmatica medie de acid uric a fost semnificativ mai mica cu febuxostat in primele 24
de ore de tratament si In orice moment care urmeaza. Nu a aparut nicio diferentd semnificativa in
modificarea mediei de creatinina serica (%) intre febuxostat si respectiv alopurinol (-0,83 + 26,98 vs
-4,92 £ 16,70; ultimul patrat inseamna diferenta: 4,0970 [95% interval de incredere: -0,6467, 8,8406],
p =0,0903) . Cu privire la obiectivele secundare, nu a fost determinata o diferenta semnificativa in
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ceea ce priveste incidenta TLS in laborator (8,1% si 9,2% la febuxostat si alopurinol, respectiv, riscul
relativ: 0,875 [95% interval de incredere: 0,4408, 1,7369], p = 0,8488 ) nici de TLS clinic (1,7% si
1,2% febuxostat si alopurinol, respectiv; riscul relativ: 0,994 p [95% interval de incredere: 0,9691,
1,0199]; p = 1,0000). Incidenta semnelor generale de tratament de urgenta si simptomelor si reactiilor
adverse a fost de 67,6% fata de 64,7% si 6,4% fatd de 6,4% cu febuxostat si respectiv alopurinol. in
studiul FLORENCE, febuxostat a demonstrat un control superior al valorilor plasmatice de acid uric,
comparativ cu alopurinol la pacientii programati pentru a utiliza acest medicament. Nu exista
informatii disponibile in prezent pentru a compara febuxostat cu rasburicaza. Eficacitatea si siguranta
febuxostat nu a fost stabilita la pacientii cu TLS acuta, severa, de exemplu, la pacientii care nu au
raspuns la alte terapii de scadere a concentratiilor de urati.

5.2  Proprietati farmacocinetice

La subiectii sandtosi, concentratiile plasmatice maxime (Cmax) si aria de sub curba concentratie
plasmatica in functie de timp (ASC) a febuxostatului au crescut proportional cu doza, dupa
administrarea de doze unice si repetate de 10 mg pana la 120 mg. Pentru dozele cuprinse ntre 120 mg
si 300 mg, pentru febuxostat s-a observat o crestere a ASC mai mare decat proportionald cu doza. Nu
exista o acumulare importanta in cazul administrarii de doze cuprinse intre 10 mg si 240 mg la
intervale de 24 ore. Febuxostatul are un timp mediu aparent terminal de injumatatire plasmatica prin
eliminare (tv2) de aproximativ 5 pana la 8 ore.

Au fost efectuate analize populationale de farmacocinetica/farmacodinamie la 211 pacienti cu
hiperuricemie si gutd, tratati cu febuxostat 40-240 mg zilnic. Tn general, parametri farmacocinetici ai
febuxostatului estimati prin aceste analize sunt in concordanta cu cei obtinuti de la subiectii sanatosi,
indicand faptul ca subiectii sanatosi sunt reprezentativi pentru evaluarea
farmacocineticd/farmacodinamica la populatia pacientilor cu guta.

Absorbtie

Febuxostatul se absoarbe rapid (tmaxde 1,0-1,5 ore) si in proportie mare (cel putin 84%). Dupa doze
unice sau repetate de 80 si 120 mg administrate oral o data pe zi, Cmax este de aproximativ 2,8-

3,2 ug/ml, respectiv 5,0-5,3 pg/ml. Biodisponibilitatea absoluta a formularii comprimat de febuxostat
nu a fost studiata.

Dupa administrarea orald a unor doze repetate de 80 mg o data pe zi sau a unei doze unice de 120 mg
cu o masd bogata in grasimi, a existat o scddere a Cmaxcu 49%, respectiv 38% si o scadere a ASC cu
18%, respectiv 16%. Cu toate acestea, in timpul studierii nu au fost observate modificari semnificative
clinic ale reducerii procentuale a concentratiei serice de acid uric (doze repetate de 80 mg). De aceea,
febuxostat poate fi administrat fara legatura cu orarul meselor.

Distributie

Volumul aparent de distributie al febuxostatului la starea de echilibru (Vss/F) variaza intre 29 i 75 L
dupa administrarea orala a unor doze de 10-300 mg. Legarea febuxostatului de proteinele plasmatice
este de aproximativ 99,2% (in principal de albumina) si este constanta in intervalul concentratiilor
atinse la doze de 80 si 120 mg. Legarea metabolitilor activi de proteinele plasmatice variaza intre
aproximativ 82% si 91%.

Metabolizare

Febuxostatul este metabolizat in proportie mare prin conjugare prin sistemul enzimatic uridina difosfat
glucuronoziltransferaza (UDPGT) si prin oxidare prin sistemul citocromului P450 (CYP). Au fost
identificati patru metaboliti hidroxil activi farmacologic, dintre care trei apar in plasma umana.
Studiile in vitro cu microzomi hepatici umani au aratat cd acesti metaboliti oxidativi s-au format in
principal prin intermediul CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 sau CYP2C9, iar febuxostatul
glucuronoconjugat s-a format in principal prin UGT 1A1, 1A8 si 1A9.
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Eliminare

Febuxostatul se elimina atét pe cale hepatica, cat si renald. Dupa administrarea orala a unei doze de

80 mg febuxostat marcat radioactiv cu *C, aproximativ 49% din doza s-a regasit in urind sub forma de
febuxostat nemodificat (3%), acil-glucuronoconjugat al substantei active (30%), metabolitii sai
oxidativi cunoscuti i conjugatii acestora (13%) si alti metaboliti necunoscuti (3%). In plus fatd de
excretia pe cale urinard, aproximativ 45% din doza s-a regasit in materiile fecale sub forma de
febuxostat nemodificat (12%), acil-glucuronoconjugat al substantei active (1%), metabolitii sai
oxidativi cunoscuti i conjugatii acestora (25%) si alti metaboliti necunoscuti (7%).

Insuficienta renala

Dupa administrarea de doze repetate de 80 mg febuxostat la pacienti cu insuficienta renala usoara,
moderata sau severa, Cmax al febuxostatului nu s-a modificat, comparativ cu subiectii cu functie renala
normala. ASC medie totala a febuxostatului a crescut de aproximativ 1,8 ori de la 7,5 ug-h/mL la
grupul cu functie renald normala la 13,2 pug-h/mL la grupul cu disfunctie renala severa. Cmaxsi ASC ale
metabolitilor activi au crescut pana la de 2 ori, respectiv de 4 ori. Cu toate acestea, nu este necesara
modificarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata.

Insuficientd hepatica

Dupa administrarea de doze repetate de 80 mg febuxostat la pacienti cu insuficienta hepatica usoara
(Child-Pugh clasa A) sau moderata (Child-Pugh clasa B), Cmax si ASC ale febuxostatului si
metabolitilor sdi nu au suferit modificari semnificative comparativ cu subiectii cu functie hepatica
normald. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta hepatica severa (Child-Pugh clasa C).

Varsta

Nu au fost observate modificari semnificative ale ASC ale febuxostatului sau metabolitilor sai dupa
administrarea orald de doze repetate de febuxostat la pacientii varstnici, comparativ cu subiectii
sanatosi mai tineri.

Sexul

Dupa administrarea orald de doze repetate de febuxostat, Cmax si ASC au fost cu 24%, respectiv 12%
mai mari la femei decat la barbati. Cu toate acestea, Cmax $i ASC corectate in functie de greutate au fost
similare la ambele sexe. Nu este necesara modificarea dozei in functie de sex.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile non-clinice, in general, au fost observate efecte la expuneri care depasesc expunerea
maxima la om.

Modelarea si simularea farmacocinetica a datelor de la sobolan, indica faptul c&, in cazul administrarii
concomitente cu febuxostat, doza clinicd de mercaptopurina/azatioprina trebuie redusa la 20% sau mai
putin din doza prescrisa anterior, in scopul de a evita posibile efecte hematologice (vezi pct. 4.4 si
4.5).

Carcinogeneza, mutageneza, afectarea fertilitatii

La masculii de sobolan, s-a observat o crestere semnificativa statistic a tumorilor vezicii urinare
(papilom cu celuld tranzitionald si carcinom) numai in asociere cu calculi xantinici la grupul caruia i s-
au administrat doze mari, de aproximativ 11 ori expunerea de la om. Nu a existat nicio crestere
semnificativa a niciunui alt tip de tumoare la soarece sau sobolan, masculi sau femele. Aceste
constatéri se considera o consecintd a metabolismului purinic specific speciei si compozitiei urinei §i
nu au relevantd pentru utilizarea clinica.
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O serie standard de teste de genotoxicitate nu a relevat niciun efect genotoxic cu relevanta biologica al
febuxostatului.

S-a constatat cd, in doze administrate oral de pana la 48 mg/kg si zi, febuxostatul nu are niciun efect

Nu a existat nicio dovada de afectare a fertilitatii, de efecte teratogene sau de efecte nocive pentru fat,
datorate febuxostatului. A existat o toxicitate materna la doze mari, insotitd de o reducere a indicelui
de intarcare si o dezvoltare redusa a puilor la sobolani, la doze de aproximativ 4,3 ori mai mari decat
expunerea la om. Studiile de teratogenitate efectuate la femelele de sobolan gestante, cu doze de
aproximativ 4,3 ori mai mari decét expunerea la om, si la femelele de iepure gestante, cu doze de
aproximativ 13 ori mai mari decat expunerea la om, nu au relevat efecte teratogene.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Lactoza

Celuloza microcristalina

Stearat de magneziu
Hidroxipropilceluloza
Croscarmeloza sodica

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Crospovidona

Talc

Filmul comprimatului

Hipromeloza

Dioxid de titan (E 171)
Etilceluloza

Oxid galben de fer (E 172)

Triacetin

Oxid negru de fer (E 172)
6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani
Pentru flacoane: A se utiliza in 180 zile de la prima deschidere a flaconului.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere (PVC/oPA/AI)/AI (cu desicant incorporat) 14, 28, 84 comprimate, blistere calendar de 28, 84
de comprimate si blistere perforate unidoza de 28 x 1 comprimate.
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Blistere (0PA/AI/PVC)/Al cu 14, 28, 42, 84 comprimate, blistere calendar cu 28, 84 de comprimate si
blistere perforate unidoza cu 28 x 1 comprimate si ambalaj multiplu cu 84 (2 cutii cu 42) comprimate.

Flacon din PEID cu capac filetat din polipropilena (PP) cu desicant care contine 28 sau 84
comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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 PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 iunie 2017
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 16 februarie 2022

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu .
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Ungaria

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,

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate n
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (BLISTERE SI FLACOANE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate
febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 80 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate (comprimate)

[Blistere]

14 comprimate filmate (comprimate)

28 comprimate filmate (comprimate)

42 comprimate filmate (comprimate)

84 comprimate filmate (comprimate)

28 x 1 comprimate filmate (comprimate)

28 comprimate filmate (calendar) (comprimate)
84 comprimate filmate (calendar) (comprimate)

[Flacoane]
28 comprimate filmate (comprimate)
84 comprimate filmate (comprimate)

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

[Doar pentru flacoane]
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A nu se Inghiti desicantul.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[Doar pentru flacoane]

A se utiliza in 180 zile de la prima deschidere a flaconului.
Data deschiderii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
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‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Febuxostat Viatris 80 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

45



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate

febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 84 (2 cutii cu 42) comprimate filmate (comprimate)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1194/022

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Febuxostat Viatris 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate

febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate (comprimate)

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1194/022

13.  SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Febuxostat Viatris 80 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}

49



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate
febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 80 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate (comprimate)

28 comprimate filmate (comprimate)
84 comprimate filmate (comprimate)

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza Tn 180 zile de la prima deschidere a flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate
febuxostat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

[Doar pentru blistere tip calendar]:
Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (BLISTERE SI FLACOANE)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate
febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 120 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate (comprimate)

[Blistere]

14 comprimate filmate (comprimate)

28 comprimate filmate (comprimate)

42 comprimate filmate (comprimate)

84 comprimate filmate (comprimate)

28 x 1 comprimate filmate (comprimate)

28 comprimate filmate (calendar) (comprimate)
84 comprimate filmate (calendar) (comprimate)

[Flacoane]
28 comprimate filmate (comprimate)
84 comprimate filmate (comprimate)

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Thainte de utilizare.

PASTAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Tndemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

[Doar pentru flacoane]
A nu se Inghiti desicantul.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

[Doar pentru flacoane]

A se utilizain 180 zile de la prima deschidere a flaconului.
Data deschiderii:

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Febuxostat Viatris 120 mg

17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (CU CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate

febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 120 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Ambalaj multiplu: 84 (2 cutii cu 42) comprimate filmate (comprimate)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1194/028

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Febuxostat Viatris 120 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA A AMBALAJULUI MULTIPLU (FARA CHENAR ALBASTRU)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI |

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate

febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 120 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

42 comprimate filmate (comprimate)

Componentd a unui ambalaj multiplu, nu poate fi vanduta separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.

A se citi prospectul Thainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/17/1194/028

13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Febuxostat Viatris 120 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC {numar}
SN {numar}
NN {numar}
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate
febuxostat

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine febuxostat 120 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine si lactoza.
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimate filmate (comprimate)

28 comprimate filmate (comprimate)
84 comprimate filmate (comprimate)

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE ]

EXP
A se utiliza in 180 zile de la prima deschidere a flaconului.

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Irlanda

12.

NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.

SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 14,

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII iN BRAILLE

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate
febuxostat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Viatris Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

[Doar pentru blistere tip calendar]:
Lu

Ma

Mi

Jo

Vi

Sb

Du
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Febuxostat Viatris 80 mg comprimate filmate
Febuxostat Viatris 120 mg comprimate filmate
febuxostat

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebdri suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Febuxostat Viatris si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Febuxostat Viatris
Cum sa luati Febuxostat Viatris

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Febuxostat Viatris

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1. Ce este Febuxostat Viatris si pentru ce se utilizeazi

Febuxostat Viatris comprimate contine substanta activa febuxostat si se utilizeaza pentru tratamentul
gutei, care este asociatd cu un exces al unei substante chimice denumite acid uric (urat) in organism.
La unele persoane, cantitatea de acid uric se acumuleaza in sange si poate deveni prea mare pentru a
putea raméane solubild. Cand se intampla acest lucru, se pot forma cristale de urati la si n jurul
articulatiilor si rinichilor. Aceste cristale pot determina durere brusca si puternica, inrosire, incalzire si
umflare a unei articulatii (cunoscuta sub denumirea de criza de guta). Daca nu sunt tratate, se pot
forma depuneri mai mari, denumite tofi gutosi, in si In jurul articulatiilor. Acesti tofi gutosi pot
deteriora articulatia si osul.

Febuxostat Viatris actioneaza prin reducerea concentratiilor de acid uric. Mentinerea concentratiilor de
acid uric la un nivel redus prin administrarea de Febuxostat Viatris o data pe zi opreste formarea
cristalelor si, in timp, reduce simptomele. Mentinerea concentratiilor de acid uric la un nivel suficient
de mic o perioada destul de lunga de timp poate, de asemenea, sa micsoreze tofii gutosi.

Febuxostat Viatris 120 mg comprimate este, de asemenea, utilizat pentru a trata si preveni valorile
crescute de acid uric din sdnge care pot aparea la inceputul chimioterapiei pentru cancer de sange.
Cand se administreaza chimioterapie, celulele canceroase sunt distruse, iar valorile acidului uric in

sange cresc n consecinta, cu exceptia cazului cand este prevenitd formarea acidului uric.

Febuxostat Viatris este destinat adultilor.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Febuxostat Viatris
Nu luati Febuxostat Viatris:

e daca sunteti alergic la febuxostat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Febuxostat Viatris, adresati-va medicului dumneavoastra:

e Daca aveti sau ati avut insuficienta cardiaca, probleme la inima sau accident vascular cerebral

e Daca aveti sau ati avut afectiuni ale rinichiului si/sau reactii alergice grave la alopurinol (un
medicament folosit pentru tratarea gutei)

e Daci aveti sau ati avut afectiuni ale ficatului sau anomalii ale testelor functiei ficatului

e Daca urmati tratament pentru concentratii mari ale acidului uric ca urmare a sindromului Lesch-
Nyhan (o boala ereditara rara, in care exista prea mult acid uric in sange)

e Daca aveti probleme cu glanda tiroida

Daca ati avut reactii alergice la Febuxostat Viatris intrerupeti administrarea acestui medicament (vezi

de asemenea pct. 4).

Posibile simptome la reactiile alergice pot fi:

- eruptii la nivelul pielii care includ forme severe (de exemplu pustule, noduli, eruptie cu
mancarime, eruptie exfoliativd), mancarime

- umflarea membrelor si a fetei

- dificultate in respiratie

- febra asociatd cu mérirea ganglionilor limfatici

- dar, de asemenea, reactii alergice care pun viata in pericol asociate cu stop cardiac si circulator.
Medicul dumneavoastra poate decide sa intrerupa definitiv tratamentul cu Febuxostat Viatris.

Au existat raportari rare de eruptii ale pielii care pot pune viata in pericol (sindromul Stevens-Johnson)
asociate cu utilizarea febuxostat, care apar initial ca pete rosii cu aspect “de tinta” sau sub forma de
pete circulare adesea cu pustule Tn mijlocul lor. Aceste reactii adverse pot de asemenea, include,
ulceratii in gurd, gat, nas, organe genitale si conjunctivita (ochi rosii si umflati). Eruptia pielii poate
progresa pana la aparitia pustulelor pe suprafete mari sau descuamarea pielii.

Daca ati facut sindrom Stevens-Johnson la utilizarea febuxostat, nu mai puteti utiliza niciodata
Febuxostat Viatris. Daca prezentati o eruptie la nivelul pielii sau aceste simptome la nivelul pielii
consultati imediat un medic si spuneti-i ca luati acest medicament.

Daca aveti acum o criza de guta (instalare brusca a durerii severe, sensibilitatii, inrosirii, caldurii si
umflarii unei articulatii), asteptati sa treaca criza de guta inainte de a incepe tratamentul cu Febuxostat
Viatris.

La unele persoane, crizele de guta pot izbucni la inceperea tratamentului cu anumite medicamente care
controleaza concentratia de acid uric. Episoadele acute nu apar la toatd lumea, insa este posibil sa aveti
un episod acut chiar daca luati Febuxostat Viatris si mai ales in primele saptimani sau luni de
tratament. Este important sa continuati sa luati Febuxostat Viatris chiar daca aveti un episod acut,
deoarece Febuxostat Viatris continua sa lucreze pentru a reduce concentratia de acid uric. In timp,
crizele de gutd vor aparea mai rar si vor fi mai putin dureroase, daca continuati sa luati zilnic
Febuxostat Viatris.

Medicul dumneavoastra va va prescrie adesea alte medicamente, daca sunt necesare, care sa ajute la
prevenirea sau tratamentul simptomelor episoadelor acute (cum sunt durerea si umflarea unei
articulatii).

La pacientii cu valori foarte crescute de urati (de exemplu la cei aflati in tratament chimioterapic
pentru cancer), tratamentul cu medicamente care scad valorile acidul uric ar putea duce la acumularea
de xantina in tractul urinar, cu posibile aparitii de pietre, chiar daca acest lucru nu a fost observat la
pacientii tratati cu febuxostat pentru sindromul de liza tumorala.

Medicul dumneavoastra va poate cere sa efectuati analize de sange pentru a verifica daca ficatul
functioneaza normal.
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Copii si adolescenti

Nu utilizati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite la aceastd grupa de varsta.

Febuxostat Viatris impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Este important in special sd-i spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati
medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante, deoarece acestea pot interactiona cu
Febuxostat Viatris, iar medicul dumneavoastra ar putea dori sa analizeze masurile necesare:

e Mercaptopurind (utilizata pentru tratamentul cancerului)

e Azatioprina (utilizata pentru reducerea raspunsului imunitar)

e Teofilina (utilizatd pentru tratamentul astmului bronsic)

Sarcina, aldptarea si fertilitatea
Nu se cunoaste daca febuxostat poate fi nociv pentru fat. Febuxostat Viatris nu trebuie utilizat Tn
timpul sarcinii. Nu se cunoaste daca febuxostat poate trece in laptele matern. Nu trebuie sa utilizati

Febuxostat Viatris daca alaptati sau daca intentionati sa alaptati.

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este necesara atentie deoarece este posibil sd prezentati ameteald, somnolenta, vedere Incetosata si
amorteald sau senzatie de furnicaturi in timpul tratamentului si nu trebuie sa conduceti vehicule sau sa
folositi utilaje daca sunteti afectat.

Febuxostat Viatris contine lactozi

Comprimatele de Febuxostat Viatris contin lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a
atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va rugam sa-| intrebati inainte de a lua
acest medicament.

Febuxostat Viatris contine sodiu

Febuxostat Viatris contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Febuxostat Viatris

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

e Doza uzuala este de un comprimat pe zi. Pe partea din spate a blisterului calendar sunt nscrise
zilele sdptamanii pentru a va ajuta sa verificati daca ati luat o doza in fiecare zi.
e Comprimatele trebuie inghitite si pot fi administrate cu sau fara alimente.

Guta
Febuxostat Viatris este disponibil sub forma de comprimate fie de 80 mg fie de 120 mg. Medicul

dumneavoastra va va prescrie concentratia cea mai potrivita pentru dumneavoastra.

Continuati sa luati Febuxostat Viatris zilnic, chiar daca nu aveti un episod acut de guta sau o criza.
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Preventia si tratamentul valorilor crescute de acid uric la pacientii carora li se efectueaza
chimioterapie n cancer

Febuxostat Viatris este disponibil sub forma unui comprimat de 120 mg.

Incepeti sa luati Febuxostat Viatris cu doui zile inainte de chimioterapie si continuati utilizarea
acestuia in functie de sfatul medicului dumneavoastra. De obicei, tratamentul este de scurtd durata.

Daci luati mai mult Febuxostat Viatris decét trebuie

In cazul unui supradozaj accidental, intrebati-l pe medicul dumneavoastri ce trebuie sa faceti sau
mergeti la camera de garda a celui mai apropiat spital.

Daca uitati sa luati Febuxostat Viatris

Daca uitati sa luati o dozi de Febuxostat Viatris, luati-o imediat ce va amintiti, exceptind situatia in
care este aproape timpul sa luati doza urmatoare, caz in care nu mai luati doza uitata si luati-o pe
urmatoarea, la ora normald. Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daci incetati sa luati Febuxostat Viatris

Nu incetati s luati Febuxostat Viatris fara recomandarea medicului, chiar dacd va simtiti mai bine.
Dacd incetati sa luati Febuxostat Viatris, concentratia de acid uric poate incepe sa creasca, iar
simptomele dumneavoastra se pot agrava, datoritd formarii de cristale noi de urati in si in jurul
articulatiilor i rinichilor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Intrerupeti administrarea acestui medicament si contactati imediat medicul dumneavoastra sau mergeti
la cel mai apropiat departament de urgente al unui spital daca apar urmatoarele reactii adverse rare
(pot afecta pana la 1 din 1000 pacienti) deoarece o reactie alergica severa poate urma:

e reactii anafilactice, hipersensibilitate la medicament (vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”)

e eruptii pe piele care pun viata in pericol caracterizate prin formare de vezicule si descuamarea
pielii si suprafetele cavitatilor corpului, de exemplu mucoasa gurii si mucoasa genitala, ulceratii
dureroase la nivelul gurii si/sau zonelor genitale, insotite de febra, durere in gat si oboseala
(sindromul Stevens- Johnson/necroliza epidermica toxica), sau prin marirea ganglionilor limfatici,
hepatomegalie, hepatita (pana la insuficienta hepaticd), cresterea numarului globulelor albe din
sange (reactie medicamentoasa asociata cu eozinofilie si simptome sistemice) (vezi pct. 2)

e cruptii generalizate pe piele

Alte reactii adverse care nu sunt mentionate mai sus sunt enumerate mai jos:

Reactiile adverse frecvente (pot afecta pana la 1 pacient din 10) sunt:

e rezultate anormale ale testului hepatic

e diaree

e durere de cap

e eruptii ale pielii (incluzand variate tipuri de eruptii, vedeti mai jos la punctele ,,mai putin
frecvente” si ,,rare”)

greatd

e agravarea simptomelor gutei
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umflarea localizatd ca urmare a acumularii de lichid in tesuturi (edeme)
ameteala

scurtarea respiratiei

mancarimi

durere in extremitati, durere in muschi/articulatii

oboseala

Reactiile adverse mai putin frecvente (care pot afecta pana la 1 pacient din 100) sunt:

scaderea poftei de mancare, modificari ale concentratiilor de zahar din sange (diabet zaharat), un
simptom putand fi setea excesiva, cresterea concentratiei de grasimi din sange, Cresterea greutatii
corporale

pierderea apetitului sexual

dificultati la adormire, somnolenta

amorteala sau senzatie de furnicaturi, alterarea sau reducerea simgurilor (hipoestezie, hemipareza
sau parestezie) alterarea simtului gustului, diminuarea simtului mirosului (hiposmie),

modificari ale traseului ECG, batai neregulate sau rapide ale inimii, perceperea batailor inimii
(palpitatii)

bufeuri sau imbujorare (de exemplu Inrosirea fetei sau a gatului), cresterea tensiunii arteriale,
sangerare (hemoragie, intalnitd numai la pacientii care au facut chimioterapie pentru boli ale
sangelui)

tuse, disconfort sau durere in piept, inflamatia mucoasei nazale si/sau gatului (infectia tractului
respirator superior), bronsita, infectii ale tractului respirator inferior

uscaciunea gurii, durere/disconfort abdominal sau gaze, durere in abdomenul superior,
arsuri/indigestie, constipatie, scaun mai frecvent, varsaturi, disconfort gastric

eruptie pe piele cu mancarime, urticarie, inflamatie a pielii, modificari de culoare ale pielii, pete
mici, rosii sau violet pe piele, pete mici, plate, rosii pe piele, zona plata, rosie pe piele care este
acoperita cu mici umflaturi confluente, eruptii pe piele, zone de roseata si pete pe piele, transpiratii
abundente, transpiratie nocturna, caderea parului, inrosire a pielii (eritem), psoriazis, eczema, alte
tipuri de probleme la nivelul pielii

crampe musculare, slabiciune musculard, bursita sau artrita (inflamatie a articulatiilor, insotita de
reguld de durere, umflare si/sau rigiditate), durere de spate, spasme musculare, slabiciune
musculara si/sau articulara

prezenta sangelui Tn urind, urinare anormal de frecventa, valori anormale ale analizelor de urina
(concentratie crescutd a proteinelor din urind), o reducere a capacitatii rinichilor de a functiona
corespunzator, infectii ale tractului urinar

umflaturd localizatd datorata retentiei de lichide in tesuturi (edem), durere in piept, disconfort in
piept

pietre la nivelul veziculei biliare sau ductului biliar (colelitiaza)

cresterea concentratiei hormonilor de stimulare tiroidiana (TSH)

modificari de ordin biochimic ale sangelui sau ale numarului de celule din sange sau trombocite
(valori anormale ale analizelor de sange)

pietre la rinichi

dificultati de erectie

activitate scazuta a glandei tiroide, vedere incetosata, modificari ale vederii

zgomote n urechi

curgere a nasului

ulceratii ale mucoasei gurii

inflamatia pancreasului: simptome frecvente cum sunt durere abdominala, greata si varsaturi
nevoia urgenta de a urina

durere

stare de rau

crestere a INR

contuzii

umflare a buzelor

68



Reactiile adverse rare (pot afecta pana la 1 pacient din 1000) sunt:

leziuni la nivelul muschilor, o afectiune care, in cazuri rare, poate fi grava. Aceasta poate provoca
probleme la nivelul muschilor si, in special, in cazul in care, Tn acelasi timp, va simtiti rau sau
aveti temperatura ridicata, aceasta poate fi cauzata de leziune anormala la nivelul muschilor.
Contactati imediat medicul dumneavoastra daca aveti dureri la nivelul muschilor, sensibilitate sau
slabiciune

umflare severa a straturilor profunde ale pielii, mai ales Tn jurul ochilor, organelor genitale,
mainilor, picioarelor sau limbii, cu posibila instalare brusca a respiratiei dificile.

febra ridicatd in combinatie cu eruptii pe piele asemanatoare celor din rujeold, marirea
ganglionilor limfatici, marirea ficatului, hepatita (pana la insuficienta hepatica), cresterea
numarului de globule albe din sdnge (leucocitoza cu sau fara eozinofilie)

eruptii de diferite tipuri la nivelul pielii (de exemplu asociate cu pete albe, cu vezicule, cu pustule
care contin puroi, eruptii pe piele datorate rujeolei), eritem pe suprafatd mare, necroza si detasare
buloasi a epidermei si a mucoaselor care duce la exfoliere si posibil sepsis (sindrom Stevens-
Johnson / necroliza epidermica toxica)

nervozitate

senzatie de sete

modificari ale greutatii corporale (crestere/scadere), cresterea poftei de mancare, pierderea fara
control a poftei de méncare (anorexia)

scaderea anormala a celulelor sanguine (albe sau rosii)

modificari sau reduceri ale cantitatii de urina din cauza inflamatiei rinichilor (nefrita
tubulointerstitiala)

inflamatia ficatului (hepatita)

ingélbenirea pielii (icter)

infectii ale vezicii urinare

leziuni ale ficatului

cresterea valorilor de creatinfosfokinaza in singe (un indicator al leziunilor musculare)

moarte cardiaca subita

scadere a numarului hematiilor (anemie)

depresie

tulburari ale somnului

pierdere a simtului gustului

senzatie de arsura

vertij

insuficienta circulatorie

infectie a plamanului (pneumonie)

afte bucale, inflamatie a mucoasei gurii

perforatie gastro-intestinala

sindromul coafei rotatorilor

polimialgie reumatica

senzatie de caldura

pierdere brusca a vederii din cauza blocarii unei artere de la nivelul ochiului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Febuxostat Viatris

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

Pentru flacoane, dupa prima deschidere a se folosi in termen de 180 zile.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Febuxostat Viatris
Substanta activa este febuxostat. Fiecare comprimat contine 80 mg sau 120 mg febuxostat.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului: lactoza (vezi pct. 2, “Febuxostat Viatris contine lactoza”), celuloza
microcristaling, stearat de magneziu, hidroxipropilceluloza, croscarmeloza sodica, dioxid de siliciu
coloidal hidratat, dioxid de siliciu colloidal anhidru, crospovidona si talc.

Filmul comprimatului: hipromeloza, dioxid de titan (E171), etilceluloza, oxid galben de fer (E172),
triacetin si oxid negru de fer (E172).

Cum arata Febuxostat Viatris si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Febuxostat Viatris sunt bicovenxe, au forma de capsula si sunt de culoare
galbena. Comprimatele de 80 mg sunt marcate cu M pe o parte a comprimatului si cu FX3 pe cealalta
parte. Comprimatele de 120 mg sunt marcate cu M pe o parte a comprimatului si cu FX4 pe cealalta
parte.

Febuxostat Viatris 80 mg si 120 mg comprimate filmate sunt disponibile in ambalaje cu blistere ce
contin 14, 28, 42 si 84 comprimate, ambalaje cu blistere tip calendar cu 28 si 84 comprimate, si
blistere perforate unidoza de 28 x 1 comprimate si in ambalaje multiple cu 84 comprimate filmate ce
contin 2 cutii, fiecare continand 42 comprimate filmate.

Febuxostat Viatris 80 mg si 120 mg comprimate filmate sunt disponibile in flacoane de plastic cu 28 si
84 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricantul

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Ungaria
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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,
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Buarapus
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

EM\Gda
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +334 37257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o0.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland

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: + 35621 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



Mylan Ireland Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Viatris d.o.0.
Tel: + 3861 23 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/
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