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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 80 mg febuksostatu.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 236,0 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zotta tabletka w ksztatcie kapsutki, obustronnie ukia, o wymiarach okoto 16 x 7 mm,

Z wytloczonym symbolem ,M” po jednej stronie takigtsymbolem ,FX3" po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie przewlektej hiperurykemii w chorobach, térigcch wysgpito juz odktadanie si ztogéw
moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenangtw dnawe czynne lub w wywiadzie).
Febuxostat Viatris jest wskazany do stosowaniarasdgch.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana doustna dawka produktu Febuxostat Viati@® mg raz na debniezalenie od spaycia
positku. Jéli po 2-4 tygodniach leczeniaggenie kwasu moczowego w surowicy Krwi

wynosi >6 mg/dl (357 umol/l), mima rozway¢ zastosowanie produktu Febuxostat Viatris w dawce
120 mg raz na deb

Dziatanie produktu leczniczego Febuxostat Viati pa tyle szybkiee umaliwia kontrole stzenia
kwasu moczowego w surowicy po 2 tygodniach. Celmageutycznym jest zmniejszenie

i utrzymanie sfzenia kwasu moczowego w surowicy krwi na poziomieipg 6 mg/dl (357umol/l).

Zaleca s profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co nigjndmmiesécy (patrz
punkt 4.4.).

Osoby w podesziym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u oséb w polyesavieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynici nerek
Skutecznéé i bezpieczastwo stosowania nie zostaty w petni ocenione ugrddjv z cizkimi
zaburzeniami czynrici nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz ptubk2).

Nie ma koniecznéi modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi lub iarkowanymi zaburzeniami
czynndgci nerek.



Zaburzenia czynici wgtroby

Skutecznéc i bezpieczastwo stosowania febuksostatu nie byty badane weptiy z cgzkimi
zaburzeniami czynrici watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Zalecana dawka u pacjentéw z fagodnymi zaburzenigtmoby to 80 mg. Dogpne g ograniczone
dane dotyczce pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czyoinwatroby.

Dzieci i mtodzie
Nie okre&lono bezpieczistwa stosowania ani skuteczobfebuksostatu u dzieci w wieku paaj 18
lat. Dane niegdostpne.

Spos6b podawania

Podanie doustne.
Febuxostat Viatris naky przyjmowa doustnie i ména go przyjmowaz jedzeniem lub bez jedzenia.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnica wymieniory
w punkcie 6.1 (patrz rownigpunkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Podczas opracowywania produktu oraz w jednym badamidopuszczeniu do obrotu (CARES)

u pacjentow z istniegymi uprzednio gizkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. aaw
miegsnia sercowego, udar lub niestabilna dtawica pigrajdeczonych febuksostatem obserwowano
wicksz liczbe zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w poréwaalu pacjentéw leczonych
allopurynolem.

Jednake w kolejnym badaniu po dopuszczeniu do obrotu (FABdsetek wyspowania zdarze
sercowo-naczyniowych zaréwno nieprowadzch do zgonu jak i prowadeych do zgonu byt
podobny w przypadku febuksostatu oraz allopurynolu.

Leczenie w tej grupie pacjentéw najegprowadzt z zachowaniem osttnosci i regularnie ich

monitorow&. Bardziej szczegotowe informacje dotyce bezpieczestwa sercowo-naczyniowego
febuksostatu znajdaisic w punkcie 4.8 i punkcie 5.1.

Alergia/nadwraliwo$¢ na produkt leczniczy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano rzagkstepujace przypadki wysipienia cezkich
reakcji alergicznych/nadwrlwosci, w tym zagraajgcegozyciu zespotu Stevensa-Johnsona,
toksycznego martwiczego oddzielaniasaskdrka oraz ostrych reakcji anafilaktycznychwsirzsu.
W wigkszaci przypadkow reakcje te wygtowaty w pierwszym miescu leczenia febuksostatem.
U niektorych pacjentéw, ale nie u wszystkich wpsiwaly zaburzenia czyniad nerek i (lub)
wczesniej nadwraliwo$¢ na allopurynol. Gizkie reakcje hadwrdiwosci, w tym reakcje z eozynofii
i objawami ogoInoustrojowymi (ang. DRESS - Drug &em with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) w niektorych przypadkach zmane byly z garczka, zaburzeniami hematologicznymi,
zaburzeniami czynrici nerek lub vgtroby.

Pacjentow naliey poinformowa o objawach przedmiotowych i podmiotowycitisle monitorowa
w kierunku wysipienia objawow reakcji alergicznych/reakcji nadirgosci (patrz punkt 4.8).
Leczenie febuksostatem najenatychmiast przerwaw razie wysipienia cézkich reakciji
alergicznych/nadwrdiwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona, poniemezesne odstawienie



produktu daje lepsze rokowaniezdk u pacjenta wyspita reakcja alergiczna/nadwitavosci, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i ostra reakcja anafiladywstrgs anafilaktyczny, nie wolno
kiedykolwiek ponownie leczytego pacjenta febuksostatem.

Ostre napady dny (zaostrzenia dny moczanowej)

Leczenia febuksostatem nie ngleozpoczyné do chwili catkowitego ugpienia ostrego napadu dny
moczanowej. Zaostrzenie dny moczanowegena@yshpi¢c w momencie rozpogeia leczenia wskutek
Zmian s¢zenia kwasu moczowego w surowicy, wynid@jch z uwolnienia moczanu ze ztogow

w tkankach (patrz punkty 4.8 i 5.1). Na pgikz leczenia febuksostatem zalecgmiofilaktyke
przeciw zaostrzeniom dny moczanowej lekiem z giNpi?Z lub kolchicyr przez co najmniej

6 miesécy (patrz punkt 4.2).

W razie wysipienia zaostrzenia dny moczanowej w trakcie le@ébuksostatem, produktu nie
nalezy odstawig. Zaostrzenie dny moczanowej ngldeczy¢ rownoczénie w sposéb odpowiedni dla
danego pacjenta. Nieprzerwane leczenie febuksastatmiejsza axstasé wysktpowania i nasilenie
zaostrzé dny moczanowe).

Odkfadanie si ztogéw ksantyny

U pacjentdéw ze znacznie przyspieszonym tempem wyawvéa moczanu (np. nowotwor ghievy

i leczenie przeciwnowotworowe, zesp6t Lescha-Nyhéeawzgédne s¢zenie ksantyny w moczu
moze rzadko wzrosgt do stzenia, ktére spowoduje odkladanie mj ztogdw w drogach moczowych.
Ze wzgkdu na brak déwiadczenia ze stosowaniem febuksostatu, nie zalestosowania produktu
w tych populacjach pacjentéw.

Merkaptopuryna/azatiopryna

Nie zaleca si stosowania febuksostatu u pacjentéw leczonych oémainie merkaptopurys
azatioprym ze wzgbdu na powodowane przez febuksostat hamowanie okgydantynowej (XO) co
moze powodowa zwickszenie stzenia merkaptopuryny/ azatiopryny w osoczu i proviadp

cigzkiej toksyczndci.

Je&li nie mazna unikry¢ réwnoczesnego stosowania obu tych lekow, zalecansniejszenie dawki
merkaptopuryny/ azatiopryny do 20% poprzednio pszerej dawki lub mniejszej, w celu uniknia
mozliwych reakciji hematologicznych (patrz punkty 45.38).

Pacjentow naley scisle monitorowg a dawki merkaptopuryny/ azatiopryny ngleastpnie
dostosowé na podstawie oceny odpowiedzi na leczenie i gpyehia objawow toksyczroi.

Pacjenci po przeszczepieniu rnsa

Poniewa brak déwiadczenia ze stosowaniem produktu u pacjentéwrpesaczepieniu nagdu, nie
zaleca sj stosowania febuksostatu u takich pacjentow (gatrkt 5.1).

Teofilina

U zdrowych ochotnikéw jednoczesne podanie febulsost dawce 80 mg i pojedynczej dawki

400 mg teofiliny wykazato brak interakcji farmakoktycznej (patrz punkt 4.5). Febuksostat w dawce
80 mg mae by stosowany u pacjentéw leczonych rownaaie teofiling bez ryzyka podwiszenia
stezenia teofiliny w osoczu. Brak danych dla febukststa dawce 120 mg.

Zaburzenia wtroby

W trakcie podczonych badaklinicznych Il fazy zaobserwowano niewielkie nrep/idtowasci

w testach czynniei watroby u pacjentéw leczonych febuksostatem (5,0%)kdManie testu
czynndci watroby jest zalecane przed rozpeciem leczenia febuksostatem, a ppste okresowo
w oparciu o ocepkliniczng (patrz punkt 5.1).



Zaburzenia tarczycy

W diugoterminowych otwartych badaniach rozszerzbrgaobserwowano zgkszone stzenia TSH
(>5,5 plU/ml) u pacjentéw diugotrwale leczonychudkbostatem (5,5%). Konieczna jest ostiasé
podczas stosowania febuksostatu u pacjentow z zaiami czynngci tarczycy (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze

Tabletki Febuxostat Viatris zawiegdpktoz. Produktu nie powinni stosowgacjenci z rzadko
wystepujaca dziedziczig nietolerancgj galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ziego amstania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Febuxostat Viatris zawiera mniejl mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek
uznaje s} za ,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Merkaptopuryna/azatiopryna

Ze wzgkdu na mechanizm dziatania hamuggo oksydagzksantynow (XO) przez febuksostat, nie
zaleca sj réwnoczesnego stosowania tych lekow. Hamowanigpk®z febuksostat me
powodowd zwickszenie stzenia tych lekow w osoczu, co prowadzi do mielotaizsysci.

W przypadkudcznego stosowania z febuksostatem, damkrkaptopuryny/ azatiopryny nale
zmniejszy do 20% poprzednio przepisanej dawki lub mniejéaafrz punkty 4.4 i 5.3).

Adekwatn@¢ proponowanego dostosowania dawki, w oparciu o heddgymuloway analiz danych

z bada przedklinicznych na szczurach, zostata potwierdaeynikami badania klinicznego interakcji
miedzy lekami u zdrowych ochotnikdéw otrzymaych 100 mg azatiopryny w monoterapii i
zmniejszon dawk azatiopryny (25 mg) w pgt¢zeniu z febuksostatem (40 lub 120 mg).

Nie przeprowadzono bafidnterakcji febuksostatu z innymi lekami cytotoksggmi stosowanymi
w chemioterapii. Niegdostpne dane dotygze bezpiecziestwa stosowania febuksostatu w trakcie
innego leczenia cytotoksycznego.

Rozyglitazon/substraty CYP2C8

Wykazano, 1 febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2C8 w w&aahin vitro. W badaniu,

w ktorym wzili udziat zdrowi ochotnicy, jednoczesne podanie trifpfebuksostatu raz na dob

i pojedynczej dawki 4 mg rozyglitazonu doustnie mieto wptywu na farmakokinetykrozyglitazonu
i jego metabolitu N-desmetylo-rozyglitazonu, co aslije ze febuksostat nie jest inhibitorem
CYP2C8 w warunkach viva. W zwiazku z tym nie jest wymagana jakakolwiek zmiana daménia
podczas jednoczesnego podawania febuksostatuglit@zpnu lub innych substratéw CYP2C8.

Teofilina

Przeprowadzono badanie interakcji dla febuksostatdrowych ochotnikow, aby océrizy

hamowanie XO mze prowadz do wzrostu stzenia teofiliny w osoczu, tak jak zgtaszano dla itimy
inhibitorow XO. Wyniki badania wykazatyz jednoczesne podanie febuksostatu w dawce 80 mg raz
na dolg z pojedyncz dawky 400 mg teofiliny nie ma wpltywu na farmakokinegyéni bezpieczestwo
stosowania teofiliny. Z tego wzglu nie zaleca gizachowania specjalnej ostrmsci w przypadku
réwnoczesnego podawania febuksostatu w dawce 8@razgeofiliny. Brak danych dla febuksostatu
w dawce 120 mg.



Naproksen i inne inhibitory glukuronidacji

Metabolizm febuksostatu zaleod enzyméw UGT (urydyno-glukuronylotransferazxodukty
lecznicze, ktére hamaiglukuronidacg, takie jak leki z grupy NLPZ i probenecyd, mdgoretycznie
wplywaé na eliminacgj febuksostatu. U zdrowych ochotnikéw rownoczesons@tanie febuksostatu
i naproksenu w dawce 250 mg dwa razy nacdno zwigzane ze zwkszory ekspozycj na
febuksostat (fax 28%, AUC 41% i #. 26%). W badaniach klinicznych stosowanie naprokdeb
innych lekow z grupy NLPZ/inhibitoréw COX-2 nie laykwiagzane zzadnym klinicznie istothnym
zwiekszeniem cgstasci wystepowania zdarzeniepazadanych.

Febuksostat me by podawany jednoczeie z naproksenem bez konieczetianodyfikacji dawki
febuksostatu lub naproksenu.

Leki indukupce glukuronidagj

Leki silnie indukujce enzymy UGT magpotencijalnie prowad&ido zwikszenia metabolizmu

i zmniejszenia skuteczia febuksostatu. Z tego wzglu zaleca sikontrolowanie szenia kwasu
moczowego W surowicy krwi przez 1-2 tygodnie pop@zzciu leczenia silnym lekiem indukigym
glukuronidacg. Z drugiej strony, przerwanie leczenia lekiem ikuigcym ma.e doprowadzi do
zwickszonych stzen febuksostatu w osoczu.

Kolchicyna/indometacyna/hydrochlorotiazyd/warfaryna

Febuksostat me by podawany jednoczeie z kolchicym lub indometacy#sbez koniecznii
modyfikacji dawki febuksostatu lub drugiej rownoézie stosowanej substanciji czynne;j.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki febuksostatoraypadku jednoczesnego podawania
z hydrochlorotiazydem.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki warfaryny wypadku jednoczesnego podawania

z febuksostatem. Podawanie febuksostatu (80 m$§20bmg raz na da jednoczénie z warfaryn
nie wptywato na farmakokinetgkwarfaryny u zdrowych ochotnikéw. Wskak INR i aktywnaé
czynnika krzepnicia VIl réwniez nie ulegly zmianie po jednoczesnym podawaniu febatatu.

Dezypramina/substraty CYP2D6

Wykazanoze febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2D6 w w&gachin vitro. W badaniu

z udziatem zdrowych ochotnikow febuksostat w dat2@ mg raz na delpowodowakredni wzrost
0 22% wartéci AUC dla dezypraminy, substratu CYP2D6, wskaeuja potencjalne stabe dziatanie
hamupce febuksostatu na enzym CYP2D6 w warunkachvo.

Z tego wzgédu nie oczekuje sj aby jednoczesne podawanie febuksostatu z innybstsatami
CYP2D6 wymagato modyfikacji dawki tych lekéw.

Leki zobogtniajace sokzotadkowy

Wykazanoze jednoczesne zgcie leku zobajtniajacego sokzotadkowy, zawierajcego
wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu, amé wchtanianie febuksostatu (o okoto 1 godyin
i wywoluje zmniejszenie 0 32%egtnia Guax, Natomiast nie zaobserwowano zrg@eg zmiany
wartasci AUC. Z tego wzgddu febuksostat mma przyjmowa niezalenie od stosowania lekow
zobogtniajacych sokzotadkowy.



4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje
Cigza

Dane pochodgce z bardzo ograniczonej liczby przypadkéw stosaavproduktu leczniczego

w okresie cizy nie wskazuj na szkodliwe dziatanie febuksostatu na przebiggydub stan zdrowia
ptodu/noworodka. Badania na zwietach nie wykazwj bezpdredniego lub p&redniego szkodliwego
wplywu na przebieg giy, rozwdj zarodka lub ptodu, lub przebieg porodatfp punkt 5.3).
Potencjalne zageenie dla cztowieka nie jest znane. Febuksostatnaligy stosowa w okresie

Cigzy.

Karmienie piersj

Nie wiadomo, czy febuksostat przenika do mleka &obgo. Badania na zwietach wykazaty
przenikanie tej substancji czynnej do mleka i zaboie rozwoju karmionych mtodych. Nie pma
wykluczyé ryzyka u niemowdcia karmionego mlekiem matek stagwyjch febuksostat. Febuksostatu
nie naley stosowa w trakcie karmienia piersi

Ptodng¢

W przeprowadzonych na zwietach badaniach dotygzych wplywu produktu leczniczego w dawce
do 48 mg/kg/dob na reprodukej, nie wykazano zaimego od dawki niekorzystnego wpltywu na
ptodnai¢ (patrz punkt 5.3). Wptyw febuksostatu na ptogtnloidzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdoln@¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Zgtaszano zwizane ze stosowaniem febuksostatu reakcje nielame, takie jak sengg zawroty
gtowy, parestezje i niewyfae widzenie. Pacjenci powinni zachawa@straznos¢ przed podjciem
decyzji o prowadzeniu pojazdu, obstugiwaniu madmpnvykonywaniu niebezpiecznych czyriob
do chwili, gdy lgda w dostatecznym stopniu pewwe febuksostat nie wptywa niekorzystnie na ich
zdolna¢ do wykonywania tych czynioi.

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej zgtaszane reakcje niedane w badaniach klinicznych (4072 pacjentow legzbn

dawla febuksostatu co najmniej od 10 mg do 300 mg), dab&ch dotyczych bezpieczestwa
stosowania produktu leczniczego po wydaniu pozwaléradanie FAST: 3001 pacjentéw leczonych
dawlky febuksostatu co najmniej od 80 mg do 120 mg) pawprowadzeniu produktu do obrotu to:
zaostrzenia dny moczanowej, zaburzenia cz§eineatroby, biegunka, nudroi, bol gtowy, zawroty
glowy, dusznéc, wysypkaswiad, bol stawdw, bél nekni, bol kaaczyn, obrzk i zmeczenie. Te
dziatania niepggdane miaty przewaie tagodne lub umiarkowane nasilenie. Po wprowaidze
produktu do obrotu zgtaszano rzadko wpsiiace przypadki eizkich reakcji nadwraiwosci na
febuksostat; niektére z nich zygzane byly z objawami ogolinoustrojowymi oraz rzadkestepujace
przypadki nagtego zgonu z przyczyn sercowo-nacayyit.

Tabelaryczny wykaz dziatenieparadanych

Ponizej wymienione g reakcje niepmdane, wysipujace u pacjentéw leczonych febuksostatem

Z czstaicig: czesto £1/100 do <1/10), niezbyt egto £1/1000 do <1/100) i rzadke{/10 000 do
<1/1000).

W obrebie kazdej grupy o okréonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszfja Si¢ Cigzkoscia.



Tabela 1: Reakcje niepgdane zwjzane z leczeniem w badaniach klinicznych Il fazy,
diugoterminowych rozszerzonych badaniach, badani@ticzcych bezpieczstwa stosowania
produktu leczniczego po wydaniu pozwolenia orawp@wadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu
chlonneg:

Rzadko
pancytopenia, trombocytope, agranulocytoze, niedokrwistgé”

Zaburzenia ukfadu
immunologiczneg

Rzadko
reakcja anafilaktyczna*, nadwilawos¢ na produkt*

Zaburzenia
endokrynologiczn

Niezbyt czsto
zwickszone stzenie TSH we krw, niedoczynnét tarczycy

Zaburzenia oka

Niezbyt egto
niewyrazne widzenie
Rzadko
niedraznosé tetnicy siatkdwk*

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Czesto***
zaostrzenie dny moczanowej

Niezbyt czsto

cukrzyca, hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu,ckazenie masy ciata
Rzadko

zmniejszenie masy ciata, nasilony apetyt, jadtogt:

Zaburzenia psychiczne

Niezbytesto
zmniejszone libido, bezsenito

Rzadko
Nerwowdi¢, nastréj depresyjny#, zaburzenia®

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Czsto

bdl gtowy, zawroty gtowy

Niezbyt czsto

parestezje, niedowtad potowiczy, sehhdetard, zaburzenia smaku,
niedoczulica, ostabieniegehu

Rzadko

utrata smak?®, uczucie pieczen”

Zaburzenia ucha i bdinika

Niezbyt czsto

szumy uszne
Rzadko
zawroty gtowy pochodzeniadmnikowegd®

Zaburzenia serca

Niezbytesto

migotanie przedsionkow, kotatanie serca, niepraawigtzapis EKG,
arytmid

Rzadko

nagly zgon z przyczyn serco-naczyniowych

Zaburzenia naczyniowe

Niezbytesto
nadcénienie ttnicze, zaczerwienienie, uderzeniagyar

Rzadko
zapdc krazeniowé

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrédpiersia

Czsto
dusznaé

Niezbyt czsto

zapalenie oskrzeli, zakanie gérnych drog oddechowych, infekcja dolny
drég oddechowychkaszel, wodnista wydzielina z nésa

Rzadko

zapalenie ph*




Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto
biegunka**, nudnéci

Niezbyt czsto

bdl brzucha, bél w goérnej egci brzuchd, wzd:cia, reflukszotadkowo-
przetykowy, wymioty, suchi@ blony sluzowej jamy ustnej, niestrawfig
zaparcie, ogste wypranienia, wzd@cia z oddawaniem gazow, dyskomfor
zotagdkowo-jelitowy, owrzodzenie jamy ustnej, obkavard’, zapalenie
trzustki

Rzadko

perforacja uktadu pokarmowe”, zapalenie jamy ustr*

Zaburzenia wtroby i drog
z0lciowych

Czsto
zaburzenia czynrioi watroby**

Niezbyt czsto

kamicazoétciowa

Rzadko

zapalenie wtroby*, zéttaczka*, uszkodzenieatroby*, zapalenie
pecherzykazétciowegd

Zaburzenia skory i tkanki
podskaornej

Czesto

wysypka (w tym rane rodzaje wysypki wyspujace z mniejsg czestaicia,
patrz pontej), swiad

Niezbyt czsto

zapalenie skory, pokrzywka, przebarwienia skoryiamy skorne,
wybroczyny, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-gtama, wysypka
grudkowa, nadmierne pocenie,diysienie, wyprysk rumiei, poty nocné
luszczycd, swedzaca wysypké

Rzadko

toksyczne martwicze oddzielanie siaskorka*, zespot Stevensa-
Johnsona*, obkk naczynioruchowy*, polekowa reakcja z eozynefili

i objawami ogdlnoustrojowymi*, uogoélniona wysyplaefzka)*, wysypka
ztuszczajca, wysypka grudkowa, wysypkagherzykowa, wysypka
kroskowa, wysypka rumieniowata, wysypka odropodc

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkankigcznej

Czsto

bél stawdw, bél misni, bol kaczyr

Niezbyt czsto

zapalenie stawow, béle edniowo-kostne, ostabienie géni, kurcze
mie$ni, nadmierne napecie migsni, zapalenie kaletki, obek stawow, bol
plecow, sztywndé migsniowo-stawowd, sztywndé stawdw

Rzadko

rabdomioliza*,zespét stoka rotatorév’, zespét bélu wielongkniowegd®

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto
niewydolna¢ nerek, kamica nerkowa, krwiomoczgstomocz,

biatkomocz, parcie na mocz, zakaie drég moczowy¢h
Rzadko
cewkowc-srodmigzszowe zapalenie nere

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i pier

Niezbyt czsto

zaburzenia erek

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Czesto

Obrzk, zmeczenie

Niezbyt czsto

bél w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piensij, bof, zte
samopoczucie

Rzadko

pragnienit, uczucie gagce”




Badania diagnostyczne Niezbytsin
zwiekszenie aktywndci amylazy we krwi, zmniejszenie liczby ptytek Krwii
zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenazby limfocytow,
zwickszenie stzenia kreatyniny we krwi, zmniejszeniestnia
hemoglobiny, zwikszenie stzenia mocznika we krwi, zwkszenie
stezenia trojglicerydéw we krwi, zwkszenie szenia cholesterolu we
krwi, zmniejszenie wartei hematokrytu, zwikszenie aktywn<i
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zk8zenie sizenia potasu we
krwi, zwigkszenie INR
Rzadko
zwickszenie stzenia glukozy we krwi, przedhony czas kaolinowo-
kefalinowy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinekyjickszenie
aktywndaci aminotransferazy alaninowej we krwi, 2kézenie aktywnszi
fosfokinazy kreatynowej we krw
Urazy, zatrucia i powiktania| Niezbyt czsto
po zabegacl urazy*
*  Dzialania niepaadane zgloszone po wprowadzeniu produktu lecznicdegabrotu.
**  Pojawiajagca st w trakcie leczenia biegunka o pogloniezakanym i nieprawidtowe wyniki

testow czynnfci watroby zaobserwowane w poizonych badaniach Il fazy €zestsze

u pacjentéw jednoczaie leczonych kolchicyn
*** Patrz punkt 5.1, w ktorym przedstawionogstasci przypadkéw zaostrhaedny moczanowe;j
w poszczegolnych randomizowanych, kontrolowanyatebach Il fazy.
Reakcje niepmdane zwazane z leczeniem w badaniach dotyyzh bezpieczestwa stosowania
produktu leczniczego po wydaniu pozwolenia.

#

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu tmlmano rzadko wygpujace przypadki
cigzkich reakcji nadwraiwosci na febuksostat, w tym zespotu Stevensa-Johnsokeycznego
martwiczego oddzielaniacshaskdrka i reakcji anafilaktycznej/wsist. Zespoét Stevensa-Johnsona
i toksyczne martwicze oddzielanie siaskérka charakteryzugie nasilajca sie wysypka skorry

z pecherzami lub uszkodzeniem bidlmzowych i podranieniem oczu. Reakcji nadvetavosci na
febuksostat magtowarzyszy nastpujace objawy: reakcje skdrne w postaci naciekowychanmi
grudkowo-plamkowych, uogdlnionych lub ziuszezsgich wysypek, a tale uszkodzenie skory,
obrzk twarzy, gogczka, nieprawidtowsci w skiadzie krwi takie jak trombocytopenia i eopfilia
oraz zmiany w olgbie pojedynczych organdéw lub zmiany wielorlawe (watroba i nerki, w tym
cewkowosrodmigzszowe zapalenie nerek) (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia dny moczanowej obserwowangsttzwkrétce po rozpoeziu leczenia i podczas
pierwszych miegcy leczenia. Nagpnie, czstas¢ wystepowania zaostrzedny moczanowej malata
z uptywem czasu. Zalecagstosowanie leczenia profilaktycznego przeciw zaesiom dny
moczanowej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dzialaiepaadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzadee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzahczniku V.

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania najezastosowau pacjentdw leczenie objawowe i wspomage]
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5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty przeciw draezanowej, leki hamage wytwarzanie kwasu
moczowego, kod ATC: MO4AAOQ3

Mechanizm dziatania

Kwas moczowy jest kicowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jesttwarzany

w kaskadzie hipoksantyna ksantyna— kwas moczowy. Oba etapy w poxggych transformacjach
sg katalizowane przez oksydaksantynow (XO). Febuksostat jest pochegd@-aryltiazolu i osiga
swoje dziatanie terapeutyczne polegajna zmniejszeniuesenia kwasu moczowego w surowicy
krwi poprzez selektywne hamowanie XO. Febuksostatlhy, niepurynowy, selektywny inhibitor
XO (NP-SIXO) z wartécia hamowania Ki w warunkadh vitro ponizej jednego nanomola.
Wykazanoze febuksostat silnie hamuje zaréwno utlenionej mkdukowane formy XO. Febuksostat
w stzeniach terapeutycznych nie hamuje innych enzymaradyjch udziat w metabolizmie puryny
lub pirymidyny, mianowicie deaminazy guaniny, fagfeozylotransferazy hipoksantynowo-
guaninowej, fosforybozylotransferazy orotanowekatboksylazy monofosforanu orotydyny lub
fosforylazy nukleozydéw purynowych.

Skutecznéc kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

Skuteczné kliniczna febuksostatu wykazano w trzech gtéwnych badankdioicznych Ill fazy (dwa
gtéwne badania APEX i FACT oraz badanie dodatko@NEIRMS opisane pongj), ktore
przeprowadzono z udziatem 4101 pacjentow z hip&amy i dng moczanow. W kazdym gtéwnym
badaniu klinicznym 1l fazy febuksostat wykazywakksz zdolng¢ zmniejszania i utrzymywania
prawidtowego stzenia kwasu moczowego w surowicy krwi w poréwnanallapurynolem.
Pierwszorgdowym punktem kdcowym skuteczrniei w badaniach APEX i FACT byt odsetek
pacjentow, u ktorych wyniki ostatnich 3 comig=zinych oznaczeskzenia kwasu moczowego w
surowicy byty mniejsze %i6,0 mg/dl (357 umol/l). W dodatkowym badaniu By CONFIRMS,
ktorego wyniki zostaty udogbnione po wydaniu pierwszego pozwolenia na dop@siezdo obrotu
febuksostatu, pierwszaa@owym punktem kidcowym skutecznixi byt odsetek pacjentow, u ktérych
stezenie kwasu moczowego w surowicy byto mniejsze@® mg/dl podczas wizyty keowej. Do
bada tych nie whczono pacjentow po przeszczepieniu pduz(patrz punkt 4.2).

Badanie APEXAPEX (ang. Allopurinol and Placebo-Controlled Effcy Study of Febuxostat —
kontrolowane placebo badanie skutecgznéebuksostatu i allopurynolu) byto randomizowanym
prowadzonym metegdpodwojnieslepej proby przez okres 28 tygodni, wielomdkowym badaniem
klinicznym Ill fazy. Dokonano randomizaciji tysia siedemdziestiu dwoch (1072) pacjentéw do
grup otrzymugcych: placebo (n=134), febuksostat w dawce 80 magaadok (n=267), febuksostat
w dawce 120 mg raz na dpfn=269), febuksostat w dawce 240 mg raz na ob134) lub
allopurynol (300 mg raz na deln=258] u pacjentow z wygiowym stzeniem kreatyniny

w surowicy<1,5 mg/dl lub 100 mg raz na dpm=10] u pacjentow z wygiowym stzeniem
kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dk2,0 mg/dl). Jako davgkdo oceny bezpiecastwa zastosowano
dawke 240 mg febuksostatu (2-krotstozalecanej dawki maksymalnej).

Badanie APEX wykazato statystycznie istpprzewag febuksostatu, zarbwno w dawce 80 mg raz na
dokg, jak i w dawce 120 mg raz na dohlv poréwnaniu z grupotrzymupca standardowe dawki
allopurynolu 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10), Wresie zmniejszaniagtenia kwasu moczowego

w surowicy pontej 6 mg/dl (357 pumol/l) (patrz Tabela 2 i Wykres 1)

Badanie FACTFACT (ang. Febuxostat Allopurinol Controlled Trabadanie kontrolowane
febuksostatu i allopurynolu) byto randomizowanymvgadzonym metagdpodwajnieslepej proby

przez okres 52 tygodni, wieldm@dkowym badaniem klinicznym 1l fazy. Dokonano damizacji
siedmiuset szédziestciu (760) pacjentow do grup otrzymaych: febuksostat w dawce 80 mg raz na
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dohe (n=256), febuksostat w dawce 120 mg raz na {ob251) lub allopurynol w dawce 300 mg raz
na dolg (n=253).

Badanie FACT wykazalo statystycznie istpprzewag febuksostatu, zaréwno w dawce 80 mg raz na
doke, jak i w dawce 120 mg raz na doliv poréwnaniw grup otrzymupca standardowy dawke
allopurynolu 300 mg, w zakresie zmniejszania iytrania stzenia kwasu moczowego w surowicy
ponizej 6 mg/dl (357 umol/l).

W Tabeli 2 podsumowano wyniki dla pierwszgitawego punktu kicowego:
Tabela 2

Odsetek pacjentéw ze stzeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (357 pit) podczas
ostatnich trzech comiesicznych wizyt

Febuksostat Febuksostat Allopurynol
Badanit 8Cmgraznadof | 12Cmgraz nado¢ | 30Cmg lub 10(mg raz na dog*
APEX 48%* 65%* *# 22%
(28tygodni’ (n=262 (n=269 (n=268
FACT 53%* 62%* 21%
(52 tygodnie (n=255 (n=250) (n=251
Wyniki 51%* 63%* * 22%
sumaryczn (n=517 (n=519 (n=519
twyniki dotyczce pacjentdéw otrzymagych dawk 100 mg raz na det(n=10: pacjenci ze
stezeniem kreatyniny w surowicy >1,5P,0 mg/dl) lub 300 mg raz na dpn=509) zostaty
zsumowane do analiz
* p<0,001 w poréwnaniu z allopurynolef p<0,001 w poréwnaniu z dawi8C mg

Febuksostat zmniejszakgenie kwasu moczowego w surowicy szybko i trwalen&jszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy do wéete<6,0 mg/dl (357 pmaol/l) stwierdzano do wizyty
w 2. tygodniu, a naspnie utrzymywato si przez caty okres leczeni$rednie stzenia kwasu
moczowego W surowicy wraz z uptywem czasu diadkagrupy leczenia w dwoch gtownych
badaniach klinicznych 11l fazyagprzedstawione na Wykresie 1.
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Wykres 1. Srednie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi
— pofaczone wyniki z gtéwnych bada Il fazy

11

10 1 Placeb

Allopurynol
—— ——F 7

Febuksostat 80 mg

Febuksostat 120 mg

Srednie (+SEM) stzenie kwasu moczowego w surowicy (mg/dl)

Febuksostat 240 mg
BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tydzien

BL=Wyjsciowo = SEM=hid standardowyredniej

Uwaga: 509 pacjentéw otrzymywato allopurynol w dawce 30§ raz na dofy 10 pacjentow ze
stezeniem kreatyniny w surowicy >1,5P,0 mg/dl otrzymywato dawk100 mg raz na deb
(10 pacjentow z 268 w badaniu APEX).
Dawke 240 mg febuksostatu zastosowano do oceny bezpstere stosowania febuksostatu
w dawce dwukrotnie wkszej od zalecanej dawki maksymalnej.

Badanie CONFIRMShadanie CONFIRMS byto randomizowanym, kontrolowarlyadaniem
klinicznym Il fazy, prowadzonym przez okres 26 dyni, majcym na celu ocenbezpieczastwa

i skutecznéci stosowania febuksostatu w dawkach 40 mg i 8Gwnpgréwnaniu z allopurynolem

w dawce 300 mg lub 200 mg, u pacjentéw z droczanow i hiperurykema. Dokonano randomizacji
dwaoch tys¢cy dwustu sz&dzieseciu dziewkciu (2269) pacjentéw do grup otrzymaych:
febuksostat w dawce 40 mg raz nag@i=757), febuksostat w dawce 80 mg raz nadob756) lub
allopurynol w dawce 300 mg/200 mg raz nag@i=756). U przynajmniej 65% pacjentow
wystepowaty zaburzenia czynia nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanega€kb kreatyniny
30-89 ml/min). Prowadzenie leczenia zapobigggjo zaostrzeniom dny moczanowej byto
obowigzkowe przez okres 26 tygodni.

Odsetek pacjentow zecgeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (350ldhpodczas
wizyty koncowej wynosit, odpowiednio, 45% w grupie pacjentéazonych febuksostatem w dawce
40 mg, 67% w grupie otrzymagej febuksostat w dawce 80 mg i 42% w grupie paéjerteczonych
allopurynolem w dawce 300 mg/200 mg.

Pierwszorzdowy punkt kécowy w podgrupie pacjentow z zaburzeniem czimmerek

W badaniu APEX oceniono skutecztideku u 40 pacjentow z zaburzeniem czysanoerek (tzn.

Z wyjsciowym stzeniem kreatyniny w surowicy >1,5 mg/df2,0 mg/dl). U pacjentéw

Z niewydolndcig nerek, ktérzy zostali zrandomizowani do grupy yinmjacej allopurynol, dawi
ograniczono do 100 mg raz na goRierwszorzdowy punkt kacowy skuteczn&i osiagnigto

w grupie otrzymujcej febuksostat u 44% (80 mg raz nag¢jpB5% (120 mg raz na dghi 60%

(240 mg raz na deb pacjentow w porownaniu z 0% w grupach otrzygnygh allopurynol w dawce
100 mg raz na deldub placebo.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnychznic procentowego zmniejszenigzatnia kwasu

moczowego w surowicy u zdrowych ochotnikow, bez hdg na ich czynni nerek (58% w grupie
z prawidtows czynndcia nerek i 55% w grupie z €ikimi zaburzeniami czynr$gi nerek).
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W badaniu CONFIRMS dokonano prospektywnej analagjgntéw z dga moczanow i zaburzeniem
czynndci nerek i wykazanagse febuksostat byt znacznie bardziej skuteczny wigjszaniu sjzenia
kwasu moczowego w surowicy de&tnia <6,0 mg/dl w poréwnaniu z allopurynolem w dawc
300 mg/200 mg u pacjentow zgimoczanow i tfagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynndci nerek (65% badanych pacjentow).

Pierwszorzdowy punkt kécowy w podgrupie pacjentow zezgtniem kwasu moczowego W Surowicy
> 10 mg/dl

U okoto 40% pacjentéw (pgtzone wyniki bad@a APEX i FACT) wyjciowe stzenie kwasu
moczowego w surowicy wynosital0 mg/dl. W tej podgrupie pierwszedowy punkt kacowy
skutecznéci (stezenie kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podcssatnich trzech wizyt)
osiggnieto u 41% pacjentdéw otrzymagych febuksostat 80 mg raz na ¢pb 48% - febuksostat

120 mg mg raz na deb u 66% pacjentéw — febuksostat 240 mg raz ng doporéwnaniu z 9%
pacjentéw w grupie leczonej allopurynolem w daw@é 81g/100 mg raz na deb0% w grupie
otrzymupcej placebo.

W badaniu CONFIRMS odsetek pacjentow z deigwym stzeniem kwasu moczowego W surowicy
>10 mg/dl, u ktérych oggnicto pierwszorzdowy punkt kacowy skuteczngi (stzenie kwasu
moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podczas wizytyd@mnej), wynosit odpowiednio 27% (66/249)
w grupie febuksostatu w dawce 40 mg raz nag0d8% (125/254) w grupie febuksostatu w dawce
80 mg raz na dabi 31% (72/230) w grupie allopurynolu w dawce 300/200 mg raz na degb

Wyniki kliniczne: odsetek pacjentow wymagsggh leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowe;j
Badanie APEX: podczas 8-tygodniowego okresu stosanarofilaktyki, odsetek pacjentow
wymagajicych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanoweyiekszy w grupie otrzymuygej
febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaniu pgyairzymupca febuksostat w dawce 80 mg
(28%), allopurynol w dawce 300 mg (23%) i placeP0%). Odsetek przypadkéw zaostrzavickszat
si¢ po zakaczeniu okresu leczenia profilaktycznego i zmnidjsgastopniowo wraz z uptywem
czasu. Od 46% do 55% pacjentéw otrzymato leczepiswodu zaostrzedny moczanowej od

8. tygodnia do 28. tygodnia. Zaostrzenia dny moeouzaesj w chgu ostatnich 4 tygodni badania
(tygodnie 24-28) zaobserwowano u 15% (febuksos@dwce 80 mg lub 120 mg), 14% (allopurynol
w dawce 300 mg) i 20% (placebo) uczestnikow badania

Badanie FACT: podczas 8-tygodniowego okresu stos@narofilaktyki, odsetek pacjentow
wymagajcych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanoweyiekszy w grupie otrzymuygej
febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaniu Zwmyma grupami leczonymi: febuksostatem
w dawce 80 mg (22%) i allopurynoem w dawce 300 2i§4). Po zakaczeniu 8-tygodniowego
okresu leczenia profilaktycznegogsis¢ wystepowania zaostrzewzrastata, a naginie zmniejszata
sie stopniowo wraz z uptywem czasu (64% i 70% pacjerdtrzymato leczenie z powodu zaostrze
dny moczanowej od 8. tygodnia do 52. tygodnia).sfiaenia dny moczanowej wagiu ostatnich

4 tygodni badania (tygodnie 49-52) zaobserwowaBeB&0o (febuksostat w dawce 80 mg lub 120 mg)
i 11% (allopurynol w dawce 300 mg) uczestnikow lrada

Odsetek pacjentéw wymagaych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczandveejgnia APEX

i FACT) byt liczebnie mniejszy w grupach pacjentanktérychsrednie stzenie kwasu moczowego
W surowicy wyniosto po rozpoe¢eiu badania <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl lub <4,0 mg/dbaréwnaniu

z grup pacjentow, u ktoryclkrednie s¢zenie kwasu moczowego w surowicy wyniosto po
rozpoczciu badanig6,0 mg/dl w trakcie ostatnich 32 tygodni okreswésda (odsfpy czasowe od
tygodnia 20-24 do tygodnia 49-52).

Podczas badania CONFIRMS odsetek pacjentow wyrm@agdj leczenia z powodu zaostfiziny
moczanowej (od 1. dni do 6. migsa) wynosit odpowiednio 31% i 25% w grupach otrzygnych
febuksostat w dawce 80 mg i allopurynol. Nie zaolegano ranic w zakresie odsetka pacjentow
wymagajicych leczenia z powodu zaostfiz#ny moczanowej porgilzy grupami, w ktérych
stosowano febuksostat w dawkach 40 mg i 80 mg.
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Dlugoterminowe, otwarte badania rozszerzone

Badanie EXCEL (C02-021): badanie EXCEL bylo tryegim 3 lata badaniem klinicznym Il fazy,
otwartym, wielogrodkowym, z radomizagj kontrolowanym allopurynolem, rozszerzonym badanie
dotyczicym bezpieczistwa, przeznaczonym dla pacjentéw, ktérzyndayli gtdbwne badania Il fazy
(APEX lub FACT). Do badania wtzono 1086 pacjentéw otrzymgjch: febuksostat w dawce 80 mg
raz na dob (n=649), febuksostat w dawce 120 mg raz nadob292) i allopurynol w dawce

300 mg/100 mg raz na dekn=145). U okoto 69% pacjentow nie byta konieczmaana leczenia

w celu osigniecia kaicowego stabilnego leczenia. Pacjenci, u ktéryekesie kwasu moczowego

w surowicy wynosito >6,0 mg/dl podczas 3 kolejnymaczé, byli wytagczani z badania.

Stezenia kwasu moczowego w surowicy utrzymywatywsiczasie catego badania (tj. u 91% i 93%
pacjentow leczonych pogtkowo febuksostatem — odpowiednio - w dawce 80 g0 mg, sfzenie
kwasu moczowego w surowicy wynosito <6,0 mg/dl w Besicu).

Dane pochodice z trzyletniego okresu leczenia wykazaly zmnajéz czstosci wystepowania
zaostrzé dny moczanowej, przy czym mniepr% pacjentéw wymagaito leczenia w zmku

z zaostrzeniem (tj. ponad 96% pacjentéw nie wynwalggizenia w zwizku z zaostrzeniem)
w miesihcach 16-24 i w miegtach 30-36.

U 46% i 38% pacjentow, u ktérych wprowadzonadmwe stabilne leczenie febuksostatem,
odpowiednio, w dawce 80 mg lub 120 mg raz nagdpbdczas wizyty kecowej stwierdzono
catkowity zanik wyczuwalnych guzkéw dnawych, zaashssvanych wyciowo.

Badanie FOCUS (TMX-01-005) byto 5-letnim badanieimikznym Il fazy, otwartym,
wieloosrodkowym, rozszerzonym badaniem dogman bezpieczgstwa, przeznaczonym dla
pacjentow, ktorzy ukiczyli 4-tygodniowy etap podawania febuksostatu wvpdjnie z&lepiony
spos6b w badaniu TMX-00-004.

116 pacjentdw zostato wdzonych i otrzymato poatkowo febuksostat w dawce 80 mg raz naedob
62% pacjentow nie wymagato dostosowania dawki w aéizymania stzenia kwasu moczowego

w surowicy <6,0 mg/dl, a 38% wymagato dostosowaaaki w celu osignigcia kaicowej stabilnej
dawki.

Odsetek pacjentow zeggeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (35diirpodczas
wizyty koncowej byt wikszy niz 80% (81-100%) dla kalej dawki febuksostatu.

Podczas badgklinicznych 11l fazy obserwowano niewielkie niepriatowosci w testach czynrigi
watroby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%jloBne wyniki zgtaszano w przypadku
allopurynolu (4,2%) (patrz punkt 4.4). Zskiszone wartéci TSH (>5,5 plU/ml) obserwowano

u pacjentéw leczonych dtugotrwale febuksostate®,i u pacjentéw leczonych allopurynolem
(5,8%) w dtugoterminowych otwartych badaniach rezaanych (patrz punkt 4.4).

Dlugoterminowe badania po wprowadzeniu produktwhmtu

Badanie CARES byto wieldoodkowym, randomizowanym badaniem z podwojiega prols
prowadzonym w celu wykazania rownowaasci, poréwnujcym wystpowanie zdaraesercowo-
naczyniowych zwjzanych ze stosowaniem febuksostatu i ze stosowaadiepurynolu u pacjentéw

z drg moczanow i ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadw tym: zawat
migsnia sercowego, hospitalizacja z powodu niestabdieyicy piersiowej, zabiegi rewaskularyzaciji
naczyh serca lub mézgu, udar, hospitalizacja z powodermijjacego ataku niedokrwiennego,
choroba nacayobwodowych lub cukrzyca z oznakami powiktaikro- lub makronaczyniowych.

W celu osagniccia stzenia kwasu moczowego w surowicy mniejszegoond mg/dl, dawk
febuksostatu podawano stopniowo, od 40 mg do 8Qniegalenie od czynnéci nerek), a dawk
allopurynolu zwgkszano stopniowo o 100 mg w zakresie od 300 danG@@ pacjentow

z prawidtowy czynndcia nerek i tagodnymi zaburzeniami czydoonerek oraz w zakresie dawek od
200 do 400 mg u pacjentéw z umiarkowanymi zabueranczynndci nerek.

Pierwszorzdowym punktem kacowym w badaniu CARES byt czas do wyménia pierwszego
ci¢zkiego zdarzenia niepgdanego sercowo-naczyniowego (aktpjor Adverse Cardiac Events
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MACE), bedacego nieprowadcym do zgonu zawatem gdnia sercowego, nieprowagtz/m do
zgonu udarem, zgonem z przyczyn sercowo-naczynibwgestabilnej dtawicy piersiowej z nagt
konieczndcia rewaskularyzacji wigcowe;.

Punkty kaicowe (pierwszorgowy i drugorzdowy) byly analizowane w populacji zgodnej

z zaplanowanym leczeniem (amgtention-to-treat/TT) w tym u wszystkich oséb przydzielonych
przez randomizag¢j ktére otrzymatly przynajmniej jedrdawlke produktu w badaniu z podwojritepa
proks.

Ogdtem 56,6% pacjentow zakezyto badanie przed czasem i 45% pacjentéw nieilstaig na
wszystkie zaplanowane w badaniu wizyty.

W sumie obserwowano 6190 pacjentow praernio 32 miegice przy ekspozycji trwagejsrednio
728 dni w grupie pacjentéw leczonych febuksostai@3098) i 719 dni w grupie otrzynygej
allopurynol (n 3092). Pierwszadowy punkt kacowy MACE wystpit z podobmn czestdscia

w grupie febuksostatu i allopurynolu (odpowiednit@j8% vs 10,4% pacjentdw; ryzyko wegdhe
[HR — hazard ratio] 1,03; obustronny powtorzonyegpiziat ufndci 95 % [CI — confidence interval]
0,89-1,21.

W analizie poszczegoinych skladowych MACE odsetginbw z przyczyn sercowo-naczyniowych
byt wigkszy w grupie febuksostatuzniv grupie allopurynolu (4,3% vs 3,2% pacjentow, HB4;

95% CI 1,03-1,73). Odsetek innych sktadowych MAGEdmdobny w grupie febuksostatu

i allopurynolu, tj. nieprowadgy do zgonu zawat rednia sercowego (3,6% vs. 3,8% pacjentow; HR
0,93; 95% CI 0,72-1,21), nieprowaay do zgonu udar (2,3% vs. 2,3% pacjentow; HR 196% CI
0,73-1,41) i nagta rewaskularyzacja z powodu ni@lstej dtawicy piersiowej (1,6% vs 1,8%
pacjentow, HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26). Odsétmiertelngci ze wszystkich powodow byt réwriie
wickszy w grupie febuksostatuzniv grupie allopurynolu (7,8% vs 6,4% pacjentow; HR2 95% CI
1,01-1,47), co byto spowodowane gtdwnie przegkaay odsetek zgonow z przyczyn sercowo-
naczyniowych w tej grupie (patrz punkt 4.4).

Odsetek potwierdzonych hospitalizacji z powodu igingsci serca, przyj¢ do szpitala zwizanych
z zaburzeniami rytmu serca niezeanych z niedokrwienieniylnymi zaburzeniami zakrzepowo-
zatorowymi i hospitalizacji z powodu przemgeggo ataku niedokrwiennego byt porownywalny dla
grupy febuksostatu i allopurynolu.

Badanie FAST byto prospektywnym, randomizowanymjastym badaniem z Zepionym punktem
koncowym, prowadzonym w celu poréwnania profilu bezpa@stwa dla uktadu sercowo-
naczyniowego, przy stosowaniu febuksostatu i ptagavaniu allopurynolu u pacjentow z przewiekt
hiperurykema (w stanach/przypadkach, w ktérych waysito juz odktadanie si ztogow
moczanowych) i czynnikami ryzyka dla uktadu sercevaazyniowego (np. pacjenci w wieku 60 lat
lub starsi i z przynajmniej jednym czynnikiem ryay#la uktadu sercowo-naczyniowego).
Zakwalifikowani pacjenci przed randomizadjyli leczeni allopurynolem, w razie potrzeb
dostosowywano dawk zgodnie z ocenkliniczng, rekomendacjami EULARHuropean Alliance of
Associations for Rheumatolggyzatwierdzonym dawkowaniem. Pod konieceapsiej fazy otwartej

z zastosowaniem allopurynolu, pacjenci zeestiem kwasu moczowego w surowicy Krwi

<0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) lub otrzymagy maksymalga tolerowan dawlke lub maksymala

dozwolory dawle allopurynolu zostali losowo przydzieleni w propofcl do grup otrzymujcych
febuksostat lub allopurynol. Pierwszedowym punktem kiicowym w badaniu FAST byt czas do
pierwszego wysgpienia jakiegokolwiek zdarzenia zawartego wzploym punkcie kdcowym
Antiplatelet Trialists’ Collaborativé APTC), ktéry obejmuije: i) hospitalizacg powodu
nieprowadzcego do zgonu zawatu gdnia sercowego/dodatniego biomarkera ostrego zespotu
wiencowego (ACS -acute coronary syndronidi) nieprowadzcy do zgonu udar; iii) zgon zedany
ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym. Analiza pieraaiparta byta na podeju ,,on-treatment”
(OT).

Ogotem 6128 pacjentdéw zostato przydzielonych los®@®3 do grupy leczonej febuksostatem i 3065
do grupy leczonej allopurynolem.

W analizie pierwotnej OT wykazano rownamas¢ febuksostatu i allopurynolu pod wzdem
czgstasci wysiepowania pierwszokglowych punktow kacowych, ktore wysipity u 172 pacjentéw
(1,72/100 pacjentolat) w przypadku febuksostatwovdwnaniu do 241 pacjentow

(2,05/100 pacjentolat) w przypadku allopurynolugrsigowany hazard wzgtiny [HR —hazard ratiq
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0,85 (95% CI: 0,70, 1,03), p<0,001. Analiza piem#OT pierwszordowych punktéw kacowych
w podgrupie pacjentow z zawatemedriia sercowego, udarem lub ostrym zespolenh@darym

w wywiadzie nie wykazata istotnychaidic pomedzy leczonymi grupami: w grupie leczonej
febuksostatem byto 65 (9,5%) pacjentow, u ktorygistapity zdarzenia i 83 (11,8%) pacjentow,
u ktérych wysipity zdarzenia w grupie leczonej allopurynolem; sigmwany HR 1,02 (95% CI:
0,74-1,42); p=0,202.

Leczenie febuksostatem nie byto zmane ze zwikszeniem cgstasci wysiepowania zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zgonoéw ze wikigls powoddw, ogétem ani w podgrupach
pacjentow z zawatem giinia sercowego, udarem lub ostrym zespotenhiegerym w wywiadzie.
Ogotem, w grupie leczonej febuksostatem byto mrgginow (62 zgony z powodu zdafizeercowo-
naczyniowych i 108 zgonow ze wszystkich powodoévi)wigrupie leczonej allopurynolem (82 zgony
z powodu zdarzesercowo-naczyniowych i 174 zgony ze wszystkich gpadw).

Obserwowano wksze zmniejszenieg#enia kwasu moczowego podczas leczenia febuksostatem
w poréwnaniu z leczeniem allopurynolem.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdw maksymalneatnia w 0soczu (&) i pole pod krzyw stezenia w osoczu
w funkcji czasu (AUC) dla febuksostatu zwsgzaty s¢ proporcjonalnie do dawki, po podaniu
pojedynczej dawki i dawek wielokrotnych w zakresie10 mg do 120 mg. Dla zakresu dawek od
120 mg do 300 mg obserwuje svicksze nz proporcjonalnie zalee od dawki, zwikszenie warteci
AUC dla febuksostatu. Nie stwierdzg stotnej kumulacji leku podczas podawania dawetakresie
od 10 mg do 240 mg co 24 godziny. Dla febuksostatierdzonaredni okres poéttrwania

w koncowej fazie eliminaciji {2) wynoszcy okoto 5 do 8 godzin.

Przeprowadzono analizy populacyjne farmakokinetgkiiakodynamiki ¥réd 211 pacjentéw
Z hiperurykemy i dng moczanow leczonych febuksostatem w dawce 40 mg-240 mgaaiok.
Ogolnie parametry farmakokinetyczne febuksostabacswvane w tych analizach agodne

z parametrami uzyskanymi u zdrowych ochotnikbwws&azuje ze zdrowi ochotnicy $
reprezentatywni dla oceny farmakokinetyki/farmakuaaiyiki w populacji pacjentéw z dn
moczanow.

Wchianianie

Febuksostat jest szybkon4t 1,0-1,5 h) i dobrze wchtaniany (w co najmniej 84%9 jednokrotnym
lub wielokrotnym doustnym podaniu dawek 80 mg |@0 ing raz na dabh sezenie Gax Wynosio
odpowiednio 2,8-3,2 ug/ml i 5,0-5,3 pg/ml. Bezveriyla dostpnasé biologiczna febuksostatu

w postaci tabletek nie byla badana.

Po doustnym wielokrotnym podaniu dawki 80 mg razloke lub pojedynczej dawki 120 mg

Z positkiem o daej zawartdci ttuszczu, nagpito zmniejszenie wartgi Crnax 0dpowiednio o 49%

i 38% oraz zmniejszenie watd AUC odpowiednio o0 18% i 16%. Nie zaobserwowaatomiast
w testachradnej klinicznie istotnej zmiany procentowego zrjszenia sizenia kwasu moczowego
w surowicy (dawka wielokrotna 80 mg). Z tego wextyl febuksostat nima przyjmowad niezalenie
od positkow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucii febuksostatu w stanie stacjonarnynms(Fswaha si w zakresie od 29 | do 75 |
po doustnym podaniu dawki 10-300 mg. Febuksostgtenst z biatkami osocza w okoto 99,2%
(gtdbwnie z albuminami); wskaik ten utrzymuje sina statym poziomie w zakresiestn osgganych
przy stosowaniu dawek 80 mg i 120 mg. Czynne mditglvai aza Si¢ z biatkami osocza w zakresie od
okoto 82% do 91%.
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Biotransformacja

Febuksostat w znacznym stopniu jest metabolizovp@pyzez sprzenie przy udziale uktadu
enzymow UDP-glukuronozylotransferazy (UDPGT) or&gyalacg przy udzialeuktadu cytochromu
P450 (CYP). Zidentyfikowano cztery farmakologiczoigynne metabolity hydroksylowe, z ktorych
trzy wystpuja w osoczu krwi ludzkiej. Badania vitro z uzyciem ludzkich mikrosomow gtroby
wykazaty,ze te metabolity utleniage g tworzone gtéwnie przy udziale CYP1Al, CYP1A2, CYR®
lub CYP2C9, a glukuronid febuksostatu jest tworzglownie przy udziale UGT 1A1, 1A8 i 1A9.

Eliminacja

Febuksostat jest wydalany zaréwno przewrebe, jak i nerki. Po podaniu doustnym dawki 80 mg
febuksostatu znakowanego radioizotopé@okoto 49% dawki stwierdzano w moczu w postaci
niezmienionej (3%), acyloglukuronidu substancjiruagj (30%), jego znanych metabolitow
utleniapcych i ich koniugatow (13%) oraz innych nieznanyoétabolitow (3%). Poza wydalaniem
Z moczem, okoto 45% dawki leku stwierdzano w kalpostaci niezmienionej (12%),
acyloglukuronidu substancji czynnej (1%), jego zrdmmetabolitéw utlenigpych i ich koniugatéw
(25%) oraz innych nieznanych metabolitow (7%).

Zaburzenia czynrigi nerek

Po wielokrotnym podaniu dawki 80 mg febuksostapagjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynrsgi nerek warté¢ Cnax febuksostatu nie zmieniatagsv poréwnaniu

z osobami z prawidtogczynndgcia nerek Srednia catkowita warké AUC dla febuksostatu
zwigkszata st okoto 1,8 razy z wartei 7,5ugl/ml w grupie z prawidtow czynndcia nerek do
13,2ugl/ml w grupie z gizkimi zaburzeniami czynrgi nerek. Wartéci Cnaxi AUC czynnych
metabolitow zwikszaly s¢ odpowiednio 2- i 4-krotnie. Nie ma jednak koniemsi zmiany dawki

u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburaemiczynndéci nerek.

Zaburzenia czynrigi watroby

Po wielokrotnym podaniu dawki 80 mg febuksostapagjentéw z tagodn(klasa A wg Childa-
Pugha) lub umiarkowan(klasa B wg Childa-Pugha) niewydokam watroby, wart@ci Crnaxi AUC
febuksostatu i jego metabolitéw nie zmieniaky Ziacaco w poréwnaniu z osobami z prawidipw
czynndcia watroby. Nie przeprowadzono badwsérdd pacjentow z ek niewydolndgcia watroby
(klasa C wg Childa-Pugha).

Wiek

Nie zaobserwowano znagzch zmian wartci AUC dla febuksostatu lub jego metabolitéw po
wielokrotnym podaniu doustnym dawek febuksostabbom w podesztym wieku w poréwnaniu

z mtodszymi zdrowymi osobami.

Ple

Po wielokrotnym podaniu doustnym dawek febuksostatierdzono zwikszenie wartéci Crax

i AUC odpowiednio 0 24% i 12% u kobiet w poréwnaaioezczyznami. Niemniej wark@i Crax

i AUC skorygowane wzghlem masy ciata byly podobne dla obu pici. Nie yagtnagana modyfikacja
dawki w zalenaosci od plci pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Zwykle w badaniach nieklinicznych obserwowano skptky ekspozycji przekraczgjej
maksymalp ekspozya} u cztowieka.

Modele farmakokinetyczne i symulowana analiza darg/bada przeprowadzonych na szczurach
sugerug, ze w przypadkugcznego stosowania z febuksostatem, damkrkaptopuryny/ azatiopryny
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nalezy zmniejszy do 20% lub mniej poprzedniej przepisanej dawkieluainiknicia maliwych
reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4 1 5.3).

Karcynogeneza, mutageneza, zaburzenie pkmilno

U samcOw szczurdw stwierdzono statystycznie zw@eczwekszenie cgstasci wystepowania
nowotworéw gcherza moczowego (brodawczak lub rak komoérek n&atgnzejciowego) jedynie

Z towarzyszcymi ztogami ksantyny w grupie otrzymuogj dwe dawki, odpowiadage okoto
11-krotnaci ekspozycji u ludzi. Nie nagtito znaczace zwkkszenie cgstasci wystpowaniazadnych
innych typéw nowotworow u samcow albo u samic myisbyszczuréw. Uwza sk, ze obserwacje te
sg efektem metabolizmu puryny i sktadu moczu speeyigo dla gatunku i nie ngaznaczenia

w praktyce klinicznej.

Standardowy zestaw testéw genotoksyéznnie ujawnitzadnych biologicznie istotnych dzigéta
genotoksycznych febuksostatu.

Stwierdzonoze febuksostat w dawkach doustnych do 48 mg/kg dole/nie wptywa na ptodrig
i zdolnasci rozrodcze u samcOw i Samic SzZCzurow.

Nie byto dowodéw wskazagych na zaburzenia ptod§m, dziatania teratogenne ani inne szkodliwe
dziatania na ptéd w wyniku stosowania febuksost8twierdzono toksyczne oddziatywanie na matk
duzych dawek z towarzygzym zmniejszeniem wskaika odstawienia potomstwa od piersi

i ograniczeniem rozwoju potomstwa u szczuréw pgeksgcji odpowiadajcej okoto 4,3-krotngi
ekspozyciji u ludzi. Badania teratologiczne, prze@dzone na erarnych samicach szczuréw po
ekspozycji odpowiadagej okoto 4,3-krotnéci i na cezarnych samicach krélikbw po ekspozyciji
odpowiadajcej okoto 13-krotnéci ekspozycji u ludzi nie wykazaty dzigtderatogennych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza

Sodu kroskarmeloza

Krzemionka koloidalna uwodniona
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Talk

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E 171)
Etyloceluloza

Zelaza tlenekotty (E 172)
Triacetyna

Zelaza tlenek czarny (E 172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3 Okres wanosci

2 lata.
Butelka: Po pierwszym otwarciu lek najezuzy¢ w ciagu 180 dni.

6.4 Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zaleaalotyczcych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Wykonane z (PVC/oPA/Aluminium)/Aluminium (z wtopigm srodkiem pochfaniaicym wilgac)
blistry zawieragce 14, 28 lub 84 tabletki, blistry kalendarzowe ieaaiace 28 lub 84 tabletki oraz
blistry perforowane jednodawkowe zawiag 28 x 1 tabletka.

Wykonane z (oPA/Aluminium/PVC)/Aluminium blistry wéerajgce 14, 28,42 lub 84 tabletki, blistry
kalendarzowe zawiergie 28 lub 84 tabletki, blistry perforowane jednollawe zawierajce
28 x 1 tabletka oraz opakowania zbiorcze zawieea4 (2 opakowania po 42) tabletki.

Butelka z HDPE z polipropylenanw(PP) nakgtka i srodkiem pochtaniaicym wilgo¢ zawieragca
28 lub 84 tabletki.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1194/001
EU/1/17/1194/002
EU/1/17/1194/003
EU/1/17/1194/004
EU/1/17/1194/005
EU/1/17/1194/006
EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008
EU/1/17/1194/017
EU/1/17/1194/018
EU/1/17/1194/019
EU/1/17/1194/020
EU/1/17/1194/021
EU/1/17/1194/022
EU/1/17/1194/029
EU/1/17/1194/030
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 15 czerwiec 2017
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 16 luty 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegdbtowe informacje o tym produkcie leczniczynd@stpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekowhttp://www.ema.europa.eu
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILO SCIOWY
Kazda tabletka zawiera 120 mg febuksostatu.

Substancje pomochicze 0 znanym dziataniu

Kazda tabletka zawiera 354,0 mg laktozy.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Zotta tabletka w ksztatcie kapsutki obustronnie witauo wymiarach okoto 18 x 8 mm

Z wyttloczonym symbolem ,M” po jednej stronie taligtsymbolem ,FX4" po drugiej stronie.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Febuxostat Viatris jest wskazany w leczeniu prz&igjehiperurykemii w stanach kiedy wysiito juz
odkfadanie ztogéw moczanowych (w tym guzki dnawleh) zapalenie stawow dnawe czynne lub w

wywiadzie).

Febuxostat Viatris jest wskazany w zapobiegan@eczéniu hiperurykemii u dorostych pacjentéw
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwimiarkowanym do wysokiego ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndr TLS).

Febuxostat Viatris jest wskazany do stosowaniarasdgch.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dna moczanowa

Zalecana doustna dawka produktu Febuxostat Viati@® mg raz na debniezalenie od spaycia
positku. Jéli po 2-4 tygodniach leczeniacgkenie kwasu moczowego w surowicy krwi

wynosi >6 mg/dl (357 pumol/l), mma rozway¢ zastosowanie produktu Febuxostat Viatris w dawce
120 mg raz na deb

Dziatanie produktu leczniczego Febuxostat Viati pa tyle szybkiee umaliwia kontrole stzenia
kwasu moczowego w surowicy po 2 tygodniach. Celerapeutycznym jest zmniejszenie

i utrzymanie szenia kwasu moczowego w surowicy krwi na poziomieipg 6 mg/dl (357umol/l).

Zaleca s profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co nigjndnmiesécy (patrz
punkt 4.4).
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Zespot rozpadu guza

Zalecana doustna dawka produktu Febuxostat Viatrd20 mg raz na dgbniezalenie od spaycia
positku.

Przyjmowanie produktu Febuxostat Viatris rigleozpoca¢ dwa dni przed rozpoeziem terapii
lekami cytotoksycznymi i kontynuowarzez przynajmniej 7 dni; jednadleczenie mmna
przedhiy¢ do 9 dni, zalgnie od czasu trwania chemioterapii i oceny klingjzn

Osoby w podesziym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u oséb w poljeszavieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynrfoi nerek
Skutecznéé i bezpieczastwo stosowania nie zostaty w petni ocenione ugradjv z cizkimi
zaburzeniami czynrici nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz ptubk2).

Nie ma koniecznici modyfikacji dawki u pacjentéw z tagodnymi lub iarkowanymi zaburzeniami
czynndci nerek.

Zaburzenia czynici wgtroby
Skutecznéé i bezpieczastwo stosowania febuksostatu nie byly badane weptiy z cgzkimi
zaburzeniami czynrici watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Dna moczanowa: Zalecana dawka u pacjentow z tagoidogburzeniami ytroby to 80 mg.
Doskpne g ograniczone dane dotyg® pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czyoho
watroby.

Zespot rozpadu guza (TLS): w gtéwnym badaniu IHyfdFLORENCE) tylko osoby z etkimi
zaburzeniami czynrici watroby bylty wyhczane z udziatu w badaniu. U pacjentowazbnych do
badania nie byto konieczfm dostosowania dawki na podstawie czysanavatroby.

Dzieci i mtodzie
Nie okrelono bezpieczestwa stosowania ani skuteczobfebuksostatu u dzieci w wieku paaj
18 lat. Dane niegsdostpne.

Sposéb podawania

Podanie doustne.
Febuxostat Viatris naly przyjmowa doustnie i ména go przyjmowéz jedzeniem lub bez jedzenia.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangjpomocnicz wymieniory
w punkcie 6.1 (patrz rowntegpunkt 4.8).

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Leczenie przewlekiej hiperurykemii

Podczas opracowywania produktu oraz w jednym badamidopuszczeniu do obrotu (CARES)

u pacjentdw z istniegymi uprzednio eizkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego (np. aaw
miegsnia sercowego, udar lub niestabilna dtawica pigrajdeczonych febuksostatem obserwowano
wieksz liczbe zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych w porowaalt pacjentow leczonych
allopurynolem.
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Jednake w kolejnym badaniu po dopuszczeniu do obrotu (FA8dsetek wyspowania zdarze
sercowo-naczyniowych zaréwno nieprowaazh do zgonu jak i prowadeych do zgonu byt
podobny w przypadku febuksostatu oraz allopurynolu.

Leczenie w tej grupie pacjentdw nateprowadzt z zachowaniem osttnaosci i regularnie ich
monitorowa.

Bardziej szczegdtowe informacje dotgce bezpieczestwa sercowo-naczyniowego febuksostatu
znajdup sie w punkcie 4.8 i punkcie 5.1.

Zapobieganie i leczenie przewlekiej hiperurykemiiacjentéw z ryzykiem wyspienia zespotu
rozpadu guza (TLS)

Pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowaiw krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wysgpienia zespotu rozpadu guza, leczonych febuksostatdery monitorowad w zakresie
czynndci serca zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Alergia / nadwraliwo$é¢ na produkt leczniczy

Po wprowadzeniu produktu do obrotu notowano rzagkstepujace przypadki wysipienia cezkich
reakcji alergicznych/nadwiwosci, w tym zagraajacegozyciu zespotu Stevensa-Johnsona,
toksycznego martwiczego oddzielaniasaskdrka oraz ostrych reakcji anafilaktycznychwsirzsu.
W wigkszaci przypadkow reakcje te wygtowaty w pierwszym miescu leczenia febuksostatem.
U niektorych pacjentéw, ale nie u wszystkich wpsiwaly zaburzenia czyniad nerek i (lub)
wczesniej nadwraliwo$¢ na allopurynol. Gizkie reakcje nhadwrdiwosci, w tym reakcje z eozynofii
i objawami ogolnoustrojowymi (ang. DRESS - Drug &e&m with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) w niektorych przypadkach zmane byly z garczka, zaburzeniami hematologicznymi,
zaburzeniami czynrci nerek lub vgtroby.

Pacjentow naley poinformowa o objawach przedmiotowych i podmiotowycitisle monitorowa
w kierunku wysipienia objawow reakcji alergicznych/reakcji nadirgosci (patrz punkt 4.8).
Leczenie febuksostatem najenatychmiast przerwaw razie wysipienia cézkich reakciji
alergicznych/nadwtdiwosci, w tym zespotu Stevensa-Johnsona pontemezesne odstawienie
produktu daje lepsze rokowaniezdle u pacjenta wysgpita reakcja alergiczna/nadwiavosci, w tym
zespot Stevensa-Johnsona i ostra reakcja anafilakywstrzs anafilaktyczny, nie wolno
kiedykolwiek ponownie leczytego pacjenta febuksostatem.

Ostre napady dny (zaostrzenia dny moczanowej)

Leczenia febuksostatem nie ngleozpoczyné do chwili catkowitego ugpienia ostrego napadu dny
moczanowej. Zaostrzenie dny moczanowegenysipi¢ w momencie rozpogeia leczenia wskutek
Zmian s¢zenia kwasu moczowego w surowicy, wynid@jch z uwolnienia moczanu ze ztogow

w tkankach (patrz punkty 4.8 i 5.1). Na pgtkz leczenia febuksostatem zalecgmiofilaktyke
przeciw zaostrzeniom dny moczanowej lekiem z giNpi?Z lub kolchicyr przez co najmniej 6
mieskcy (patrz punkt 4.2).

W razie wysipienia zaostrzenia dny moczanowe] w trakcie le@étbuksostatem, produktu nie
nalezy odstawig. Zaostrzenie dny moczanowej ngldeczy¢ rownoczénie w sposéb odpowiedni dla
danego pacjenta. Nieprzerwane leczenie febuksastatmiejsza axstasé wysktpowania i nasilenie
zaostrzé dny moczanowe.

Odkfadanie si ztogdw ksantyny

U pacjentdéw ze znacznie przyspieszonym tempem wyawvéa moczanu (np. nowotwor ghievy

i leczenie przeciwnowotworowe, zespot Lescha-Nyh&eawzgédne s¢zenie ksantyny w moczu
moze rzadko wzrosgt do stzenia, ktére spowoduje odktadanie mj ztogoéw w drogach moczowych.
Zjawiska tego nie zaobserwowano w giéwnym badalinidznym z febuksostatem stosowanym
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w zespole rozpadu guza. Ze wadl na brak déwiadczenia ze stosowaniem febuksostatu, nie zaleca
sie stosowania produktu u pacjentow z zespotem LebBbtreana.

Merkaptopuryna/azatiopryna

Nie zaleca si stosowania febuksostatu u pacjentéw leczonych oémainie merkaptopurysl
azatioprym ze wzgédu na powodowane przez febuksostat hamowanie okgydantynowej (XO) co
moze powodowa zwigkszenie stzenia merkaptopuryny/ azatiopryny w osoczu i provicdn

cigzkiej toksyczndci.

Jeli nie mazna unikra¢ rownoczesnego stosowania obu tych lekow, zalecansniejszenie dawki
merkaptopuryny/ azatiopryny do 20% poprzednio pszerej dawki lub mniejszej, w celu uniknia
moaozliwych reakciji hematologicznych (patrz punkty 45.38).

Pacjentow naley scisle monitorowg a dawki merkaptopuryny/ azatiopryny ngleastpnie
dostosowé ha podstawie oceny odpowiedzi na leczenie i gpyshia objawdw toksyczioi.

Pacjenci po przeszczepieniu ngia

Poniewa brak dédwiadczenia ze stosowaniem produktu u pacjentOwrpesgczepieniu nagdu, nie
zaleca sj stosowania febuksostatu u takich pacjentow (gairkt 5.1).

Teofilina

U zdrowych ochotnikdw jednoczesne podanie febuksost dawce 80 mg i pojedynczej dawki

400 mg teofiliny wykazato brak interakcji farmakoktycznej (patrz punkt 4.5). Febuksostat w dawce
80 mg mae by stosowany u pacjentow leczonych réwnacze teofiling bez ryzyka podwiszenia
stezenia teofiliny w osoczu.

Brak danych dla febuksostatu w dawce 120 mg.

Zaburzenia wtroby

W trakcie podczonych badaklinicznych Il fazy zaobserwowano niewielkie nrep/idtowasci

w testach czynnigi watroby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%)k&anie testu
czynndci watroby jest zalecane przed rozpeciem leczenia febuksostatem, a ppste okresowo
w oparciu o ocepikliniczng (patrz punkt 5.1).

Zaburzenia tarczycy

W dtugoterminowych otwartych badaniach rozszerzbrgaobserwowano zgkszone stzenia TSH
(>5,5 plU/ml) u pacjentéw diugotrwale leczonychudkbostatem (5,5%). Konieczna jest ostiasé
podczas stosowania febuksostatu u pacjentow z zaiami czynngci tarczycy (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze

Tabletki Febuxostat Viatris zawiegdpktoz. Produktu nie powinni stosowgacjenci z rzadko
wystepujaca dziedzim nietolerancj galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego awtania
glukozy-galaktozy.

Produkt leczniczy Febuxostat Viatris zawiera mniejl mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek
uznaje s} za ,wolny od sodu”.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Merkaptopuryna/azatiopryna

Ze wzgkdu na mechanizm dziatania hamuggo oksydazksantynow (XO) przez febuksostat, nie
zaleca sj réwnoczesnego stosowania tych lekow. Hamowanigpk®z febuksostat me
powodowd zwickszenie stzenia tych lekow w osoczu, co prowadzi do mielotaizsysci.

W przypadkudcznego stosowania z febuksostatem, damkrkaptopuryny/ azatiopryny nale
zmniejszy do 20% poprzednio przepisanej dawki lub mniej§zafrz punkty 4.4 5.3).

Adekwatn@¢ proponowanego dostosowania dawki, w oparciu o heddgymuloway analiz danych

z bada przedklinicznych na szczurach, zostata potwierdaepnikami badania klinicznego interakciji
miedzy lekami u zdrowych ochotnikéw otrzymaych 100 mg azatiopryny w monoterapii i
zmniejszon dawk azatiopryny (25 mg) w pgt¢zeniu z febuksostatem (40 lub 120 mg).

Nie przeprowadzono bafidnterakcji febuksostatu z innymi lekami cytotoksggmi stosowanymi
w chemioterapii.

W badaniu gtéwnym w zespole rozpadu guza podawelmgkiostat w dawce 120 mg na ¢lob
pacjentom poddawanymzadym rodzajom chemioterapii, w tym terapii przecigami
monokolonalnymi. Jednak, w badaniu tym nie badano interakcji typu lekdeklek-choroba.
Dlatego nie ména wykluczy wystpienia maliwych interakcji podczas jednoczesnego podawania
leku cytotoksycznego.

Rozyglitazon/substraty CYP2C8

Wykazano, 1 febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2C8 w waaamhin vitro. W badaniu,

w ktérym wzkli udziat zdrowi ochotnicy jednoczesne podanie tfpfebuksostatu raz na dob

i pojedynczej dawki 4 mg rozyglitazonu doustnie mieto wptywu na farmakokinetykrozyglitazonu
i jego metabolitu N-desmetylo-rozyglitazonu, co axzlije,ze febuksostat nie jest inhibitorem
CYP2C8 w warunkach vivo. W zwigzku z tym nie jest wymagana jakakolwiek zmiana daménia
podczas jednoczesnego podawania febuksostatudliazpnu lub innych substratow CYP2CS.

Teofilina

Przeprowadzono badanie interakcji dla febuksostatdrowych ochotnikéw, aby océrizy

hamowanie XO mze prowadzi do wzrostu stzenia teofiliny w osoczu, tak jak zgtaszano dla icmy
inhibitorow XO. Wyniki badania wykazatyz jednoczesne podanie febuksostatu w dawce 80 mg raz
na dolg z pojedyncz dawky 400 mg teofiliny nie ma wpltywu na farmakokinegyéni bezpieczestwo
stosowania teofiliny. Z tego wzglu nie zaleca sizachowania specjalnej ostrmsci w przypadku
réwnoczesnego podawania febuksostatu w dawce 8@razgeofiliny. Brak danych dla febuksostatu
w dawce 120 mg.

Naproksen i inne inhibitory glukuronidacji

Metabolizm febuksostatu zaleod enzymow UGT (urydyno-glukuronylotransferaziodukty
lecznicze, ktére hamaiglukuronidacg, takie jak leki z grupy NLPZ i probenecyd, nadgoretycznie
wptywac na eliminag} febuksostatu. U zdrowych ochotnikdéw rownoczesnsatanie febuksostatu
i naproksenu w dawce 250 mg dwa razy nacdnto zwigzane ze zwkszory ekspozycj na
febuksostat (fax 28%, AUC 41% i, 26%). W badaniach klinicznych stosowanie naprokdeh
innych lekow z grupy NLPZ/inhibitorow COX-2 nie loykwigzane zzadnym klinicznie istotnym
zwigkszeniem cgstasci wystepowania zdarzeniepazadanych.

Febuksostat me by podawany jednoczgie z haproksenem bez koniecgcianodyfikacji dawki
febuksostatu lub naproksenu.
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Leki indukupce glukuronidag

Leki silnie indukugce enzymy UGT magpotencjalnie prowadgido zwikszenia metabolizmu

i zmniejszenia skuteczia febuksostatu. Z tego wzglu zaleca sikontrolowanie szenia kwasu
moczowego W surowicy krwi przez 1-2 tygodnie pop@zzciu leczenia silnym lekiem indukigym
glukuronidacg. Z drugiej strony, przerwanie leczenia lekiem ikuigcym ma.e doprowad# do
zwickszonych stzen febuksostatu w osoczu.

Kolchicyna/indometacyna/hydrochlorotiazyd/warfaryna

Febuksostat me by podawany jednoczeie z kolchicym lub indometacy#sbez koniecznii
modyfikacji dawki febuksostatu lub drugiej rownoézie stosowanej substanciji czynne;j.

Nie jest wymagana modyfikacja dawki febuksostatoraypadku jednoczesnego podawania
Z hydrochlorotiazydem.

Nie jest konieczna modyfikacja dawki warfaryny wypadku jednoczesnego podawania

z febuksostatem. Podawanie febuksostatu (80 mgd0bmg raz na dab jednoczénie z warfaryy
nie wpltywato na farmakokinetgkwarfaryny u zdrowych ochotnikéw. Wskak INR i aktywnaé¢
czynnika krzepnicia VIl rowniez nie ulegly zmianie po jednoczesnym podawaniu febstatu.

Dezypramina/substraty CYP2D6

Wykazanoze febuksostat jest stabym inhibitorem CYP2D6 w wé&gachin vitro. W badaniu z
udziatem zdrowych ochotnikdéw febuksostat w dawde @) raz na dappowodowakredni wzrost

0 22% wartéci AUC dla dezypraminy, substratu CYP2D6, wskaeuja potencjalne stabe dziatanie
hamupce febuksostatu na enzym CYP2D6 w warunkachvo. Z tego wzgldu nie oczekuje sj aby
jednoczesne podawanie febuksostatu z innymi sustr&YP2D6 wymagato modyfikacji dawki
tych lekow.

Leki zobogtniajace sokzotadkowy

Wykazanoze jednoczesne zgcie leku zobajtniajgcego sokzotgdkowy, zawierajcego
wodorotlenek magnezu i wodorotlenek glinu, amé wchtanianie febuksostatu (o okoto 1 godyin
i wywoluje zmniejszenie 0 32%egtnia Guax, Natomiast nie zaobserwowano zr@eg zmiany
wartasci AUC. Z tego wzgidu febuksostat mma przyjmowa niezalenie od stosowania lekéw
zobogtniajacych sokzotadkowy.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Dane pochodgce z bardzo ograniczonej liczby przypadkéw stosaavproduktu leczniczego

w okresie cizy nie wskazuj na szkodliwe dziatanie febuksostatu na przebigtydub stan zdrowia
ptodu/noworodka. Badania na zwigtach nie wykazuj bezpdredniego lub p&redniego szkodliwego
wplywu na przebieg giy, rozwdj zarodka lub ptodu, lub przebieg porodatfp punkt 5.3).
Potencjalne zageenie dla cztowieka nie jest znane. Febuksostatnaigy stosowa w okresie

Cigzy.

Karmienie piersi

Nie wiadomo, czy febuksostat przenika do mleka &objo. Badania na zwietach wykazaty
przenikanie tej substancji czynnej do mleka i zaboie rozwoju karmionych mtodych. Nie pma
wykluczyé ryzyka u niemowdcia karmionego mlekiem matek stagyjch febuksostat. Febuksostatu
nie naley stosowa w trakcie karmienia piersi
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Plodna¢

W przeprowadzonych na zwietach badaniach dotygzych wplywu produktu leczniczego w dawce
do 48 mg/kg/dob na reprodukej nie wykazano zalmego od dawki niekorzystnego wptywu na
ptodna¢ (patrz punkt 5.3). Wptyw febuksostatu na ptoétho ludzi nie jest znany.

4.7 Wplyw na zdolng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Zgtaszano zwizane ze stosowaniem febuksostatu reakcje nielame, takie jak sengg zawroty
gtowy, parestezje i niewyfae widzenie. Pacjenci powinni zachawa@straznos¢ przed podjciem
decyzji o prowadzeniu pojazdu, obstugiwaniu madepnwykonywaniu niebezpiecznych czyriod
do chwili, gdy leda w dostatecznym stopniu pewné febuksostat nie wptywa niekorzystnie na ich
zdolna¢ do wykonywania tych czynioi.

4.8 Dzialania niepaadane

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

Najczsciej zgtaszane u pacjentéw zagdmoczanow reakcje niepgadane w badaniach klinicznych
(4072 pacjentéw leczonych daavfebuksostatu co najmniej od 10 mg do 300 mg), eab&ch
dotyczcych bezpieczestwa stosowania produktu leczniczego po wydaniwptnia (badanie
FAST: 3001 pacjentow leczonych daylebuksostatu co najmniej od 80 mg do 120 mg) pmaz
wprowadzeniu produktu do obrotu to: zaostrzeniamiogzanowej, zaburzenia czyrsnbwatroby,
biegunka, nudrizi, bol glowy,zawroty glowy, duszé, wysypka,swiad, bol stawow, bol ngéni, bol
konczyn, obrzk i zmeczenie. Te dziatania niepgdane miaty przewanie tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtas rzadko wysgpujace przypadki eizkich
reakcji nadwraliwosci na febuksostat; niektore z nich zaane byty z objawami ogdlnoustrojowymi
oraz rzadko wyspujace przypadki nagtego zgonu z przyczyn sercowo-naomyych.

Tabelaryczny wykaz dziatenieparadanych

Ponizej wymienione g reakcje niepggdane, wysipujace u pacjentéw leczonych febuksostatem
Z czstdécia: czesto £1/100 do <1/10), niezbyt ¢gto ©1/1000 do <1/100) i rzadka{/10 000 do
<1/1000). Czstaici wystepowania zostaly podane dla pacjentéw z ohmczanow w oparciu

o badania kliniczne i daviadczenie po wprowadzeniu produktu do obrotu.

W obrebie kazdej grupy o okrélonej czstasci wystepowania objawy niepadane § wymienione
zgodnie ze zmniejszfja Si¢ Cigzkoscia.

Tabela 1: Reakcje niepgdane u pacjentdow z grmoczanowy zwigzane z leczeniem w badaniach
klinicznych 1l fazy, dlugoterminowych rozszerzdngadaniach, badaniach dotyaz/ch
bezpieczéstwa stosowania produktu leczniczego po wydaniwplenia oraz po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu Rzadko
chlonneg: pancytopenia, trombocytope|, agranulocytoz*, niedokrwistg¢”
Zaburzenia uktadu Rzadko
immunologiczneg reakcja anafilaktyczna*, nadwilawosé na produkt*
Zaburzenia Niezbyt czsto
endokrynologiczn zwiekszone stzenie TSH we krw, niedoczynné tarczycy
Zaburzenia oka Niezbyt egto

niewyrazne widzenie

Rzadko

niedraznosé tetnicy siatkdwk*
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Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Czesto***
zaostrzenie dny moczanowej

Niezbyt czsto

cukrzyca, hiperlipidemia, zmniejszenie apetytu,ckazenie masy ciata
Rzadko

zmniejszenie masy ciata, nasilony apetyt, jadtogt:

Zaburzenia psychiczne

Niezbytesro
zmniejszone libido, bezsenito
Rzadko
Nerwowdi¢, nastréj depresyjr, zaburzenia sr*

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

Czsto

bol glowy, zawroty glowy

Niezbyt czsto

parestezje, niedowtad potowiczy, sekhdetard, zaburzenia smaku,
niedoczulica, ostabieniegehu

Rzadko

utrata smak®, uczucie pieczen”

Zaburzenia ucha i bdinika

Niezbyt czsto

szumy uszne
Rzadko
zawroty glowy pochodzenbtednikowegd

Zaburzenia serca

Niezbytegsto

migotanie przedsionkow, kotatanie serca, nieprawightzapis EKG, blok
lewej odnogi pczka Hisa (patrz punkt ,Zespot rozpadu guza”),
czestoskurcz zatokowy (patrz punkt ,,Zesp6t rozpaduaglzarytmid
Rzadko

nagly zgon z przyczyn serco-naczyniowych

Zaburzenia naczyniowe

Niezbytesto
nadcgnienie ttnicze, zaczerwienienie, uderzeniaggar, krwawienie (patrz

punkt ,Zespot rozpadu guza”)
Rzadko
zapac krazeniowé

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

Czesto
dusznaéé

Niezbyt czsto

zapalenie oskrzeli, infekcja gornych drég oddechdwynfekcja dolnych
drég oddechowychkaszel, wodnista wydzielina z nésa

Rzadko

zapalenie ph*

Zaburzeniaotadka i jelit

Czsto
biegunka**, nudnéci

Niezbyt czsto

bdl brzucha, bél w goérnej egci brzuchd, wzd:cia, reflukszotadkowo-
przetykowy, wymioty, suchi@ blony sluzowej jamy ustnej, niestrawfig
zaparcie, ogste wypranienia, wzd@cia z oddawaniem gazow, dyskomfor
zotagdkowo-jelitowy, owrzodzenie jamy ustnej, obkavard’, zapalenie
trzustki

Rzadko

perforacja uktadu pokarmowe”, zapalenie jamy ustr*

Zaburzenia wtroby i drog
z0lciowych

Czesto
zaburzenia czynr$oi watroby**

Niezbyt czsto

kamicazoétciowa

Rzadko

zapalenie wtroby*, zéttaczka*, uszkodzenieatroby*, zapalenie
pecherzykazétciowegd®

29



Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czsto

wysypka (w tym rane rodzaje wysypki wyspujace z mniejsg czestaicia,
patrz poniej), $wiad

Niezbyt czsto

zapalenie skory, pokrzywka, , przebarwienia skémgiany skorne,
wybroczyny, wysypka plamkowa, wysypka grudkowo-gtama, wysypka
grudkowa, nadmierne pocenig,diysienie, wyprysk rumiei, poty nocf,
luszczycd, swedzaca wysypké

Rzadko

toksyczne martwicze oddzielanie siaskérka*, zespét Stevensa-
Johnsona*, obkk naczynioruchowy*, polekowa reakcja z eozyngfili

i objawami ogdlnoustrojowymi*, uogoélniona wysyplaefzka)*, wysypka
ztuszczajca, wysypka grudkowa, wysypkagherzykowa, wysypka
krostkowa, wysypka rumieniowata, wysypka odropod

Zaburzenia ngisniowo-
szkieletowe i tkankigcznej

Czesto

bél stawdw, bél misni, bol kaczyr

Niezbyt czsto

zapalenie stawow, béle edniowo-kostne, ostabienie géni, kurcze
mie$ni, nadmierne napcie micsni, zapalenie kaletki, obek stawow, bol
plecow, sztywndé migsniowo-stawowd, sztywngé stawdw

Rzadko

rabdomioliza* zesp6t stoka rotatorév?, zespét bélu wielomginiowegd

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Niezbyt czsto
niewydolnag¢ nerek, kamica nerkowa, krwiomoczgstomocz,

biatkomocz, parcie na mocz, zakaie drég moczowyéh
Rzadko
cewkowc-srodmigzszowe zapalenie nere

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i pier

Niezbyt czsto

zaburzenia erek

Zaburzenia ogdlne i stany
W miejscu podania

Czesto

Obrzk, zmeczenie

Niezbyt czsto

b6l w klatce piersiowej, dyskomfort w klatce piensij, bof, zte
samopoczucie

Rzadko

Pragnienit, uczucie gayce”

Badania diagnostyczne

Niezbytsin
zwiekszenie aktywndci amylazy we krwi, zmniejszenie liczby ptytek Krwii
zmniejszenie liczby biatych krwinek, zmniejszenazby limfocytow,
zwiekszenie stzenia kreatyniny we krwi, zmniejszeniestnia
hemoglobiny, zwikszenie stzenia mocznika we krwi, zwkszenie
stezenia trojglicerydow we krwi, zwkszenie stzenia cholesterolu we
krwi, zmniejszenie wartei hematokrytu, zwikszenie aktywn<i
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zkézenie sizenia potasu we
krwi, zwigckszenie INR
Rzadko
zwiekszenie stzenia glukozy we krwi, przedhony czas kaolinowo-
kefalinowy, zmniejszenie liczby czerwonych krwinekyjickszenie
aktywndaici aminotransferazy alaninowej we krwi, zkszenie aktywnsri
fosfokinazy kreatynowej we krw

Urazy, zatrucia i powiktania| Niezbyt czsto
po zabegacl urazy*

*  Dziatania niepgadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu lecznicaegabrotu.

**  Pojawiajaca sk w trakcie leczenia biegunka o pozioniezakanym i nieprawidtowe wyniki
testow czynngci watroby zaobserwowane w poizonych badaniach Il fazy €zestsze u
pacjentéw jednoczeie leczonych kolchicyn
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***  Patrz punkt 5.1, w ktérym przedstawione@sizsci przypadkdéw zaostraedny moczanowej
w poszczegolnych randomizowanych, kontrolowanyatabéch Il fazy.

#  Reakcje niepmdane zwizane z leczeniem w badaniach dotyyzh bezpieczestwa stosowania
produktu leczniczego po wydaniu pozwolenia.

Opis wybranych dziafaniepazadanych

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu tmmano rzadko wyspujace przypadki
cigzkich reakcji nadwraiwosci na febuksostat, w tym zespotu Stevensa-Johnsokeycznego
martwiczego oddzielaniagshaskorka i reakcji anafilaktycznej/wsisu. Zespot Stevensa-Johnsona
i toksyczne martwicze oddzielanie siaskérka charakteryzugie nasilajca sie wysypka skorry

Z pecherzami lub uszkodzeniem biélnzowych i podranieniem oczu. Reakcji nadwiavosci na
febuksostat magtowarzyszy nastpujace objawy: reakcje skorne w postaci naciekowychepmi
grudkowo-plamkowych, uogdlnionych lub ziuszezsgich wysypek, a tale uszkodzenie skéry,
obrzk twarzy, gosiczka, nieprawidtowsri w sktadzie krwi takie jak trombocytopenia i eapfilia
oraz zmiany w olgbie pojedynczych organdéw lub zmiany wielorglawe (watroba i nerki, w tym
cewkowosrodmigzszowe zapalenie nerek) (patrz punkt 4.4).

Zaostrzenia dny moczanowej obserwowangsttzwkrétce po rozpoeziu leczenia i podczas
pierwszych miescy leczenia. Nagpnie, czsta¢ wyskpowania zaostrfedny moczanowej malata
z uptywem czasu. Zalecagstosowanie leczenia profilaktycznego przeciw zaesiom dny
moczanowej (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zespo6t rozpadu quza

Podsumowanie profilu bezpiedstwa

W gtéwnym randomizowanym badaniu klinicznym Il faprowadzonym metadpodwojnieslepej
préby, o nazwie FLORENCE (FLO-01), w ktérym poréwrano febuksostat i allopurynol

(346 pacjentow poddawanych chemioterapii z powanuatworéw krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wysgpienia zespotu rozpadu guza), tylko u 22 (6,4%)qradw wysapity
dziatania niepggdane, to jest u 11 (6,4%) pacjentéw wd@j leczonej grupie. Wksza¢ dziataa
niepazagdanych miata tagodne albo umiarkowane nasilenie.

Ogolnie, badanie FLORENCE nie wykazatmnych szczegoélnych zagadilgezpieczéstwa oprocz
tych, ktére uzyskano uprzednio podczasndadcze z febuksostatem w leczeniu dny moczanowej,
Z wyjatkiem trzech poriszych dziata niepazagdanych (wymienionych powsj w tabeli 1).

Zaburzenia serca:
Niezbyt czsto: blok lewej odnogig¢rzka Hisa, cgstoskurcz zatokowy

Zaburzenia naczyniowe:
Niezbyt czsto: krwawienie

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazgdanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéckylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nzdee do fachowego personelu medycznego powinny zaftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegdane za poednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego wzahczniku V.*

49 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania najezastosowau pacjentdw leczenie objawowe i wspomage]
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5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Produkty przeciw draezanowej, leki hamage wytwarzanie kwasu
moczowego, kod ATC: MO4AAOQ3

Mechanizm dziatania

Kwas moczowy jest kicowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jestwarzany w
kaskadzie hipoksantyna ksantyna- kwas moczowy. Oba etapy w poisgych transformacjachy s
katalizowane przez oksydaksantynow (XO). Febuksostat jest poched®-aryltiazolu i osiga
swoje dziatanie terapeutyczne polegajna zmniejszeniuegsenia kwasu moczowego w surowicy
krwi poprzez selektywne hamowanie XO. Febuksostatlhy, niepurynowy, selektywny inhibitor
XO (NP-SIXO) z wartécia hamowania Ki w warunkadh vitro ponizej jednego nanomola.
Wykazanoze febuksostat silnie hamuje zaréwno utlenionej mkdukowane formy XO. Febuksostat
w stzeniach terapeutycznych nie hamuje innych enzymaradjch udziat w metabolizmie puryny
lub pirymidyny, mianowicie deaminazy guaniny, fagfeozylotransferazy hipoksantynowo-
guaninowej, fosforybozylotransferazy orotanowekatboksylazy monofosforanu orotydyny lub
fosforylazy nukleozydéw purynowych.

Skutecznéc kliniczna i bezpieczsstwo stosowania

Dna moczanowa

Skuteczné¢ kliniczng febuksostatu wykazano w trzech gtownych badarikdiofcznych Il fazy (dwa
gtébwne badania APEX i FACT oraz badanie dodatko@NEIRMS opisane powngj), ktore
przeprowadzono z udziatem 4101 pacjentow z hip&amy i dng moczanow. W kazdym gtéwnym
badaniu klinicznym 11l fazy febuksostat wykazywak#sz zdolngé zmniejszania i utrzymywania
prawidtowego stzenia kwasu moczowego w surowicy krwi w poréwnanallapurynolem.
Pierwszorzdowym punktem kidcowym skuteczniei w badaniach APEX i FACT byt odsetek
pacjentow, u ktorych wyniki ostatnich 3 comigzinych oznaczestzenia kwasu moczowego

w surowicy byty mniejsze 1i6,0 mg/dl (357 umol/l). W dodatkowym badaniu Hkfy CONFIRMS,
ktérego wyniki zostaty udogbnione po wydaniu pierwszego pozwolenia na dopusiezlo obrotu
febuksostatu, pierwszagm@owym punktem kcowym skutecznii byt odsetek pacjentow, u ktorych
stezenie kwasu moczowego w surowicy byto mniejsze60 mg/dl podczas wizyty keowej. Do
bada tych nie whczono pacjentdw po przeszczepieniu pduz(patrz punkt 4.2).

Badanie APEXAPEX (ang. Allopurinol and Placebo-Controlled Efficy Study of Febuxostat —
kontrolowane placebo badanie skutecznéebuksostatu i allopurynolu) bylo randomizowanym
prowadzonym metagdpodwajnieslepej préby przez okres 28 tygodni, wiedomdkowym badaniem
klinicznym Ill fazy. Dokonano randomizacji tysia siedemdziestiu dwdch (1072) pacjentow do
grup otrzymugcych: placebo (n=134), febuksostat w dawce 80 mgaadob (n=267), febuksostat
w dawce 120 mg raz na dptn=269), febuksostat w dawce 240 mg raz na dob134) lub
allopurynol (300 mg raz na deln=258] u pacjentow z wygiowym stzeniem kreatyniny

w surowicy<1,5 mg/dl lub 100 mg raz na dpm=10] u pacjentéw z wygiowym stzeniem
kreatyniny w surowicy >1,5 mg/dki2,0 mg/dl). Jako davekdo oceny bezpiecastwa zastosowano
dawke 240 mg febuksostatu (2-krotstozalecanej dawki maksymalnej).

Badanie APEX wykazato statystycznie istpprzewag febuksostatu zarowno w dawce 80 mg raz na
doke, jak i w dawce 120 mg raz na doly poréwnaniu z grupotrzymupca standardowe dawki
allopurynolu 300 mg (n = 258)/100 mg (n = 10) wreske zmniejszaniagtenia kwasu moczowego

w surowicy pontej 6 mg/dl (357 pumol/l) (patrz Tabela 2 i Wykres 1)

Badanie FACTFACT (ang. Febuxostat Allopurinol Controlled Trabadanie kontrolowane
febuksostatu i allopurynolu) byto randomizowanymvpadzonym metadpodwojnieslepej proby
przez okres 52 tygodni, wieldmdkowym badaniem klinicznym Ill fazy. Dokonano damizacji
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siedemiuset s#édzieskciu (760) pacjentéw o grup otrzymugjch: febuksostat w dawce 80 mg raz na
dohe (n=256), febuksostat w dawce 120 mg raz na {ob251) lub allopurynol w dawce 300 mg raz
na dolg (n=253).

Badanie FACT wykazalo statystycznie istpprzewag febuksostatu zaréwno w dawce 80 mg raz na
doke, jak i w dawce 120 mg raz na dolv poréwnaniu z grupotrzymupca standardow dawlke
allopurynolu 300 mg w zakresie zmniejszania i utrapia s¢zenia kwasu moczowego w surowicy

ponizej 6 mg/dl (357 umolll).

W Tabeli 2 podsumowano wyniki dla pierwszgitawego punktu kicowego:

Tabela 2

Odsetek pacjentéw ze gzeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (357 piif) podczas

ostatnich trzech comiesjcznych wizyt

Febuksostat Febuksostat Allopurynol
Badanit 80mg raz nadof | 12C mg raz na dof | 300 mg lub 10 mg raz na do§
APEX 48% * 65%* * 22%
(28tygodni’ (n=262 (=269 (n=268
FACT 53%* 62%* 21%
(52 tygodnie (n=255 (n=250) (n=251
Wyniki 51%* 63%* * 22%
sumaryczn (n=517 (n=519 (n=519
Lwyniki dotyczce pacjentéw otrzymagych dawk 100 mg raz na dei(n=10: pacjenci ze
stezeniem kreatyniny w surowicy >1,5%P,0 mg/dl) lub 300 mg raz na dpth=509) zostaly
zsumowane do analiz
* p<0,001 w poréwnaniu z allopurynolef” p<0,001 w poréwnau z dawk 8C mg

Febuksostat zmniejszaksenie kwasu moczowego w surowicy szybko i trwaleni&gjszenie
stezenia kwasu moczowego w surowicy do wéete<6,0 mg/dl (357 pmol/l) stwierdzano do wizyty
w 2. tygodniu, a nagpnie utrzymywato si przez caly okres leczenisrednie sizenia kwasu
moczowego W surowicy wraz z uptywem czasu diadkagrupy leczenia w dwéch gtéwnych
badaniach klinicznych 11l fazyagprzedstawione na Wykresie 1.

Wykres 1. Srednie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi
— pofaczone wyniki z gtéwnych bada Il fazy

11

10 1 Placeb

Allopurynol

Febuksostat 80 mg

Febuksostat 120 mg

Srednie (+SEM) stzenie kwasu moczowego w surowicy (mg/dl)

Febuksostat 240 mg

8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

BL 2 4 6
Tydzien

BL=Wyjsciowo = SEM=hid standardowyredniej
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Uwaga: 509 pacjentéw otrzymywato allopurynol w dawce 30§ raz na dofy 10 pacjentow ze
stezeniem kreatyniny w surowicy >1,5%2,0 mg/dl otrzymywato dawk100 mg raz na
dobe (10 pacjentéw z 268 w badaniu APEX).

Dawke 240 mg febuksostatu zastosowano do oceny bezpsteze febuksostatu w dawce
dwukrotnie wikszej od zalecanej dawki maksymalnej.

Badanie CONFIRMSbadanie CONFIRMS byto randomizowanym, kontrolowarbadaniem
klinicznym Il fazy, prowadzonym przez okres 26 dyni, majcym na celu ocenbezpieczastwa

i skutecznéci stosowania febuksostatu w dawkach 40 mg i 8Gwnpgréwnaniu z allopurynolem

w dawce 300 mg lub 200 mg, u pacjentéw z droczanow i hiperurykema. Dokonano randomizacji
dwaoch tys¢cy dwustu sz&dzieseciu dziewkciu (2269) pacjentéw do grup otrzymaych:
febuksostat w dawce 40 mg raz nag@i=757), febuksostat w dawce 80 mg, raz neqob756) lub
allopurynol w dawce 300 mg/200 mg raz nag@@i=756). U przynajmniej 65% pacjentow
wystepowaty zaburzenia czynia nerek o nasileniu tagodnym do umiarkowanega€kb kreatyniny
30-89 ml/min). Prowadzenie leczenia zapobigggjo zaostrzeniom dny moczanowej byto
obowigzkowe przez okres 26 tygodni.

Odsetek pacjentow zecgeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (350ldhpodczas
wizyty koncowej wynosit, odpowiednio, 45% w grupie pacjentéazonych febuksostatem w dawce
40 mg, 67% w grupie otrzymiagej febuksostat w dawce 80 mg i 42% w grupie paéjereczonych
allopurynolem w dawce 300 mg/200 mg.

Pierwszorzdowy punkt kécowy w podgrupie pacjentow z zaburzeniem czimmerek

W badaniu APEX oceniono skutecztideku u 40 pacjentow z zaburzeniem czysanoerek (tzn.

Z wyjsciowym stzeniem kreatyniny w surowicy >1,5 mg/df2,0 mg/dl). U pacjentéw

Z niewydolndcig nerek, ktérzy zostali zrandomizowani do grupy ynmjacej allopurynol, dawi
ograniczono do 100 mg raz na goRierwszorzdowy punkt kacowy skuteczn&i osiagnigto

w grupie otrzymujcej febuksostat u 44% (80 mg raz nagatb% (120 mg raz na debi 60%

(240 mg raz na deb pacjentow w porownaniu z 0% w grupach otrzygnygh allopurynol w dawce
100 mg raz na deldub placebo.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnychznic procentowego zmniejszenigzatnia kwasu
moczowego w surowicy u zdrowych ochotnikow, bez hdg na ich czynni nerek (58% w grupie
z prawidtowy czynndcia nerek i 55% w grupie z €ikimi zaburzeniami czynr$gi nerek).

W badaniu CONFIRMS dokonano prospektywnej analagjgntéw z dg moczanow i zaburzeniem
czynndaci nerek i wykazana,e febuksostat byt znacznie bardziej skuteczny wigjsaaniu sizenia
kwasu moczowego w surowicy de&tnia <6,0 mg/dl w poréwnaniu z allopurynolem w dawc
300 mg/200 mg u pacjentow zgdmoczanow i fagodnymi do umiarkowanego zaburzeniami
czynnaci nerek (65% badanych pacjentow).

Pierwszorzdowy punkt kacowy w podgrupie pacjentow zez&niem kwasu moczowego W surowicy
> 10 mg/dl

U okoto 40% pacjentéw (patzone wyniki bad@a APEX i FACT) wyjgciowe stzenie kwasu
moczowego w surowicy wynositl0 mg/dl. W tej podgrupie pierwszedowy punkt kacowy
skutecznéci (stezenie kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podastatnich trzech wizyt)
osiggnieto u 41% pacjentow otrzymygych febuksostat 80 mg raz na gob 48% - febuksostat

120 mg raz na dehi u 66% - febuksostat 240 mg raz na g@labporéwnaniu z 9% pacjentéw w grupie
leczonej allopurynolem w dawce 300 mg/100 mg radoia i 0% w grupie otrzymujcej placebo.

W badaniu CONFIRMS odsetek pacjentow z deigwym stzeniem kwasu moczowego w surowicy
>10 mg/dl, u ktorych oggnigto pierwszorzdowy punkt kéicowy skutecznei (stzenie kwasu
moczowego w surowicy <6,0 mg/dl podczas wizytyd@mwej), wynosit odpowiednio 27% (66/249)
w grupie febuksostatu w dawce 40 mg raz nag0d8% (125/254) w grupie febuksostatu w dawce
80 mg raz na dabi 31% (72/230) w grupie allopurynolu w dawce 306/200 mg raz na degb
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Whyniki kliniczne: odsetek pacjentéw wymaggih leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanowej
Badanie APEX: podczas 8-tygodniowego okresu stosayarofilaktyki, odsetek pacjentéw
wymagajcych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanoweayigkszy w grupie otrzymuygej
febuksostat w dawce 120 mg (36%) w porownaniu pgairzymupca febuksostat w dawce 80 mg
(28%)), allopurynol w dawce 300 mg (23%) i placeB@%). Odsetek przypadkoéw zaostizsvickszat
sie po zakaczeniu okresu leczenia profilaktycznego i zmnidjsigastopniowo wraz z uptywem
czasu. Od 46% do 55% pacjentdéw otrzymato leczepenodu zaostrzedny moczanowej od

8. tygodnia do 28. tygodnia. Zaostrzenie dny moorasj w ciagu ostatnich 4 tygodni badania
(tygodnie 24-28) zaobserwowano u 15% (febuksost@awce 80 mg lub 120 mg), 14% (allopurynol
w dawce 300 mg) i 20% (placebo) uczestnikow badania

Badanie FACT: podczas 8-tygodniowego okresu stos@narofilaktyki, odsetek pacjentow
wymagajcych leczenia z powodu zaostrzenia dny moczanoweayigkszy w grupie otrzymuygej
febuksostat w dawce 120 mg (36%) w poréwnaniu Zalmma grupami leczonymi: febuksostatem
w dawce 80 mg (22%) i allopurynolem w dawce 300(&1d%). Po zakaczeniu 8-tygodniowego
okresu leczenia profilaktycznegoesiaé¢é wystkepowania zaostrzewzrastala, a naginie zmniejszata
si¢ stopniowo wraz z uptywem czasu (64% i 70% pacjerdatrzymato leczenie z powodu zaostrze
dny moczanowej od 8. tygodnia do 52.tygodnia). #aegia dny moczanowej wagju ostatnich

4 tygodni badania (tygodnie 49-52) zaobserwowa6eBo (febuksostat w dawce 80 mg lub 120 mg)
i 11% (allopurynol w dawce 300 mg) uczestnikow brada

Odsetek pacjentow wymagaj/ch leczenia z powodu zaostrzenia dny moczandvegjghia APEX

i FACT) byt liczebnie mniejszy w grupach pacjentanktorychsrednie sgzenie kwasu moczowego
W surowicy wyniosto po rozpoeeiu badania <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl lub <4,0 mg/db@réwnaniu

Z grup pacjentow, u ktoryclirednie stzenie kwasu moczowego w surowicy wyniosto po
rozpoczciu badanig6,0 mg/dl w trakcie ostatnich 32 tygodni okreswésda (odsipy czasowe od
tygodnia 20-24 do tygodnia 49-52).

Podczas badania CONFIRMS odsetek pacjentéw wyrmagdj leczenia z powodu zaostfiziny
moczanowej (od 1.dnia do 6.migsh) wynosit odpowiednio 31% i 25% w grupach otrzygoych
febuksostat w dawce 80 mg i allopurynol. Nie zaolweg/ano r@nic w zakresie odsetka pacjentéw
wymagajicych leczenia z powodu zaostfiziny moczanowej poreiizy grupami, w ktérych
podawano febuksostat w dawkach 40 mg i 80 mg.

Dlugoterminowe, otwarte badania rozszerzone

Badanie EXCEL (C02-021): badanie EXCEL byto tryegim 3 lata badaniem klinicznym Il fazy,
otwartym, wielogrodkowym, z randomizag,j kontrolowanym allopurynolem, rozszerzonym
badaniem dotyegym bezpieczestwa, przeznaczonym dla pacjentow, ktorzyngayli gtbwne
badanie lll fazy (APEX lub FACT). Do badaniaastono 1086 pacjentéw otrzymagjch: febuksostat
w dawce 80 mg raz na dptn=649), febuksostat w dawce 120 mg raz na qob292) i allopurynol
w dawce 300 mg/100 mg raz na d¢h=145). U okoto 69% pacjentéw nie byta koniecznaana
leczenia w celu osijniecia kaicowego stabilnego leczenia. Pacjenci, u ktéryekesiie kwasu
moczowego W surowicy wynosito >6,0 mg/dl podcz&®&jnych oznacze byli wytgczani

z badania.

Stezenia kwasu moczowego w surowicy utrzymywakywsiczasie catego badania (tj. u 91% i 93%
pacjentow leczonych pogtkowo febuksostatem - odpowiednio - w dawce 80 g0 mg, sfzenie
kwasu moczowego w surowicy wynosito <6,0 mg/dl w Besicu).

Dane pochodge z trzyletniego okresu leczenia wykazaly zmnen$z czstasci wystepowania
zaostrzé dny moczanowej, przy czym mniegpi% pacjentow wymagato leczenia w zeku

Z zaostrzeniem (tj. ponad 96% pacjentow nie wynalgzenia w zvgzku z zaostrzeniem)
w miesihcach 16-24 i w miegtach 30-36.

U 46% i 38% pacjentow, u ktérych wprowadzonadmwe stabilne leczenie febuksostatem,

odpowiednio, w dawce 80 mg lub 120 mg raz naedpbdczas wizyty kiecowej stwierdzono
catkowity zanik wyczuwalnych guzkéw dnawych, zaohsmvanych wyjciowo.
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Badanie FOCUS (TMX-01-005) byto 5-letnim badanieimikznym Il fazy, otwartym,
wieloosrodkowym, rozszerzonym badaniem dof@an bezpieczestwa, przeznaczonym dla
pacjentow, ktérzy ukaczyli 4-tygodniowy etap podawania febuksostatu wvpdinie zdlepiony
spos6b w badaniu TMX-00-004. 116 pacjentow zostdd@zonych i otrzymato poakowo
febuksostat w dawce 80 mg raz nagd@®2% pacjentow nie wymagato dostosowania dawkekw ¢
utrzymania sgzenia kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl, a 38magato dostosowania dawki
w celu osigniecia kacowej stabilnej dawki.

Odsetek pacjentow zeggeniem kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl (35diirpodczas
wizyty koncowej byt wikszy niz 80% (81-100%) dla kalej dawki febuksostatu.

Podczas badgklinicznych 11l fazy obserwowano niewielkie niepriatowosci w testach czynrigi
watroby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%jloBne wyniki zgtaszano w przypadku
allopurynolu (4,2%) (patrz punkt 4.4). Zskiszone wartéci TSH (>5,5 plU/ml) obserwowano

u pacjentéw dtugotrwale leczonych febuksostate®,i u pacjentéw leczonych allopurynolem
(5,8%) w dtugoterminowych otwartych badaniach rezaanych (patrz punkt 4.4).

Dlugoterminowe badania po wprowadzeniu produktwhmtu

Badanie CARES byto wieldoodkowym, randomizowanym badaniem z podwojiega prols
prowadzonym w celu wykazania rownaowasci, porownujcym wystpowanie zdaraesercowo-
naczyniowych zwjzanych ze stosowaniem febuksostatu i ze stosowaadiepurynolu u pacjentow
z drg moczanow i ciezkimi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego w wywiadw tym: zawat
migsnia sercowego, hospitalizacja z powodu niestabdieyicy piersiowej, zabiegi rewaskularyzaciji
naczyh serca lub mézgu, udar, hospitalizacja z powodermijjacego ataku niedokrwiennego,
choroba nacayobwodowych lub cukrzyca z oznakami powiklaikro- lub makronaczyniowych.

W celu osagniccia stzenia kwasu moczowego w surowicy mniejszegoond mg/dl, dawk
febuksostatu podawano stopniowo, od 40 mg do 8Qmegalenie od czynnéci nerek), a dawk
allopurynolu zwgkszano stopniowo o 100 mg w zakresie od 300 danG@@ pacjentow

z prawidtow czynndcia nerek i tagodnymi zaburzeniami czydoonerek oraz w zakresie dawek od
200 do 400 mg u pacjentéw z umiarkowanymi zabueraenczynndci nerek.

Pierwszorzdowym punktem kacowym w badaniu CARES byt czas do wyménia pierwszego
cigzkiego zdarzenia niepgdanego sercowo-naczyniowego (altpjor Adverse Cardiac Events
MACE), bedacego nieprowadicym do zgonu zawatem gdnia sercowego, hieprowagz/m do
zgonu udarem, zgonem z przyczyn sercowo-naczynibwgestabilnej dtawicy piersiowej z nagt
konieczndcia rewaskularyzacji wigcowej.

Punkty kaicowe (pierwszorgowy i drugorzdowy) byly analizowane w populacji zgodnej

z zaplanowanym leczeniem (amgtention-to-treat|TT) w tym u wszystkich oséb przydzielonych
przez randomizag¢j ktére otrzymatly przynajmniej jedrdawke produktu w badaniu z podwojriteps
proks.

Ogotem 56,6% pacjentow zakazyto badanie przed czasem i 45% pacjentow nieilstaw na
wszystkie zaplanowane w badaniu wizyty.

W sumie obserwowano 6190 pacjentow praezinio 32 miegice przy ekspozycji trwagejsrednio
728 dni w grupie pacjentéw leczonych febuksostgi@®3098) i 719 dni w grupie otrzynygej
allopurynol (n 3092). Pierwszadowy punkt kacowy MACE wystpit z podobmn czestdscia

w grupie febuksostatu i allopurynolu (odpowiedni@y8% vs 10,4% pacjentow; ryzyko weghe
[HR — hazard ratio] 1,03; obustronny powtorzonyegpiziat ufndci 95 % [CI — confidence interval]
0,89-1,21.

W analizie poszczegoinych skladowych MACE odsetginbw z przyczyn sercowo-naczyniowych
byt wiekszy w grupie febuksostatuzniv grupie allopurynolu (4,3% vs 3,2% pacjentéw, HR4;

95% CI 1,03-1,73). Odsetek innych sktadowych MAGEdmdobny w grupie febuksostatu

i allopurynolu, tj. nieprowadgy do zgonu zawat rednia sercowego (3,6% vs. 3,8% pacjentow; HR
0,93; 95% CI 0,72-1,21), nieprowady do zgonu udar (2,3% vs. 2,3% pacjentow; HR 198% CI
0,73-1,41) i nagta rewaskularyzacja z powodu ni@lstej dtawicy piersiowej (1,6% vs 1,8%
pacjentéw, HR 0,86; 95% CI 0,59-1,26). OdsétmierteIndgci ze wszystkich powodow byt rowrie
wiekszy w grupie febuksostatuzniv grupie allopurynolu (7,8% vs 6,4% pacjentow; HR2 95% CI
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1,01-1,47), co byto spowodowane gtéwnie przegkaiy odsetek zgondw z przyczyn sercowo-
naczyniowych w tej grupie (patrz punkt 4.4).

Odsetek potwierdzonych hospitalizacji z powodu pi@ainasci serca, przyic do szpitala zwizanych
z zaburzeniami rytmu serca niezeanych z niedokrwienieniylnymi zaburzeniami zakrzepowo-
zatorowymi i hospitalizacji z powodu przemijeggo ataku niedokrwiennego byt poréwnywalny dla
grupy febuksostatu i allopurynolu.

Badanie FAST byto prospektywnym, randomizowanymastym badaniem z Zkepionym punktem
koncowym, prowadzonym w celu poréwnania profilu bezpa@stwa dla uktadu sercowo-
naczyniowego, przy stosowaniu febuksostatu i ptagavaniu allopurynolu u pacjentéw z przewiekt
hiperurykema (w stanach/przypadkach, w ktérych waysito juz odktadanie si ztogow
moczanowych) i czynnikami ryzyka dla uktadu sercevaazyniowego (np. pacjenci w wieku 60 lat
lub starsi i z przynajmniej jednym czynnikiem ryay#tla uktadu sercowo-naczyniowego).
Zakwalifikowani pacjenci przed randomizadjyli leczeni allopurynolem, w razie potrzeb
dostosowywano davek zgodnie z oceqkliniczng, rekomendacjami EULARHuropean Alliance of
Associations for Rheumatolggyzatwierdzonym dawkowaniem. Pod konieceapsiej fazy otwartej

z zastosowaniem allopurynolu, pacjenci zeestiem kwasu moczowego w surowicy Krwi

<0,36 mmol/l (< 6 mg/dl) lub otrzymagy maksymalg tolerowarn dawle lub maksymalg

dozwolory dawle allopurynolu zostali losowo przydzieleni w propofcl do grup otrzymujcych
febuksostat lub allopurynol. Pierwszedowym punktem kidcowym w badaniu FAST byt czas do
pierwszego wysgpienia jakiegokolwiek zdarzenia zawartego wzploym punkcie kdcowym
Antiplatelet Trialists’ Collaborativd APTC), ktéry obejmuije: i) hospitalizacg powodu
nieprowadzcego do zgonu zawatu génia sercowego/dodatniego biomarkera ostrego zespotu
wiencowego (ACS -acute coronary syndronidi) nieprowadzcy do zgonu udar; iii) zgon zedany
ze zdarzeniem sercowo-naczyniowym. Analiza pierav@parta byta na podeju ,on-treatment”
(OT).

Ogotem 6128 pacjentow zostato przydzielonych los8@63 do grupy leczonej febuksostatem i 3065
do grupy leczonej allopurynolem

W analizie pierwotnej OT wykazano rownamas¢ febuksostatu i allopurynolu pod wzdem
czestasci wystpowania pierwszokzlowych punktéw kacowych, ktére wysipity u 172 pacjentdéw
(1,72/100 pacjentolat) w przypadku febuksostatwovdwnaniu do 241 pacjentow

(2,05/100 pacjentolat) w przypadku allopurynolugrsigowany hazard wzgtiny [HR —hazard ratiq
0,85 (95% CI: 0,70, 1,03), p<0,001. Analiza piem#OT pierwszordowych punktéw kacowych
w podgrupie pacjentow z zawatemedriia sercowego, udarem lub ostrym zespolenhedarym

w wywiadzie nie wykazata istotnychaidic pomedzy leczonymi grupami: w grupie leczonej
febuksostatem byto 65 (9,5%) pacjentow, u ktorygistapity zdarzenia i 83 (11,8%) pacjentéw,
u ktérych wysipity zdarzenia w grupie leczonej allopurynolem; simwany HR 1,02 (95% CI:
0,74-1,42); p=0,202.

Leczenie febuksostatem nie byto zmane ze zwikszeniem cgstasci wystepowania zgonu

Z przyczyn sercowo-naczyniowych lub zgonoéw ze wikigls powoddw, ogétem ani w podgrupach
pacjentow z zawatem giinia sercowego, udarem lub ostrym zespotenhiegerym w wywiadzie.
Ogdtem, w grupie leczonej febuksostatem byto mmiginéw (62 zgony z powodu zdafizeercowo-
naczyniowych i 108 zgonow ze wszystkich powodoévi)wigrupie leczonej allopurynolem (82 zgony
z powodu zdarzesercowo-naczyniowych i 174 zgony ze wszystkich gpadw).

Obserwowano wksze zmniejszeniegfenia kwasu moczowego podczas leczenia febuksostatem
w poréwnaniu z leczeniem allopurynolem.

Zespot rozpadu guza

Skutecznéé i bezpieczastwo stosowania febuksostatu w zapobieganiu i ldazeespotu rozpadu
guza oceniano w badaniu FLORENCE (FLO-01). Wykazaadebuksostat skuteczniej i szybciej
zmniejsza aktywn& kwasu moczowego w surowicy w porownaniu z allopoigm.
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Badanie FLORENCE byto randomizowanym (1:1) badanigéfazy, z podwadjnieslepa proks,
gtébwnym badaniem klinicznym mgjym na celu ocenskutecznéci kontrolowania stzenia kwasu
moczowego w surowicy podczas stosowania febuksogtatawce 120 mg raz na doly poréwnaniu
z allopurynolem w dawce od 200 mg do 600 mg n& dglednia dawka dobowa allopurynolu

[+ standardowe odchylenie]: 349,7 + 112,90 mg) jérax kwalifikujacy sk do badania musiel
spehia kryteria leczenia allopurynolem lub nie ridostpu do rasburykazy. Pierwszedowymi
punktami kaicowymi byty pole powierzchni pod krzywaleznoéci skzenia kwasu moczowego

w surowicy (AUC sUA.g) i zmiana s§zenia kreatyniny w surowicy (sC), w obu przypadkadh
wartasci wyjsciowych do wartéci w dniu 8.

Ogolnie do badania wtzono 346 pacjentdw z nowotworami krwi poddawangiobmioterapii

z umiarkowanym lub wysokim ryzykiem wysiienia zespotu rozpadu gufednia warté¢ AUC

SUA sUAws (mgxh/dl) byta znamiennie #8za w grupie febuksostatu (514,0 £ 225,71 w pordina
z 708,0 + 234,42; inica oznaczona metgeajmniejszych kwadratéw: -196,794 [95% przedziat
ufnasci: -238,600; -154,988]; p<0,0001). Ponadrednie s¢zenie kwasu moczowego w surowicy
bylo znaczco mniejsze w grupie febuksostatu od pierwszychdiin leczenia i w kalym

kolejnym punkcie czasowym. Nie odnotowano zrmeaegklinicznie rénicy w zakresigredniej
zmiany s¢zenia kreatyniny w surowicy (%) poguzy febuksostatem i allopurynolem (odpowiednio:
-0,83 + 26,98 w poréwnaniu z -4,92 + 16,7@ni@a oznaczona metgaajmniejszych kwadratéw:
4,0970 [95% przedziat ufdoi: -0,6467; 8,8406]; p=0,0903). Pod wadgm drugorgdowych

punktow kaicowych, nie odnotowano znagcej réznicy w czZstaici wyskpowania zespotu rozpadu
guza potwierdzonego laboratoryjnie (8,1% i 9,2%pawiednio - w grupie leczonej febuksostatem
i allopyrynolem; ryzyko wzgidne: 0,875 [95% przedziat ufém: 0,4408; 1,7369]; p=0,8488) ani
zespotu rozpadu guza potwierdzonego klinicznie%dli, 4,2% - odpowiednio - w grupie leczonej
febuksostatem i allopurynolem, ryzyko wedpe: 0,994 [95% przedziat uféw: 0,9691; 1,0199];
p=1,0000). Cgstas¢ wystepowania wszystkich pojawiggych sé w trakcie leczenia objawow
przedmiotowych i podmiotowych oraz dziakiepazgdanych wynosita 67,6% w poréwnaniu z 64,7%
oraz 6,4% w poréwnaniu z 6,4% - odpowiednio — dlgpdebuksostatu i allopurynolu. W badaniu
FLORENCE wykazanase febuksostat zapewniat skutecznigjkantrok stezenia kwasu moczowego
w surowicy u pacjentéw w poréwnaniu z allopurynolédbecnie brak jest danych poréwamyjch
febuksostat i rasburykazNie okr&lono dotychczas skutecz$w ani bezpieczgstwa stosowania
febuksostatu u pacjentéw z agstciezka postaci zespotu rozpadu guza, np. u pacjentéw, u ktérych
inne leczenie obnajgce stzenie kwasu moczowego we krwi okazale sieskuteczne.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

U zdrowych ochotnikdw maksymalneatnia w 0soczu (&) i pole pod krzyw stezenia w osoczu
w funkgcji czasu (AUC) dla febuksostatu zksgzaty s¢ proporcjonalnie do dawki, po podaniu
pojedynczej dawki i dawek wielokrotnych w zakresie10 mg do 120 mg. Dla zakresu dawek od
120 mg do 300 mg obserwuje svicksze nz proporcjonalnie zalee od dawki, zwgkszenie warteci
AUC dla febuksostatu. Nie stwierdzg stotnej kumulacji leku podczas podawania dawetakresie
od 10 mg do 240 mg co 24 godziny. Dla febuksostatierdzonasredni okres péttrwania w
koncowej fazie eliminacji ¢iz) wynoszcy okoto 5 do 8 godzin.

Przeprowadzono analizy populacyjnee farmakokinégthakodynamiki wrod 211 pacjentow
Z hiperurykemy i dng moczanow leczonych febuksostatem w dawce 40 mg-240 mgaaioke.
Ogolnie parametry farmakokinetyczne febuksostaracswvane w tych analizacl agodne

z parametrami uzyskanymi u zdrowych ochotnikbwws&azuje ze zdrowi ochotnicy
reprezentatywni dla oceny farmakokinetyki/farmakaaiyiki w populacji pacjentéw z dn
moczanow.

Wchtanianie
Febuksostat jest szybkon4t 1,0-1,5 h) i dobrze wchtaniany (w co najmniej 84%9 jednokrotnym
lub wielokrotnym doustnym podaniu dawek 80 mg |@0 ing raz na dabh sezenie Gax Wynosio

odpowiednio 2,8-3,2 ug/ml i 5,0-5,3 pg/ml. Bezveriyla dosgpnasé biologiczna febuksostatu
w postaci tabletek nie byla badana.
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Po doustnym wielokrotnym podaniu dawki 80 mg razloke lub pojedynczej dawki 120 mg

z positkiem o diej zawartéci ttuszczu nagpito zmniejszenie Gax 0dpowiednio o 49% i 38% oraz
zmniejszenie wartei AUC 0 18% i 16%. Nie zaobserwowano natomiasestachzadnej klinicznie
istotnej zmiany procentowego zmniejszenigeia kwasu moczowego w surowicy (dawka
wielokrotna 80 mg). Z tego wzglu febuksostat mma przyjmowa niezalenie od positkéw.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji febuksostatu w stanie stacjonarnyms(Fswaha si w zakresie od 29 | do 75 |
po doustnym podaniu dawki 10-300 mg. Febuksostatenst z biatkami osocza w okoto 99,2%
(gtdbwnie z albuminami); wskaik ten utrzymuje sina statym poziomie w zakresiestn osgganych
przy stosowaniu dawek 80 mg i 120 mg. Czynne mditglvai aza sic z biatkami osocza w zakresie od
okoto 82% do 91%.

Biotransformacja

Febuksostat w znacznym stopniu jest metabolizovpapyzez sprzzenie przy udziale uktadu
enzymow UDP-glukuronozylotransferazy (UDPGT) or&gyalacg przy udzialeuktadu cytochromu
P450 (CYP). Zidentyfikowano cztery farmakologiczogynne metabolity hydroksylowe, z ktorych
trzy wystpuja w osoczu krwi ludzkiej. Badania vitro z uzyciem ludzkich mikrosomoéw gtroby
wykazaly,ze te metabolity utlenigge g tworzone gtéwnie przy udziale CYP1Al, CYP1A2,
CYP2C8 lub CYP2C9, a glukuronid febuksostatu jestrzony gtdwnie przy udziale UGT 1A1, 1A8
i 1A9.

Eliminacja

Febuksostat jest wydalany zaréwno przegrebe, jak i nerki. Po podaniu doustnym dawki 80 mg
febuksostatu znakowanego radioizotopé@okoto 49% dawki stwierdzano w moczu w postaci
niezmienionej (3%), acyloglukuronidu substancjiruzgj (30%), jego znanych metabolitow
utleniagcych i ich koniugatéw (13%) oraz innych nieznanyaogtabolitow (3%). Poza wydalaniem
Z moczem, okoto 45% dawki leku stwierdzano w kalpostaci niezmienionej (12%),
acyloglukuronidu substancji czynnej (1%), jego ardmmetabolitéw utleniagych i ich koniugatow
(25%) oraz innych nieznanych metabolitéw (7%).

Zaburzenia czynrigi nerek

Po wielokrotnym podaniu dawki 80 mg febuksostapagjentow z tagodnymi, umiarkowanymi lub
cigzkimi zaburzeniami czynrigi nerek warté¢ Crax febuksostatu nie zmieniatag siv poréwnaniu

z osobami z prawidtogvczynndcia nerek.Srednia catkowita warté AUC dla febuksostatu wzrastata
okoto 1,8 razy z wartei 7,5ugl/ml w grupie z prawidtow czynndcia nerek do 13,19.h/ml

w grupie z cgzkimi zaburzeniami czynrioi nerek. Wartéci Cnaxi AUC czynnych metabolitow
zwigkszaly s¢ odpowiednio 2- i 4-krotnie. Nie ma jednak koniemi zmiany dawki u pacjentow

z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czyfuimerek.

Zaburzenia czynrigi watroby

Po wielokrotnym podaniu dawki 80 mg febuksostapagjentéw z tagodn(klasa A wg Childa-
Pugha) lub umiarkowan(klasa B wg Childa-Pugha) niewydokom watroby wart@ci Cnaxi AUC
febuksostatu i jego metabolitow nie zmieniaky Zlaczaco w poréwnaniu z osobami z prawidipw
czynndcia watroby. Nie przeprowadzono badwsérdd pacjentow z ek niewydolndgcia watroby
(klasa C wg Childa-Pugha).
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Wiek

Nie zaobserwowano znagzch zmian wartci AUC dla febuksostatu lub jego metabolitéw po
wielokrotnym podaniu doustnym dawek febuksostabbom w podesztym wieku w poréwnaniu
z mtodszymi zdrowymi osobami.

Plec

Po wielokrotnym podaniu doustnym dawek febuksostatierdzono zwikszenie wartéci Crax

i AUC odpowiednio 0 24% i 12% u kobiet w poréwnaaioezczyznami. Niemniej wark@i Crax

i AUC skorygowane wzghem masy ciata byly podobne dla obu pici. Nie yggthagana modyfikacja
dawki w zalenaosci od plci pacjenta.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Zwykle w badaniach nieklinicznych obserwowano skptky ekspozycji przekraczgjej
maksymalp ekspozya} u cztowieka.

Modele farmakokinetyczne i symulowana analiza darg/bada przeprowadzonych na szczurach
sugerug, ze w przypadkugcznego stosowania z febuksostatem, damkrkaptopuryny/ azatiopryny
naleey zmniejszy do 20% lub mniej poprzedniej przepisanej dawkieluaniknicia maliwych
reakcji hematologicznych (patrz punkt 4.4 1 5.3).

Karcynogeneza, mutageneza, zaburzenie pkmilno

U samcow szczurdw stwierdzono statystycznie zw@eczwekszenie cgstasci wystepowania
nowotworéw gcherza moczowego (brodawczak lub rak komoérek n&atgnzejciowego) jedynie

z towarzyszcymi ztogami ksantyny w grupie otrzymugj dwe dawki odpowiadafe okoto
11-krotnaci ekspozycji u ludzi. Nie nagtito znaczace zwkkszenie cgstasci wystpowaniazadnych
innych typéw nowotworow u samcow albo u samic myisbyszczuréw. Uwza sk, ze obserwacje te
sg efektem metabolizmu puryny i sktadu moczu speeyigo dla gatunku i nie naznaczenia

w praktyce klinicznej.

Standardowy zestaw testéw genotoksyéznnie ujawnitzadnych biologicznie istotnych dzigéta
genotoksycznych febuksostatu.

Stwierdzonoze febuksostat w dawkach doustnych do 48 mg/kg dole/nie wptywa na ptodrig
i zdolnasci rozrodcze u samcOw i samic SzczurOw.

Nie byto dowoddéw wskazagych na zaburzenia ptod§e, dziatar teratogennych ani innego
szkodliwego dziatania na ptod w wyniku stosowamiauksostatu. Stwierdzono toksyczne
oddziatywanie na matkduzych dawek z towarzygeym zmniejszeniem wskaika odstawienia
potomstwa od piersi i ograniczeniem rozwoju potevasti szczurow po ekspozycji odpowiagta
okoto 4,3-krotnéci ekspozycji u ludzi. Badania teratologiczne, prosvadzone na ¢tarnych
samicach szczuréw po ekspozycji odpowiadeajj okoto 4,3-krotnéci i na ckzarnych samicach
krolikow po ekspozycji odpowiadgjej okoto 13-krotnéci ekspozycji u ludzi nie wykazaly dzigta
teratogennych.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wpykaz substancji pomocniczych
Rdze tabletki

Laktoza

Celuloza mikrokrystaliczna
Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza

Sodu kroskarmeloza

Krzemionka koloidalna uwodniona
Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon

Talk

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek (E171)
Etyloceluloza

Zelaza tlenekoity (E172)
Triacetyna

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres wanosci

2 lata.
Butelka: Po pierwszym otwarciu lek nayezuzy¢ w ciagu 180 dni.

6.4 Specjaln&grodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zaleaalotyczcych warunkéw przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawart@&¢ opakowania

Wykonane z (PVC/oPA/Aluminium)/Aluminium (z wtopigm srodkiem pochtaniacym wilgoc)
blistry zawierajce 14, 28 lub 84 tabletki, blistry kalendarzowe iegmjgce 28 lub 84 tabletki oraz
blistry perforowane jednodawkowe zawiag 28 x 1 tabletka.

Wykonane z (oPA/Aluminium/PVC)/Aluminium blistry wéerajgce 14, 28,42 lub 84 tabletki, blistry
kalendarzowe zawierge 28 lub 84tabletek, blistry perforowane jednodawk zawierajce

28 x 1 tabletka oraz opakowania zbiorcze zawiaesaB4 (2 opakowania po 42) tabletki.

Butelka z HDPE z polipropylenaw(PP) nakgtka i sSrodkiem pochfaniaicym wilgoé zawierajca
28 lub 84 tabletki.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania

Bez specjalnych wymaga
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLE N NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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 WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 15 czerwiec 2017

Data ostatniego przedienia pozwolenia: 16 luty 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczyndastpne na stronie internetowej Europejskiej
Agenciji Lekéw http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I
WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércow odpowiedzialnych za zwaligeserii

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Koméarom

Wegry

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

Grange Road

Dublin 13

Irlandia

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe, Beags#r 1
Bad Homburg v. d. Hoehe

Hessen, 61352,

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawdenazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZ ACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recgpt

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZ ACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczastwie stosowania (ang. Periodic safety update repst
PSURS)

Wymagania do przedienia PSUR tego produkty ekreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w a7t ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europgjskienie internetowej dotyazej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZ ACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatamgerwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczastwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przadi&inym w module 1.8.2.
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do nbnaszelkich jego kolejnych aktualizacijch.

Uaktualniony RMP naley przedstawié

. nazadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. w razie zmiany systemu zadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania ndwyc
informaciji, ktére mog istotnie wptyraé na stosunek ryzyka do kokzy, lub w wyniku
uzyskania istotnych informaciji, dotygz/ch nadzoru nad bezpieéatwem produktu
leczniczego lub odnosgeych s¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWA N | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWA N
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTRY | BUTELKI)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane
febuksostat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 80 mg febuksostatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwnie laktoz.
W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane (tabletki)

[Blistry]

14 tabletek powlekanych (tabletek)

28 tabletek powlekanych (tabletek)

42 tabletki powlekane (tabletki)

84 tabletki powlekane (tabletki)

28 x1 tabletek powlekanych (tabletek)

28 tabletek powlekanych [blister kalendarzowy] (g#dk)
84 tabletki powlekane [blister kalendarzowy] (taele

[Butelki]
28 tabletek powlekanych (tabletek)
84 tabletki powlekane (tabletki)

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

[Tylko butelki]
Nie potyka srodka pochtaniacego wilg@.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

[Tylko butelki]

Po pierwszym otwarciu lek zy¢ w ciagu 180 dni.
Data otwarcia:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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[14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Rp — lek wydawany na recept

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

febuxostat viatris 80 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D begty nagsnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL

A CZL OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE - ZEWN ETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane

febuksostat

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 80 mg febuksostatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rownie laktoz.

W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 84 (2 opakowania po 42) tkbpetwlekane (tabletki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1194/022

[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

febuxostat viatris 80 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D ddacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE - WEWN ETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE
BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane

febuksostat

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 80 mg febuksostatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwnie laktoz.

W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane (tabletki)

Sktadniki opakowania zbiorczego, nieprzeznaczonediizielnej sprzeds.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1194/022

[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

febuxostat viatris 80 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D ddacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane
febuksostat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 80 mg febuksostatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rownie laktoz.
W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane (tabletki)

28 tabletek powlekanych (tabletek)
84 tabletki powlekane (tabletki)

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WA ZNOSCI

EXP
Po pierwszym otwarciu lek zy¢ w ciagu 180 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU'ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE
| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A |
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTRY

OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane
febuksostat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

| 3.  TERMIN WA ZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

[Dotyczy tylko blistréw kalendarzowych]:
Pon.

Wt.

Sr.

Czw.

Pt.

Sob.

Ndz.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE (BLISTRY | BUTELKI)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane
febuksostat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 120 mg febuksostatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwnie laktoz.
W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane (tabletki)

[Blistry]

14 tabletek powlekanych (tabletek)

28 tabletek powlekanych (tabletek)

42 tabletki powlekane (tabletki)

84 tabletki powlekane (tabletki)

28 x1 tabletek powlekanych (tabletek)

28 tabletek powlekanych [blistry kalendarzowe] Ig#dk)
84 tabletki powlekane [blistry kalendarzowe] (takie

[Butelki]
28 tabletek powlekanych (tabletek)
84 tabletki powlekane (tabletki)

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.
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| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

[Tylko butelki]
Nie potyka srodka pochtaniacego wilg@.

8. TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

[Tylko butelki]

Po pierwszym otwarciu lek naie zuzy¢ w ciaggu 180 dni.
Data otwarcia:

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
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[14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

Rp — lek wydawany na recept

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

febuxostat viatris 120 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D begty nagsnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL

A CZL OWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE - ZEWN ETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (Z BLUE BOX)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane

febuksostat

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 120 mg febuksostatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rownie laktoz.

W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Opakowanie zbiorcze: 84 (2 opakowania po 42) tkbpetwlekane (tabletki)

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA'| ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1194/028

[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

febuxostat viatris 120 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D ddacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWN ETRZNYCH

OPAKOWANIE ZBIORCZE - WEWN ETRZNE PUDELKO TEKTUROWE (BEZ BLUE
BOX)

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane

febuksostat

2. ZAWARTO SC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 120 mg febuksostatu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera réwnie laktoz.

W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

42 tabletki powlekane (tabletki)

Sktadniki opakowania zbiorczego, nieprzeznaczonediizielnej sprzeds.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne

Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WA ZNOSCI

Termin wanaosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNESRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1194/028

[ 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

febuxostat viatris 120 mg

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D ddacy nasnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA

PC {numer}
SN {numer}
NN {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPO SREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane
febuksostat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 120 mg febuksostatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera rownie laktoz.
W celu uzyskania dalszych informacji ngleprzeczytd ulotke.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTO SC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane (tabletki)

28 tabletek powlekanych (tabletek)
84 tabletki powlekane (tabletki)

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozné si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZ ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOST EPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedegmnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JEZELI KONIECZNE

8. TERMIN WA ZNOSCI

EXP
Po pierwszym otwarciu lek zy¢ w ciagu 180 dni.

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNESRODKI OSTRO ZNOSCI DOTYCZ ACE USUWANIA NIEZU'ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZ ACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE SLI
WLA SCIWE
| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia

| 12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13.

NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOST EPNOSCI |
| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |
| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A |
| 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D |

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DL A CZLOWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB
FOLIOWYCH

BLISTRY

OPAKOWANIACH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane
febuksostat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Viatris Limited

| 3.  TERMIN WA ZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

[Dotyczy tylko blistréw kalendarzowych]:
Pon.

Wt.

Sr.

Czw.

Pt.

Sob.

Ndz.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dotaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Febuxostat Viatris 80 mg tabletki powlekane
Febuxostat Viatris 120 mg tabletki powlekane
febuksostat

Nalezy uwaznie zapozn# si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewa zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowa te ulotke, aby w razie potrzeby még ponownie przeczyta

- W razie jakichkolwiek wtpliwosci nalezy zwrock sie do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisangcisle okrelonej osobie. Nie naly go przekazywainnym. Lek mae
zaszkodzi innej osobie, nawet §& objawy jej choroby g takie same.

- Jssli u pacjenta wysipia jakiekolwiek objawy niepiadane, w tym wszelkie objawy
niepazadane niewymienione w tej ulotce, natgpowiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Febuxostat Viatris i w jakim cslelgo stosuje
Informacje wane przed zastosowaniem leku Febuxostat Viatris
Jak stosowalek Febuxostat Viatris

Mozliwe dziatania niepzgdane

Jak przechowywdek Febuxostat Viatris

Zawarté¢ opakowania i inne informacje

ogakrwnNE

1. Co to jest lek Febuxostat Viatris i w jakim celusie go stosuje

Tabletki Febuxostat Viatris zawiegagubstangj czynr febuksostat igstosowane w leczeniu dny
moczanowej, ktéra wke skt z wystpowaniem nadmiaru zezku chemicznego o nazwie kwas
moczowy (moczan) w organizmie. U niektérych osékcikwasu moczowego we krwi zgkisza s¢

i moze st& sie za dua, aby zwizek ulegat w cakei rozpuszczeniu. W takim przypadku ngog
tworzy¢ sig krysztaly moczanu wewvitrz oraz wokot stawdw i nerek. Powsiizg krysztaty mog
wywolywat nagly, silny bdél, zaczerwienienie, uczucie cigmarzk stawu (tzw. napad dny
moczanowej). i choroba jest nieleczona, wegtre i wokot stawdw mogjtworzye sie wieksze
ztogi tzw. guzki dnawe. Guzki dnawe mypggowodowa uszkodzenia stawow i koi.

Febuxostat Viatris dziata poprzez zmniejszenjgestia kwasu moczowego. Utrzymywanie matego
stezenia kwasu moczowego poprzez stosowanie leku Faebatddiatris raz na detzatrzymuje
powstawanie krysztatow i z czasem zmniejsza objdtszymanie dostatecznie matyclzn kwasu
moczowego przez odpowiednio dtugi okreszmodwniez prowadzt do zmniejszenia giguzkéw
dnawych.

Tabletki Febuxosta¥iatris 120 mg § stosowane rowniew leczeniu i zapobieganiu wysokim
stezeniom kwasu moczowego we krwi, ktory aeonvystpowat w momencie rozpogzia
chemioterapii raka krwi.

Podczas stosowania chemioterapii komorki nowotweramniszczone, a gtenie kwasu moczowego
we krwi zwicksza s¢ odpowiednio, o ile nie zapobiegnie powstawaniu kwasu moczowedo.

Febuxostat Viatrisjest przeznaczony dla dorostych.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Febuxostat Viatris

Kiedy nie stosow# leku Febuxostat Viatris
. jesli pacjent ma uczulenie na febuksostat lub na lkdiyiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Przed rozpocxiem stosowania leku Febuxostat Viatris pglemowic z lekarzem:

. jesli pacjent ma lub miat niewydoldé serca, problemy z sercem lub udar

. jesli u pacjenta wysgpuje aktualnie lub wygpowata choroba nerek i (lub)¢ka reakcja
alergiczna na allopurynol (lek stosowany w leczeatiy moczanowej)

. jesli u pacjenta wysipuja aktualnie lub wystpowata choroba gtroby lub nieprawidtowéci
w wynikach testow czynroi watroby

. jesli pacjent jest leczony z powodu go s¢zenia kwasu moczowego w przebiegu zespotu
Lescha-Nyhana (rzadka choroba dziedziczna, w kwysipuje zbyt daa ilos¢ kwasu
moczowego we krwi)

. jesli pacjent ma problemy z tarczyc

W razie wysipienia reakcji alergicznej na Febuxostat Viatredezy natychmiast przerwéa

przyjmowanie tego leku (patrza@unkt 4). Maliwe objawy reakcji alergicznej to:

- wysypka, w tym gjzkie postaci wysypki (np.geherzyki, guzki, swdzaca, zluszczaca
wysypka),swiad

- obrzk konczyn lub twarzy

- trudnaici oddychania

- goraczka i powgkszenie wztéw chltonnych

- ci¢zkie, zagraajgcezyciu reakcje alergiczne z zatrzymaniem akcji sekzgzenia.
Lekarz mae podjé¢ decyzg o trwatym zaprzestaniu leczenia lekiem Febuxogiatis.

Rzadko zgtaszano przypadki potencjalnie zzajgaych zyciu wysypek skornych (zespét Stevensa-
Johnsona) podczas stosowania leku Febuxostat&/iabjawiagce s¢ wystpowaniem na tutowiu
pocatkowo czerwonawych, koncentrycznych plam lubagkych plam czsto z gcherzykami

w srodku. Objawy mogjtez obejmowa owrzodzenie jamy ustnej, gardia, nosa, genitalidgapalenie
spojowek (zaczerwienienie i olgkzwokodt oczu). Wysypka me@ rozszerzg si¢ i powodowa
zluszczanie i oddzielanieesnaskorka.

W przypadku wysipienia zespotu Stevensa-Johnsona podczas lecatniksostatem, nie wolno
wznawi& leczenia lekiem Febuxostat Viatris. W przypadkistayienia wysypki lub wymienionych
objawdw skornych, nakly natychmiast skontaktowaie z lekarzem i poinformowago

0 przyjmowaniu tego leku.

Je&li u pacjenta wystpuje napad dny moczanowej (nagte pojawieniesishego bolu, tkliwéci,
zaczerwienienia, uczucia ciepta i ogka stawu), naley odczeka do usgpienia hapadu dny przed
rozpoczciem leczenia lekiem Febuxostat Viatris.

U niektérych os6b napady dny moczanowej mpaostrza sie w przypadku rozpogzia stosowania
okreslonych lekéw kontrolujcych stzenie kwasu moczowego. Zaostrzenia nie vyt u kazdego,
ale zaostrzenie nie wystpi¢, nawet jéli pacjent stosuje lek Febuxostat Viatris, a szoheg

w trakcie pierwszych tygodni lub miesiy leczenia. Wane jest kontynuowanie stosowania leku
Febuxostat Viatris nawet,§eu pacjenta wysipi zaostrzenie, ponievzdebuxostat Viatris nadal
zmniejsza stzenie kwasu moczowego.slidek Febuxostat Viatris ¢gizie stosowany codziennie,

Z uptywem czasu napady dny moczanoweklwystepowa rzadziej i lgda mniej bolesne.

Lekarz czsto przepisuje inne leki, i sa niezledne, aby pomac w zapobieganiu lub leczeniu
objawdw zaostrzenia (takich jak bol i obkzstawu).
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U pacjentéw, ktérzy majbardzo wysokie stenie kwasu moczowego (np. stagyjch chemioterapi
przeciwnowotworow), leczenie lekami ob#jacymi sezenie kwasu moczowego i prowadz do
nagromadzenia ksantyny w drogach moczowych Zimoscia powstania kamieni; jednak nie
obserwowano tego zjawiska u pacjentéw leczonycbKetstatem z powodu zespotu rozpadu guza.

Lekarz mae zlect wykonanie badakrwi w celu sprawdzenia, czy czynitongtroby jest
prawidtowa.

Dzieci i mtodziez

Nie nalery stosowa leku u dzieci w wieku ponej 18 lat poniewanie okrélono skuteczngi
i bezpieczastwa jego stosowania.

Lek Febuxostat Viatris a inne leki

Nalezy powiedzi€ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach preywanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a tako lekach, ktére pacjent planuje przyjméy@wniez tych, ktore
wydawane gbez recepty.

Szczegdlnie istotne jest poinformowanie lekarzaféwmaceuty o stosowania lekow zawiecgch
ktorakolwiek z nizej wymienionych substancji, poniewenog one oddziatywéaz lekiem Febuxostat
Viatris; lekarz mae wowczas rozwigy¢ podicie niezlgdnychsrodkow:

. merkaptopuryna (stosowana w leczeniu raka)
. azatiopryna (stosowana w celu zmniejszenia odpavigdadu odporngciowego)
. teofilina (stosowana w leczeniu astmy).

Ciaza i karmienie piersia

Nie wiadomo, czy febuksostat mezaszkodZi nienarodzonemu dziecku. Leku Febuxostat Viates ni
nalezy stosowa w okresie cizy. Nie wiadomo, czy febuksostat przenika do mleébi&cego. Nie
nalezy stosowa leku Febuxostat Viatris, §& pacjentka karmi piergilub planuje karmienie pietsi

Jeli pacjentka jest w aizy lub karmi piersi, przypuszczae mae by w ciagzy lub gdy planuje mie
dziecko, powinna poradzsi¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tdgo le

Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Nalezy by¢ swiadomym,ze w trakcie leczenia magvystpi¢ zawroty gtowy, senrig, niewyrane
widzenie i detwienie lub mrowienie. W razie wygtienia takich objawow nie natg prowadzé
pojazddw ani obstugiwamaszyn.

Lek Febuxostat Viatris zawiera laktoz

Tabletki Febuxostat Viatris zawiegdpktoz (rodzaj cukru). J# stwierdzono wczéniej u pacjenta
nietoleranag} okreslonych cukrow, pacjent powinien skontaktawse z lekarzem przed
zastosowaniem tego leku.

Febuxostat Viatris zawiera sod

Lek Febuxostat Viatris zawiera mniegri mmol (23 mg) sodu w tabletce, to znaczy lek j&ea za
»wolny od sodu”.
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3. Jak stosowé lek Febuxostat Viatris

Ten lek naley zawsze stosowazgodnie z zaleceniami lekarza. W razigipliwosci nalezy zwrdocie
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

. Zalecana dawka leku to jedna tabletka nacdBlistry kalendarzowe z umieszczonymi na
odwrocie oznakowaniami dni tygodnia, utatwiipntrok codziennego przyjmowania leku.
. Tabletki naley przyjmowa doustnie; lek mzna zaywaé z positkiem lub bez positku.

Dna moczanowa
Febuxostat Viatris jest deginy w postaci tabletek 80 mg lub tabletek 120 nekdrz przepisze
najodpowiedniejszdawle leku dla pacjenta.

Lek FebuxostaViatris nalezy stosowa codziennie, nawet §& nie wystpuje zaostrzenie lub napad
dny moczanowej.

Zapobieganie i leczenie wysokieggeehia kwasu moczowego u pacjentéw poddawanych
chemioterapii z powodu nowotworu

Lek Febuxostat Viatris jest dephy w postaci tabletek 120 mg.

Przyjmowanie leku Febuxostat Viatris naleéozpoca¢ dwa dni przed chemioteragi kontynuowa
zgodnie z zaleceniem lekarza. Leczenie jest zwitidkoterminowe.

Zastosowanie wgkszej niz zalecana dawki leku Febuxostat Viatris

W razie przypadkowego przedawkowania pmaleapyta lekarza o sposéb pegbwania lub
skontaktowa si¢ z najblizszym szpitalnym oddziatem ratunkowym.

Pominiecie zastosowania leku Febuxostat Viatris

W przypadku pomiricia dawki leku Febuxostat Viatris najeja przyja¢, gdy tylko pacjent sobie
o tym przypomni, chybae zbliza sk pora na przyjcie kolejnej dawki, wowczas nie nale
przyjmowa pominktej dawki i przyac¢ kolejra dawke o zwykiej porze. Nie naky stosowé
podwojnej dawki w celu uzupetnienia poreitej dawki.

Przerwanie stosowania leku Febuxostat Viatris

Nie naley przerywa stosowania leku Febuxostat Viatris bez g@siccia porady lekarza, nawet
w przypadku lepszego samopoczucia. Przerwaniewstoga leku Febuxostat Viatris o
spowodowsd, ze stzenie kwasu moczowego zacznie Biigksza, a objawy mog zaostrzy sie

z powodu powstawania nowych krysztaldbw moczanu wWok@wmgtrz stawow i nerek.

W razie jakichkolwiek dalszych atpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku aglewrécic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dziatania niepazgdane

Jak kady lek, lek ten mie powodowa dziatania niepmdane, chocianie u kadego one wysgpia.
Nalezy przerwd stosowanie leku i natychmiast skontaktéwig z lekarzem lub udasi¢c do

najblizszego oddziatu ratunkowegosljgpojawia sic wystepujace rzadko (u 1 na 1000 pacjentow)
nastpujace dziatania niepadane, mogce zapowiadawystpienie cezkiej reakcji alergicznej:

. reakcje anafilaktyczne, nadwiavos¢ na lek (patrz tepunkt 2 ,Ostrzeenia isrodki
ostraznasci”)
. potencjalnie zageajace zyciu wysypki skorne charakteryzige sé tuszczeniem siskory oraz

tworzeniem si pecherzykow na skérze i wewtniznej powierzchni jam ciata np. jamy ustnej
i naradow piciowych, bolesne owrzodzenie jamy ustnajib)lokolic naradéw piciowych ze
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wspotistniejca gorczka, bélem gardia i zetzeniem (zespdt Stevensa-Johnsona/ toksyczne
martwicze oddzielanie ghaskorka) lub powkszeniem wztéw chtonnych, powkszeniem
watroby, zapaleniem gtroby (rozwijapcym st do niewydolnéci watroby), z podwyszeniem
liczby biatych krwinek (polekowa reakcja z eozytiafi objawami ogdélnoustrojowymi — ang.
DRESS) (patrz punkt 2)

uogolnione wysypki skorne.

Ponizej zamieszczono inne dzialania niggdane niewymienione povig;.

Czesto wyskpujace dziatania niepdgadane (mog wystpi¢ u 1 na 10 pacjentdw) to:

nieprawidtowe wyniki badawatroby

biegunka

bol glowy

wysypka (w tym rdane rodzaje wysypki, patrz paei punkty ,niezbyt cgsto” i ,rzadko”)
nudndci

zaostrzenie objawdéw dny moczanowej

zlokalizowane obrki spowodowane gromadzenierg ptynu w tkankach (obek)
zawroty gtowy

dusznaéé

$wiad

bol koaczyn, bol mesni lub stawow

zmeczenie.

Niezbyt czsto wyskpujace dziatania niepgadane (mog wystpi¢ u 1 na 100 pacjentéw) to:

zmniejszenie apetytu, zmiangzgnia cukru we krwi (cukrzyca), ktorej objawemzadye
nadmierne pragnienie, zgkiszone stzenie ttuszczow we Krwi, przyrost masy ciata

utrata popdu piciowego

zaburzenia snu, sergto

uczucie dgtwienia, mrowienia, ostabienie lub zmiana czuciadoczulica, niedowtad lub
parestezje), zaburzenia smaku, ostabienie odczavwapachdéw (ostabieniegahu)
nieprawidtowdci w zapisie EKG pracy serca, nieregularne albdlsigybicie serca,
swiadoma¢ bicia wtasnego serca (kotatanie)

uderzenia gaica lub zaczerwienienie (np. zaczerwienienie twaubyszyi), podwyszone
cisnienie ttnicze krwi,krwawienie (krwotok, zaobserwowane tylko u pacj@nfiizyjmujcych
chemioterapi z powodu chordb krwi)

kaszel, dyskomfort lub bél w klatce piersiowej, almie przewoddw nosowych i (lub) gardia
(zakaenie gornych drég oddechowych), zapalenie oskrzakiaenie dolnych drdg
oddechowych

suchd@¢ w jamie ustnej, bol brzucha lub uczucie dyskomfevtbrzuchu, lub oddawanie gazow,
bol w gornej cesci brzucha, zgaga lub niestravgpzaparcie, aistsze oddawanie stolcow,
wymioty, uczucie dyskomfortu votadku

swedzaca wysypka, pokrzywka, zapalenie skory, przeban&iskory, mate, czerwone lub
fioletowe plamy na skérze, male, ptaskie czerwdaeng na skérze, ptaskie, czerwone obszary
na skorze pokryte niewielkimi zlevagymi sk guzkami, wysypka, obszary zaczerwienienia i
plam na skorze, nadmierne pocenig poty nocne, tysienie, zaczerwienienie skory (efi
tuszczyca, wyprysk, inne rodzaje zabura&6rnych

skurcz mégsni, ostabienie ngisni, zapalenie kaletki lub zapalenie stawow (zapalstawow
zwykle towarzyszy bol, obek i (lub) sztywnd¢), bol plecow, kurcze mgni, sztywnadé migsni

i (lub) stawow

krew w moczu, nieprawidlowe egte oddawanie moczu, nieprawidtowe wyniki analizmo
(zwigkszone stzenie biatka w moczu), zmniejszenie zdaikticnerek do prawidtowego
funkcjonowania, zakeenie drdg moczowych

uczucie zmczenia, bol w klatce piersiowej, uczucie dyskomfartklatce piersiowej
kamienie w pcherzykuzétciowym lub drogactiétciowych (kamicazétciowa)

wzrost s¢zenia hormonu pobudzgjego tarczye (TSH)
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zmiany sktadu chemicznego krwi lub liczby krwinei Iptytek krwi (nieprawidtowe wyniki
bada krwi)

kamienie nerkowe

zaburzenia erekgcji

niedoczynnéc tarczycy, niewyrane widzenie, zmiana widzenia
dzwonienie w uszach

katar

owrzodzenie jamy ustnej

zapalenie trzustki: este objawy to bél brzucha, nudedi wymioty
nagte parcie na mocz

bol

zle samopoczucie

zwickszenie INR

uraz

obrzk warg.

Rzadko wyskpujace dziatania niepgadane (mogs wystapi¢ u 1 na 1000 pacjentow) to:

uszkodzenie mgini, stan, ktéry w odosobnionych przypadkachzenby¢ ciezki. Moga wystpic¢
zaburzenia mgni, ktore w przypadku jednoczesnego wpsiwania ztego samopoczucia lub
wysokiej gogczki mogy by¢ spowodowane nieprawidtowym rozpadem tkankjsmiowej.
Nalezy natychmiast skontaktowaic z lekarzem w przypadku wyslienia bolu, tkliwdci lub
ostabienia mgsni

ciezki obrzk giebokich warstw skory, szczegodlnie w gbie oczu, nargddw ptciowych, dtoni,
stop lub gzyka z maliwym nagtym wysgpieniem trudnéci oddychania

wysoka gogczka z wysypk odropodoba, powikszeniem wztéw chtonnych, powikszeniem
watroby, zapaleniem gtroby (pos¢pujacym do niewydolnéci watroby), podwyszeniem
liczby biatych krwinek (leukocytoza z lub bez eoafii)

wysypki r&znego rodzaju (np. z biatymi plamami, gcherzami, z ropnymigezherzami,

Z luszczeniem siskéry, wysypka odropodobna), rozlany rumimartwica, pcherze na skérze
i blonachsluzowych powodujce rozwarstwianie sii mozliwos¢ wysigpienia posocznicy
(zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwiczeabadiz s¢ naskorka)

nerwowa¢

odczuwanie pragnienia

Zmniejszenie masy ciata, akiszenie apetytu, niekontrolowana utrata apetytlidjastret)
nieprawidtowa, mata liczba krwinek (biatych lub ozenych krwinek lub ptytek krwi)
zmiany lub zmniejszenie i#oi wydalanego moczu zwdane z zapaleniem nerek (cewkowo-
srédmigzszowe zapalenie nerek)

zapalenie wtroby

zazOtcenie skory fottaczka)

zakaenie gcherza moczowego

uszkodzenie wtroby

zwigkszenie aktywngi fosfokinazy kreatynowej we krwi (wskaik uszkodzenia mini)
nagly zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych

mata liczba krwinek czerwonych (niedokrwistp

depresja

zaburzenia snu

utrata smaku

uczucie pieczenia

zawroty gtowy pochodzeniadanikowego

zapdc¢ krazeniowa

zakaenie ptuc (zapalenie ptuc)

owrzodzenie jamy ustnej; zapalenie jamy ustnej

perforacja przewodu pokarmowego

zespot stoka rotatorow

zespot bélu wielomisniowego
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. uczucie gosca
. nagta utrata widzenia spowodowana niedmécia tetnicy w oku.

Zgtaszanie dziata niepazadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepzadane, w tym wszelkie objawy niepgmlane niewymienione
w tej ulotce, nalgy powiedzi€ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niggtane mana
zgtaszé bezpdrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymiengmes zalaczniku V. Dzieki
zgtaszaniu dziafaniepazagdanych meana tgdzie zgromadZi wiecej informacji na temat
bezpieczéstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywé lek Febuxostat Viatris

Lek przechowywéaw miejscu niewidocznym i niedeginym dla dzieci.

Nie stosowa tego leku po uptywie terminu waosci zamieszczonego na opakowaniu po ,EXP”.
Termin wanaosci oznacza ostatni dzigpodanego miesca.

Lek dostpny w butelkach nalgy zuzy¢ w ciggu 180 dni po pierwszym otwarciu.

Brak specjalnych zaleaalotyczcych przechowywania tego leku.

Lekow nie naley wyrzuca do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpablldlery zapyta
farmaceu, jak usui¢ leki, ktorych s¢ juz nie wywa. Takie posfpowanie pomge chroné
srodowisko.

6. Zawartos¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Febuxostat Viatris
Substangj czynrg leku jest febuksostat. Kkda tabletka zawiera 80 mg lub 120 mg febuksostatu.

Pozostate substancje pomocnicze to:

Rdze tabletki: laktoza (patrz punkt 2 ,Zawasdblaktozy i sodu”), celuloza mikrokrystaliczna,
magnezu stearynian, hydroksypropyloceluloza, sedskarmeloza, krzemionka koloidalna
uwodniona, krzemionka koloidalna bezwodna, krosplowii talk.

Otoczka tabletkihypromeloza, tytanu dwutlenek (E 171), etylocetalgelaza tlenekoity (E 172),
triacetyna izelaza tlenek czarny (E 172).

Jak wyglada lek Febuxostat Viatris i co zawiera opakowanie

Tabletki powlekane Febuxostat ViatrisA@ite, obustronnie wypukte tabletki w ksztatcie katks
Tabletki 80 mg 8 oznaczone symbolem ,M” po jednej stronie i symbol@&X3” po drugiej stronie.
Tabletki 120 mg goznaczone symbolem ,M” po jednej stronie i symbo|&X4” po drugiej stronie.

Tabletki powlekane Febuxostat Viatris 80 mg i 12§ dostpne g w blistrach zawierapych 14, 28,
42 |lub 84 tabletki, w blistrach kalendarzowych zenapcych 28 lub 84 tabletki, perforowanych
jednodawkowych blistrach zawiegajch 28 x 1 tabletka oraz opakowaniach zbiorczych
zawierajcych 84 tabletki powlekane, Zonych z 2 opakowapo 42 tabletki powlekane.

Tabletki powlekane Febuxostat Viatris 80 mg i 12 dostpne g w plastikowych butelkach
zawierajcych 28 lub 84 tabletki.
Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowa sic w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlandia
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Wytworca

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Koméarom

Wegry

Mylan Germany GmbH

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

Hessen, 61352,

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informaajezry zwrécic sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Viatris Viatris UAB

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Maiinan EOO/] Viatris

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

Ceska republika Magyarorszag

Viatris CZ s.r.o. Viatris Healthcare Kift.

Tel: +420 222 004 400 Tel.: + 36 1799 7320

Danmark Malta

Viatris ApS V.J. Salomone Pharma Ltd

TIf: +45 28 11 69 32 Tel: + 356 21 22 01 74

Deutschland Nederland

Viatris Healthcare GmbH Mylan BV

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

Eesti Norge

Viatris OU Viatris AS

Tel: + 372 6363 052 TIf: + 47 66 75 33 00

EALGOa Osterreich

Viatris Hellas Ltd Viatris Austria GmbH

TnA: +30 210 993 6410 Tel: +43 1 86390

Espafia Polska

Viatris Pharmaceuticals, S.L. Viatris Healthcare Sp. z o.0.

Tel: + 34 900 102 712 Tel.: + 48 22 546 64 00

France Portugal

Viatris Santé Mylan, Lda.

Tél: +334 37 25 75 00 Tel: + 351 214 127 200

Hrvatska Romania

Viatris Hrvatska d.o.o. BGP Products SRL

Tel: +385 1 23 50 599 Tel: +40 372 579 000
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Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris S.r.|
Tel: + 39 02 612 46921

Kvnpog

CPO Pharmaceuticals Limited
TnA: +357 22863100

Latvija

Viatris SIA

Tel: +371 676 055 80

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrodta informacji

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: + 386 1 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

Szczegdbtowe informacje o tym leku znajdsai na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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