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1. NOME DO MEDICAMENTO

Urosat 80 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 80 mg de febuxostate.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Cada comprimido contém 76,50 mg de lactose.

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1
3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).
Comprimidos de cor amarelo-palida a amarela, oblongos, biconvexos, revestidos por
pelicula, com a gravacdo “80” numa das faces e lisos na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Urosat estd indicado no tratamento de hiperuricémia crénica em quadros clinicos nos
quais ja tenha ocorrido deposi¢éo de urato (incluindo histéria, ou presenca de, tofo e/ou
artrite gotosa).

Urosat éindicado em adultos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia
A dose oral recomendada de Urosat € de 80 mg uma vez ao dia, independentemente da

ingestdo de alimentos. Caso o nivel de &cido Urico sérico seja > 6 mg/dl (357 umol/Il)
apos 2-4 semanas, pode considerar-se a administracdo de Urosat 120 mg uma vez ao dia.

Urosat atua de forma suficientemente répida para permitir a reavaliacéo do acido Urico
sérico apbs 2 semanas. O objetivo terapéutico consiste em diminuir e manter o nivel
sérico de &cido Urico abaixo de 6 mg/dl (357 umol/l).

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

|dosos

N&o é necessario gjuste de dose em idosos (ver secgdo 5.2).

Disfuncéo renal
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A eficécia e seguranca ndo foram completamente avaliadas em doentes com disfungéo
renal grave (depuracéo da creatinina < 30 ml/min, ver seccéo 5.2).
N&o € necessario um ajuste de dose em doentes com disfuncéo renal ligeira ou moderada.

Disfunc&o hepatica
A eficacia e seguranca do febuxostate ndo foram estudadas em doentes com disfuncéo
hepética grave (Classe C de Child Pugh).

A dose recomendada em doentes com disfungdo hepatica ligeira é de 80 mg. A
informag&o disponivel de doentes com disfungdo hepética moderada € limitada.

Populagdo pediatrica
A seguranca e eficécia de febuxostate em criangas com menos de 18 anos de idade ndo
foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Modo de administracéo
Viaoral.
Urosat deve ser tomado oralmente e pode ser tomado com ou sem alimentos.

4.3 ContraindicacOes

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

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Afegdes cardiovasculares

N&o se recomenda o tratamento com febuxostate em doentes com doenca cardiaca
isquémica ou insuficiéncia cardiaca congestiva.

Nos estudos APEX e FACT foi observada uma incidéncia numericamente superior de
acontecimentos cardiovasculares APTC (objetivos definidos no estudo Anti-Platelet
Trialists Collaboration (APTC) incluindo morte cardiovascular, enfarte do miocardio
ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal) notificados pelo investigador no grupo
total de febuxostate, comparativamente com o grupo de alopurinol (1,3 vs. 0,3
acontecimentos por 100 Patient Years (PYs)), mas ndo no estudo CONFIRMS (ver
seccdo 5.1 para caracteristicas detalhadas dos estudos). A incidéncia de acontecimentos
cardiovasculares APTC notificados pelo investigador nos estudos de Fase 3 combinados
(estudos APEX, FACT e CONFIRMYS) foi de 0,7 vs. 0,6 acontecimentos por 100 PYs.
Nos estudos de extensdo de longo prazo aincidéncia de acontecimentos cardiovasculares
APTC notificados pelo investigador foi de 1,2 e 0,6 acontecimentos por 100 PYs parao
febuxostate e para o aopurinol, respetivamente. N&o foram detetadas diferencas
estatisticamente significativas nem foi estabelecida uma relagdo causal com o
febuxostate. Os fatores de risco identificados nestes doentes foram um historial médico
de doenca ateroesclerética e/ou enfarte do miocardio ou de insuficiéncia cardiaca
congestiva.
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Alergia ao medicamento / hipersensibilidade

Na experiéncia pos-comercializacdo tém sido notificados casos raros de reagBes
alérgicagde hipersensibilidade graves, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson
potencialmente fatal, necrélise epidérmica toxica e choque/reagdo anafilatica aguda. Na
sua maioria, estas reagdes ocorreram durante o primeiro més de terapéutica com
febuxostate. Alguns destes doentes, embora ndo todos, relataram disfuncéo renal e/ou
hipersensibilidade anterior ao aopurinol. Em alguns casos, as reacdes de
hipersensibilidade graves, incluindo erupcdo a fa&rmacos com eosinofilia e sintomas
sistémicos (Sindroma DRESS), foram associadas a febre, complicacbes hematoldgicas,
renais ou hepéticas.

Os doentes devem ser avisados dos sinais e sintomas e cuidadosamente monitorizados
guanto aos sintomas de reacdes alérgicas/de hipersensibilidade (ver seccdo 4.8). O
tratamento com febuxostate deve ser imediatamente descontinuado se ocorrerem reacoes
alérgicag/de hipersensibilidade graves, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, uma vez
qgue a interrupcdo precoce estd associada a um melhor prognogico. Se o doente
desenvolveu reagBes alérgicas/de hipersensibilidade incluindo Sindroma de Stevens-
Johnson e choquelreacdo anafilética aguda, o febuxostate ndo deve ser nunca reiniciado
neste doente.

Ataques agudos de gota (episodios agudos de gota)

N&o se deve iniciar o tratamento com febuxostate até que o ataque agudo de gota tenha
passado completamente. Podem ocorrer episddios agudos de gota durante o inicio do
tratamento devido a alteracéo nos niveis séricos de &cido Urico resultantes da mobilizacéo
de urato a partir dos depdsitos nos tecidos (ver seccdo 4.8 e 5.1). No inicio do tratamento
com febuxostate, recomenda-se a profilaxia de episddios agudos durante pelo menos 6
meses com um AINE ou colquicina (ver secgéo 4.2).

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

Deposicéo de xantina

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

M ercaptopurina/azatioprina

N& se recomenda o0 uso de febuxostate em doentes tratados em simultdneo com
mercaptopurina/azatioprina. Quando a combinagdo n&o pode ser evitada os doentes
devem ser monitorizados de perto. A reducéo da dose de mercaptopurina ou azatioprina é
recomendada, a fim de evitar possiveis efeitos hematoldgicos (ver seccéo 4.5).

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

Teofilina

A administracdo simultanea de febuxostate 80 mg e teofilina 400 mg em dose Unica a
individuos saudaveis demonstrou a auséncia de qualquer interacdo farmacocinética (ver
seccdo 4.5). O febuxostate 80 mg pode ser utilizado em doentes tratados em simultaneo
com teofilina sem risco de aumento dos niveis plasméticos de teofilina. Ndo estéo
disponiveis dados para febuxostate 120 mg.

Afecles hepéticas

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

DisfungOes datiroide

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

Urosat contém lactose. Os doentes com problemas hereditarios raros de intoleréncia a
lactose, deficiéncia Lapp-lactase ou mé absor¢do de glicose-galactose ndo devem tomar
este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Mercaptopurina/azatioprina

Com base no mecanismo de acdo de febuxostate sobre a inibicdo da XO, ndo se
recomenda 0 seu uso concomitante. A inibicdo da XO pelo febuxostate pode causar
aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos que podem provocar
toxicidade (ver secgéo 4.4). Ndo foram realizados estudos de interagdo medicamentosa do
febuxostate com farmacos que séo metabolizadas pela X O.

N&o foram efetuados estudos de interacdo medicamentosa do febuxostate com
guimioterapia citotéxica. Nao estdo disponiveis dados relativos a seguranca do
febuxostate durante a terapéutica citotoxica.

Rosiglitazona/Substratos da CY P2C8

O febuxostate demonstrou ser um inibidor fraco da CYP2C8 in vitro. Num estudo em
individuos saudaveis, a administracéo simulténea de 120 mg de febuxostate uma vez por
dia com uma dose oral Unica de 4 mg de rosiglitazona ndo teve qualquer efeito na
farmacocinética da rosiglitazona e do seu metabolito N-desmetil rosiglitazona, o que
indica que o febuxostate ndo € um inibidor da enzima CYP2C8 in vivo. Assim, ndo €



APROVADO EM
07-02-2018
INFARMED

expectavel que a administracdo simulténea de febuxostate com rosiglitazona ou outros
substratos da CY P2C8 requeira qualquer ajustamento de dose para esses compostos.

Teofilina

Foi realizado um estudo de interacdo com febuxostate em individuos saudaveis para
avaliar se a inibicdo da XO pode causar um aumento nos niveis de teofilina em
circulagdo, como notificado com outros inibidores da XO. Os resultados do estudo
demonstraram que a administracéo simulténea de febuxostate 80 mg uma vez por dia
com teofilina 400 mg em dose Unica ndo tem qualquer efeito na farmacocinética ou
seguranca da teofilina.

Assim, ndo é aconselhada nenhuma precaucdo especial quando o febuxostate 80 mg e a
teofilina sdo administrados em simulténeo. N&o estéo disponiveis dados para febuxostate
120 mg.

Naproxeno e outros inibidores da glucuronidagéo

O metabolismo de febuxostate depende das enzimas UDP-glucuronosil transferases
(UGT). Os medicamentos que inibem a glucuronidacdo, tais como os AINEs e
probenecide, podem, em teoria, afetar a eliminacdo do febuxostate. Em individuos
saudaveis, 0 uso concomitante de febuxostate e naproxeno 250mg 2 vezes por dia foi
associado a um aumento na exposicao ao febuxostate (Crux. 28%, AUC 41% e ty, 26%).
Em estudos clinicos, 0 uso de naproxeno ou outros AINEs / inibidores da Cox-2 néo foi
relacionado com qualquer aumento significativo de acontecimentos adversos.

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

Indutores da glucuronidagéo

Os indutores potentes de enzimas UGT podem originar um aumento do metabolismo e
diminuicdo da eficacia do febuxostate. Por conseguinte, recomenda-se a vigilancia do
&cido Urico sérico 1-2 semanas apos inicio de tratamento com um indutor potente da
glucuronidacdo. Inversamente, a interrupcdo do tratamento com um indutor podera
originar aumento dos niveis plasméticos de febuxostate.
Colquicina/indometacina/hidroclorotiazida/varfarina

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

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

N&o € necessario gjuste da dose da varfarina quando administrada com febuxostate. A
administracdo de febuxostate (80 mg ou 120 mg uma vez por dia) com varfarina ndo teve
qualquer efeito na farmacocinética da varfarina em individuos saudaveis. O INR e a
atividade do Fator VII também ndo foram afetados pela administracdo concomitante de
febuxostate.
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Desipramina/ substratos da CY P2D6

O febuxostate mostrou ser um inibidor fraco de CYP2D6 in vitro. Num estudo com
individuos saudaveis, 120 mg de febuxostate 1xdia (QID) originou num aumento médio
de 22% da AUC da desipramina, um substrato da CYP2D6, o que indica um potencial
efeito inibitério fraco do febuxostate sobre a enzima CY P2D6 in vivo.

Portanto, ndo é de esperar que a coadministragdo de febuxostate com outros substratos da
CYP2D6 exija qualquer gjuste da dose destes composos.

Antiacidos

A ingestdo concomitante de um anti&cido que contenha hidréxido de magnésio e
hidroxido de aluminio mostrou retardar a absorcéo do febuxostate (cerca de 1 hora) e
causar uma diminuicdo de 32% na Cns, embora ndo se tenha observado uma alteracéo
significativa na AUC. Por conseguinte, o febuxostate pode tomar-se independentemente
do uso de antiacidos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Amamentacdo
Desconhece-se se 0 febuxostate é excretado no leite materno em seres humanos. Os

estudos em animais mostraram a excrecao desta substancia ativa no leite materno e uma
anomalia do desenvolvimento nas crias em amamentacéo. N&o pode excluir-se um risco
para o bebé em aleitamento. O febuxostate ndo deve ser utilizado durante a
amamentacao.

Fertilidade

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

4.7 Efeito sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Foram reportadas sonoléncia, tonturas, parestesia e visdo enevoada com o uso de
febuxostate.

Os doentes devem ter cautela antes de conduzirem, utilizarem maguinas ou participarem
em atividades perigosas até estarem razoavelmente seguros de que o Urosat ndo afeta
adversamente o seu desempenho.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos (4072
individuos tratados com pelo menos uma dose de 10 mg a 300 mg) e experiéncia pos-
comercializacdo sdo episddios agudos de gota, anomalias na funcdo hepética, diarreia,
nauseas, cefaleia, erupcdo cutanea e edema. Estas reagdes adversas foram na sua maioria
de gravidade ligeira a moderada. ReacOes raras e graves de hipersensibilidade ao
febuxostate, algumas das quais associadas a sintomas sistémicos, ocorreram na
experiéncia pos-comercializacéo.

Listatabelada de reacOes adversas

As reacOes adversas frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1000 a <1/100) e
raras (>1/210000 a <1/1000) observadas nos doentes tratados com febuxostate encontram-
se listadas a seguir.

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

Tabela 1: ReagOes adversas em estudos de fase 3 combinados, extenséo de longo prazo e
experiéncia pos-comercializacdo

Classes de sistemas | Frequéncia Termo preferencial
de orgéos
Doencas do sangue | Raras Pancitopenia, trombocitopenia
e do Sstema
linfatico
Doengas do sistema | Raras Reacdo andfilatica*, hipersensibilidade ao
imunitério férmaco*
Doencas Pouco frequentes | Aumento do nivel sanguineo da hormona
enddcrinas estimuladora datiroide
Afegdes oculares Raras Visdo enevoada
Doengas do | Frequentes*** Episddios agudos de gota
metabolismo e da
nutricéo
Pouco frequentes | Diabetes mellitus, hiperlipidemia,
diminuicéo do apetite, aumento de peso
Raras Diminuicdo de peso, aumento do apetite,
anorexia
Perturbacbes  do | Pouco frequentes | Diminuicdo dalibido, insbnia
foro psiquiétrico
Raras Nervosismo
Doengas do sistema | Frequentes Cefaleia
Nervoso
Pouco frequentes | Tonturas, parestesia, hemiparesia,
sonoléncia, alteragdbes do  paladar,
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hipoestesia, hiposmia

Afegdes do ouvido | Raras Acufenos

e do labirinto

Cardiopatias Pouco frequentes | Fibrilhac&o atrial, palpitacOes, alteracdo do
ECG

Vasculopatias Pouco frequentes | Hipertens&o, rubores, afrontamentos

Doengas do sistema | Pouco frequentes | Dispneia, bronquite, infecdo do trato

respiratorio respiratorio superior, tosse

Doencas Frequentes Diarreia**, nduseas

gastrointestinais

Pouco frequentes | Dor abdominal, distensdo abdominal,
doenca de refluxo gastroesofégico,
vomitos, boca seca, dispepsia, obstipacao,
evacuacéo frequente, flatuléncia,
desconforto gastrointestinal

Raras Pancreatite, ulceracdo na boca

Afegdes Frequentes Anomalias na fungédo hepética**
hepatobiliares

Pouco frequentes | Colelitiase

Raras Hepatite, ictericia*, lesdo hepatica*

Afecbes dostecidos | Frequentes Erupgdes cuténeas (incluindo vérios tipos
cutaneos e de erupgbes cutaneas relatadas com
subcutaneas menores frequéncias, ver abaixo)

Pouco frequentes | Dermatite, urticaria, prurido, descoloracéo
da pele, lesdo na pele, petéquias, erupcdo
cutanea  macular, erupcdo  cutanea
maculopapular, erupcao cutanea papular

Raras Necrdlise epidérmica téxica*, Sindroma de
Stevens-Johnson*, angioedema*, erupcdo a
farmacos com eosinofilia e sintomas
sistémicos*, erupcado cuténea generalizada
(grave)*, eritema, erupcdo  cutanea
esfoliativa, erupcdo cutanea folicular,
erupcao cutanea vesicular, erupcao cutanea
pustular, erupcdo cutdnea pruritica*,
erupcdo cutanea eritematosa, erupcao
cuténea morbiliforme, alopecia, hiperidrose

Afeges Pouco frequentes | Artralgia, artrite, mialgia, dor
musculosquel éticas musculosquelética, fraqueza muscular,
e dos tecidos espasmos musculares, rigidez muscular,
conjuntivos bursite

Raras Rabdomidlise*, rigidez articular, rigidez
musculosguel ética

Doencas renais e | Pouco frequentes | Faléncia renal, nefrolitiase, hematUria,

urinérias

polaquilria, proteinuria
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Raras Nefrite  tubulointersticial*, urgéncia
miccional

Doencas dos 6rgados | Pouco frequentes | Disfuncéo eréctil

genitais e damama

Perturbacbes  de | Frequentes Edema

ordem gea e
alteragdes no local

de administragéo
Pouco frequentes | Fadiga, dor no peito, desconforto no peito
Raras Sede
Exames Pouco frequentes | Aumento da amilase sanguinea, diminuicdo
complementares de da contagem de plaguetas, diminuicdo da
diagnéstico contagem de glébulos brancos, diminuicdo

da contagem de linfocitos, aumento da
creatinina  Sérica, diminuicédo da
hemoglobina, aumento da ureia sérica,
aumento dos triglicéridos sanguineos,
aumento do colesterol  sanguineo,
diminuicdo do hematécrito, aumento da
lactato desidrogenase sanguinea, aumento
do potassio sanguineo

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

* ReacOes adversas provenientes da experiéncia pds-comercializacéo

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

*** Ver naseccdo 5.1 as incidéncias de episodios agudos de gota nos estudos de Fase ||
controlados e aleatorizados

Descricdo de reagoes adversas selecionadas

Na experiéncia pos-comercializacdo ocorreram raras reagdes graves de hipersensibilidade
a0 febuxostate, incluindo Sindroma de Stevens-Johnson, necrélise epidérmica toxica e
choque/reacao andfilética.

O Sindroma de Stevens-Johnson e a necrélise epidérmica toxica caracterizam-se por
erupcdes cuténeas progressivas associadas a vesiculas ou lesdes na mucosa € irritacéo
ocular. As reacOes de hipersensibilidade ao febuxostate podem estar associadas aos
seguintes sintomas. reag0es cutaneas caracterizadas por erupcdo maculopapular
infiltrada, erupcdes cuténeas generalizadas ou esfoliativas, mas também lesdes cuténeas,
edema facial, febre, anomalias hematoldgicas tais como trombocitopenia e eosinofilia e
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envolvimento de um Unico ou multiplos 6rgdos (figado e rim incluindo nefrite
tubulointersticial) (ver seccéo 4.4).

Foram frequentemente observados episddios agudos de gota, logo apds o inicio do
tratamento e durante 0s primeiros meses.

Depois disso, a frequéncia de episddios agudos de gota diminui de uma forma dependente
do tempo. Recomenda-se a profilaxia dos episddios agudos de gota (ver seccdo 4.2 e 4.4).

Notificagdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apOs a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio dainternet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 9.3 — Aparelho locomotor. Medicamentos usados para o
tratamento da gota, codigo ATC: MO4AAQ03

Mecanismo de acéo

O é&cido Urico é o produto final do metabolismo das purinas em seres humanos e é gerado
na cascata de hipoxantina > xantina - acido Urico. Ambas as etapas das transformagdes
referidas acima séo catalizadas pela xantina oxidase (XO). O febuxostate € um derivado
do 2-ariltiazol que exerce o0 seu efeito terapéutico de diminuicdo do &cido Urico sérico
pela inibicdo seletiva da XO. O febuxostate € um inibidor potente da XO ndo seletivo
para as purinas (NP-SIXO), com um valor Ki de inibicdo in vitro inferior a um
nanomolar. O febuxostate mostrou inibir de forma potente tanto as formas oxidadas como
as reduzidas de XO. Em concentragdes terapéuticas, o febuxostate ndo inibe outras
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enzimas envolvidas no metabolismo das purinas ou das pirimidinas, nomeadamente a
guanina desaminase, a hipoxantina guanina fosforibosiltransferase, a orotato
fosforibosiltransferase, a orotidina monofosfato descarboxilase ou a purina nucledsido
fosforilase.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficécia do febuxostate foi demonstrada em trés estudos principais de Fase 3 (os dois
estudos principais APEX e FACT e o estudo adicional CONFIRMS descritos adiante)
que foram realizados em 4101 doentes com hiperuricémia e gota. Em cada um dos
estudos principais de fase 3, o febuxostate mostrou uma capacidade superior para
diminuir e manter os niveis séricos de écido Urico em comparacdo com alopurinol. O
objetivo primério de eficacia nos estudos APEX e FACT foi a proporcdo de doentes cujos
altimos 3 valores mensais dos niveis séricos de &cido Urico eram < 6,0 mg/dl (357
umol/l). No estudo de fase 3 adicional CONFIRMS, para o qual os resultados ficaram
disponiveis apos a primeira Autorizagdo de Introducdo no Mercado de febuxostate ter
sido concedida, o objetivo primério de eficacia foi a propor¢éo de doentes cujos niveis
séricos de urato eram < 6,0 mg/dl na visita final. Nestes estudos ndo foram incluidos
doentes com transplante de 6rgdos (ver seccéo 4.2).

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

seguranca.

O estudo APEX mostrou uma superioridade estatisticamente significativa quer do brago
de tratamento com febuxostate 80 mg QID quer com febuxostate 120 mg QID versus os
bragos de tratamento com as doses convencional mente utilizadas de alopurinol 300 mg (n
= 258) /100 mg (n = 10) nareducdo dos valores séricos de &cido Urico abaixo dos 6 mg/dl
(357 umol/l) (ver Tabela2 e Figural).

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

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



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

Tabela 2
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Proporc¢do de doentes com niveis séricos de &cido Urico < 6,0 mg/dl (357 umol/l) nas
Gltimas trés consultas mensais

Estudo Febuxostate Febuxostate Alopurinol 300/
80 mg QID 120 mg QID 100 mg QID*

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

A capacidade do febuxostate para diminuir os niveis séricos de écido Urico foi répida e
persistente. A reducéo do nivel de écido Urico para <6,0 mg/dl (357 umol/l) foi observada
na consulta da Semana 2 e manteve-se ao longo do tratamento. Os niveis séricos médios
de &cido Urico ao longo do tempo em cada grupo de tratamento dos dois estudos
principais de Fase 3 sdo apresentados na Figura 1.
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Figura1: Niveis séricos médios de écido Urico nos estudos principais de Fase 3
combinados

11 A

10 1

Febuxostat 80 me

Mean (+£SEM) Serum Uric Acid Level (mg/dL)

Febuxostat 120 mg

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

Week

Bl=baselme SEM=standard emror of the mean

Nota: 509 doentes fizeram alopurinol 300 mg QID; 10 doentes com creatinina sérica>1,5
e <2,0 mg/dl fizeram a dose de 100 mg QID. (10 dos 268 doentes do estudo APEX).
Foram utilizados 240 mg de febuxostate para avaliar a seguranca de febuxostate a pelo
menos o dobro da dose mais elevada recomendada.

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

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

Objetivo primario no subgrupo de doentes com disfuncéo renal

O Estudo APEX avaliou a eficicia em 40 doentes com disfuncéo renal (ou seja, nivel
basal de creatinina sérica >1,5 mg/dl e <2,0 mg/dl). Para os doentes com disfuncéo renal
gue foram aleatorizados para alopurinol, a dose foi limitada a 100 mg QID. O
Febuxostate atingiu o objetivo primério de eficacia em 44% (80 mg QID), 45% (120 mg
QID) e 60% (240 mg QID) dos doentes, em comparacdo com 0% nos grupos de
alopurinol 100 mg QID e de placebo.
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N&o houve diferencas clinicamente significativas na reducdo percentual da concentracéo
sérica de &cido urico em individuos saudaveis independentemente da respetiva fungdo
renal (58 % no grupo com funcédo renal normal e 55% no grupo com disfuncédo renal
grave).

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

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

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

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

Estudo APEX: Durante o periodo de profilaxia de 8 semanas, uma maior proporcéo de
individuos no grupo de tratamento febuxostate 120 mg (36%) necessitou de tratamento
para episodio agudo de gota em comparacdo com febuxostate 80 mg (28%), alopurinol
300 mg (23%) e placebo (20%). Os episddios agudos aumentaram apos 0 periodo de
profilaxia e diminuiram gradualmente ao longo do tempo. Entre 46% e 55% dos
individuos receberam tratamento para episodios agudos de gota a partir da Semana 8 até a
Semana 28. Foram observados episddios agudos de gota durante as Ultimas 4 semanas do
estudo (Semanas 24-28) em 15% (febuxostate 80, 120 mg), 14% (alopurinol 300 mg) e
20% (placebo) dos individuos.

Estudo FACT: Durante o periodo de profilaxia de 8 semanas, uma maior proporcéo de
individuos no grupo de tratamento febuxostate 120 mg (36%) necessitou de tratamento
para episddio agudo de gota em comparacdo com ambos 0S grupos de tratamento
febuxostate 80 mg (22%) e alopurinol 300 mg (21%). Apds o periodo de profilaxia de 8
semanas, as incidéncias de episddios agudos aumentaram e diminuiram gradual mente ao
longo do tempo (64% e 70% dos individuos receberam tratamento para os episddios
agudos de gota a partir da Semana 8 até a 52). Foram observados episodios agudos de
gota durante as Ultimas 4 semanas do estudo (semanas 49-52) em 6-8% (febuxostate 80
mg, 120 mg) e 11% (aopurinol 300 mg) dos individuos.
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A proporcao de individuos que necessitaram de tratamento de um episddio agudo de gota
(estudos APEX e FACT) foi numericamente inferior nos grupos que atingiram uma
média de nivel sérico pdsbasal de urato < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl ou < 4,0 mg/dl em
comparagdo com O grupo que atingiu um nivel sérico pds-basal de urato >6,0 mg/dl
durante as Ultimas 32 semanas do periodo de tratamento (intervalos da Semana 20 — 24 a
Semana 49 - 52).

Durante o estudo CONFIRMS, a percentagem de doentes que necessitou de tratamento
para episodios agudos de gota (Dia 1 até ao Més 6) foi de 31% e 25% para 0S grupos
febuxostate 80 mg e alopurinol, respetivamente.

N&o foi observada diferenca na proporcdo de doentes que necessitou de tratamento para
episodios agudos de gota entre os grupos febuxostate 80 mg e 40 mg.

Estudos de extensdo aberta, de longo prazo

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

Os niveis de urato sérico mantiveram-se ao longo do tempo (i.e. 91% e 93% dos doentes
no tratamento inicial com febuxostate 80 mg e 120 mg, respetivamente, tiveram niveis de
&cido Urico sérico <6 mg/dl no Més 36).

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

46% e 38% dos doentes em tratamento final estdvel com febuxostate 80 ou 120 mg QID,
respetivamente, tiveram resolucéo completa dos tofos primérios evidentes desde o inicio
até aVisitaFinal.

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

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

A proporcdo de doentes com niveis séricos <6,0 mg/dl (357 umol/l) na visita final foi
superior a 80% (81-100%) em cada dose de febuxogate.
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Durante os estudos clinicos de fase 3, observaram-se anomalias ligeiras nos testes de
funcdo hepética em doentes tratados com febuxostate (5,0%). Estas taxas foram
semelhantes as notificadas com alopurinol (4,2%) (ver seccdo 4.4). Observaram-se
valores aumentados de TSH (> 5,5 pUl/ml) em doentes a fazer tratamento prolongado
com febuxostate (5,5%) e em doentes a fazer alopurinol (5,8%) nos estudos abertos a
longo prazo (ver secgéo 4.4).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Em individuos saudaveis, as concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) e a area sob a
curva da concentracdo plasmatica vs tempo (AUC) do febuxostate aumentaram
proporcionalmente a dose apds doses Unicas e multiplas de 10 mg a 120 mg. Com doses
entre 120 mg e 300 mg, observa-se um aumento mais acentuado na AUC do que o
proporcional a dose do febuxostate. N&o ha uma acumulacdo aprecidvel quando se
administram doses de 10 mg a 240 mg a cada 24 horas. O febuxostate tem uma semivida
de eliminacéo terminal média aparente (t1,) de cercade 5 a8 horas.

Foram realizadas andlises de farmacocinética/farmacodindmica na populagdo em 211
doentes com hiperuricémia e gota, tratados com febuxostate 40-240 mg QID. Em geral,
os parametros farmacocinéticos do febuxostate estimados por estas andlises sdo
consistentes com os obtidos a partir de individuos saudaveis, o que indica que os
individuos saudaveis s80 representativos para a avaliacdo
farmacocinética/farmacodinamica na populacdo de doentes com gota.

Absorcéo

O febuxostate é rapidamente (tma de 1,0-1,5 h) e bem (pelo menos 84%) absorvido. Apds
aadministracdo de doses Unicas ou multiplas de 80 e 120 mg por viaoral umavez ao dia,
aCna € de cercade 2,8-3,2 ug/ml e de 5,0-5,3 ug/mi, respetivamente. Néo foi estudada a
biodisponibilidade absoluta da formulagdo de febuxostate em comprimidos.

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

Distribuicdo

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

Biotransformacéo
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O febuxostate é extensivamente metabolizado por conjugacdo através do sistema
enzimético da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UDPGT) e oxidacdo pelo
sistema do citocromo P450 (CY P).

Foram identificados quatro metabolitos hidroxilo farmacologicamente ativos, dos quais
trés surgem no plasma humano. Os estudos in vitro com microssomas hepaticos humanos
mostraram que estes metabolitos oxidativos sdo formados sobretudo através do CYP1A1L,
CYP1A2, CYP2C8 ou CYP2C9 e que o glucuronido de febuxostate € formado sobretudo
através do UGT 1A1, 1A8 e 1A09.

Eliminacdo

O febuxostate é eliminado pelas vias hepética e renal. Apds a administracdo oral de uma
dose de 80 mg de febuxostate marcado com **C, cerca de 49% da dose foi recuperada na
urina sob a forma de febuxostate inalterado (3%), acil glucoronido da substéancia ativa
(30%), metabolitos oxidativos conhecidos e respetivos conjugados (13%) e outros
metabolitos desconhecidos (3%). Adicionalmente a excregdo urindria, cerca de 45% da
dose foi recuperada nas fezes sob a forma de febuxostate inalterado (12%), acil
glucoronido da substéancia ativa (1%), metabolitos oxidativos conhecidos e respetivos
conjugados (25%) e outros metabolitos desconhecidos (7%6).

Disfuncéo renal

Apb6s a administracdo de doses multiplas de 80 mg de febuxostate a doentes com
disfuncéo renal ligeira, moderada ou grave, a Cnax do febuxostate ndo se alterou
relativamente a individuos com funcéo renal normal. A AUC total média do febuxostate
aumentou cerca de 1,8 vezes, de 7,5 ugxh/ml no grupo com funcéo renal normal até 13,2
ugxh/ml no grupo com disfungdo renal grave. A Cna € a AUC dos metabolitos ativos
aumentou até 2 e 4 vezes, respetivamente. Contudo, ndo é necess&rio um ajuste de dose
em doentes com disfuncéo renal ligeira ou moderada.

Disfuncéo hepatica

Apl6s a administracdo de doses multiplas de 80 mg de febuxostate a doentes com
disfuncéo hepatica ligeira (Classe A de Child-Pugh) ou moderada (Classe B de Child-
Pugh), a Cax € @ AUC do febuxostate e respetivos metabolitos ndo se alterou de forma
significativa em comparacdo com individuos com funcéo hepética normal. N&o foram
realizados estudos em doentes com disfuncéo hepética grave (Classe C de Child-Pugh).

|dade

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

Sexo

ApGs a administragdo oral de doses multiplas de febuxostate, a Crax € a AUC foram,
respetivamente, 24% e 12% mais elevadas nas mulheres do que nos homens. Contudo, 0s
valores da Cax € da AUC corrigidos para o peso foram semelhantes entre ambos 0s
sex0s. Nao é necessario um gjuste de dose com base no sexo.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

De uma forma geral foram observados efeitos em estudos n&o clinicos a partir de niveis
de exposicao excessivos em relacdo ao nivel maximo de exposicao humana.

Carcinogénese, mutagénese, diminuicdo da fertilidade

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

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

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Lactose

Celulose microcristalina
Estearato de magnésio
Hidroxipropilcelulose
Croscarmelose sodica
Laurilsulfato de sodio
Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido
Alcool polivinilico

Dioxido detitanio (E171)
Macrogol 3350

Talco
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Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Bliste,r _branco de PVC/PE/PVDC-Aluminio e blister transparente de PVC/PCTFE-
gl IEJT(I):;.% mg encontra-se disponivel nas apresentactes de 14, 28 e 56 comprimidos
revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Pygen Lda
Av. do Lago, n. 470

Bloco 2—-ATL6
2765-420 Esoril

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO



