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Disposicién

Nimero: DI-2018-3823-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 19 de Abril de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000094-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000094-17-8 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma GADOR SA solicita se autorice la inscripcion en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especlahdad medicinal que
serd elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la
Repiiblica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de
las referidas areas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicién.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la
claboracién y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actiia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GADOR SA la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial FURTIMOX y nombre/s
genérico/s NIFURTIMOX, la que serd elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos
identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcién, segin lo solicitado por la firma
GADOR SA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO02.PDF / 0 - 16/02/2018
12:42:13, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 16/02/2018 12:42:13, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 04/04/2018 18:06:56, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION02.PDF / 0 - 16/02/2018 12:42:13 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular deber4 notificar a esta Administracién Nacional la fecha de
inicio de la elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica
consistente en la constatacién de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma GADOR SA debera cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo
(PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONO1.PDF / 0 -
16/02/2018 12:42:13 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podrd suspender la comercializacién del producto autorizado por la presente
disposicién cuando consideraciones de salud publica asf lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicién, los proyectos de rétulos y prospectosy
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.



EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000094-17-8

A

O JOrT oS 1 ADSO AT e
L Ciuded de B

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimeatos y Tecnologia
Médica

Oighelly signed by

£

30718117584
Dot 2018.04.19 11:48:48 DYO0



INFORMACION PARA EL PACIENTE FURTIMOX®

FURTIMOX®
NIFURTIMOX 120 mg
COMPRIMIDOS
VENTA BAJO RECETA
Industria Argentina Contenido: 100 comprimidos
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
NHFUFBIIMIOX ..ooocennnnnreeeeceiiirnereesisessescsssnssssessssssnsssssesssssssssssansonsssssssannassas 120,000 mg
CalCio fOSFatO AIDASICO ......ceeerreveecrcreicssanissssescssaresssssnncsssesssssnasessnsasssnnns 160,000 mg
Celulosa MICrOCHSEAlING ........ccceerreercrcarecssanessssnsssssseecsssresssssasesssnsessasanses 72,000 mg
AlmidOn pregelatiniZado ..........ccuuvecmeinreeiniinineninissenenineccsessssassssssssacees 40,000 mg
Silica coloidal anhidra ..........cccceevreeecinnieccnsneciseessssnecsssseesssssneessssssossssssoss 2,000 mg
S0dio 1auril SUIALO .......cccceeeicriirennnnrositiinsnccsnissuesssnnessnnessssessenessssessnsesesss 2,000 mg
Estearil fumarato SOAICO.......ccccovvruerrnrreecriccisssnssnnsrreserecessesssssssssnsssnnsassssans 4,000 mg
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Lea todo este prospecto cuidadosamente antes de wusar este
medicamento

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo. Si tiene mas
preguntas, consulte a su médico o farmacéutico. Este medicamento se le ha
recetado a usted. No debe darlo a otras personas ya que puede perjudicarias,
incluso si sus sintomas son los mismos que los suyos. Si considera que
cualquiera de los efectos secundarios que tiene se torna serio o si advierte
cualquier efecto secundario no mencionado en este prospecto, informe a su
médico o farmacéutico.

¢Qué es FURTIMOX® y para qué se usa?

FURTIMOX® es un antiparasitario (para tratar infecciones causadas por
parasitos). Este medicamento se usa para el tratamiento de la Enfermedad
de Chagas causado por un parasito llamado Trypanosoma Cruzi.

Antes de usar FURTIMOX®
No tome FURTIMOX®

o Si es alérgico a Nifurtimox o a cualquiera de los componentes de este
producto.

o Si es alcohdlico.

o Si tiene una enfermedad llamada porfiria que afecta a una proteina de la
sangre llamada hemoglobina.

o Si tiene alguna enfermedad grave del higado.

o Si esta embarazada de menos de tres meses.

Tenga especial cuidado con FURTIMOX®

- Si tiene o ha tenido lesiones en el cerebro, convuisiones, enfermedad
psiquiatrica, alteraciones graves de la conducta o dependencia con el alcohol,
le debe avisar a su médico antes de tomar FURTIMOX®, podra requerir una
supervision mas constante.
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- Consulte a su médico si luego de tomar FURTIMOX® presenta alguna
reaccién alérgica como hinchazén (incluso en la cara o garganta), dificultad
para respirar, picazén, erupcion en la piel u otras reacciones graves en la piel,
que puede estar acompafiada con baja presion

- No tome alcohol mientras toma FURTIMOX®,

- Si tiene imritacién gastrointestinal, consulte a su médico, quien le va a sugerir
como reducir este efecto.

- Si pierde el hambre y pierde peso, debe consultar con su médico, quien
podra modificar la cantidad de comprimidos que debe tomar. Debe controlar
su peso cada 14 dias.

- Si durante el tratamiento tiene algin otro signo de que el medicamento no
le esta haciendo bien, debe consultar con su médico, quien podra modificar
la cantidad de comprimidos que debe tomar.

- Si tiene algun problema de higado o rifiones grave, debe consultar con su
médico, quien podra modificar la cantidad de comprimidos que debe tomar.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico sobre todos los medicamentos que toma. La toma de
alcohol puede aumentar la posibilidad de que tenga algun efecto no deseado.

Embarazo y lactancia

FURTIMOX® no puede usarse durante los primeros tres meses del
embarazo. Debe consultar con su médico si ha pasado los primeros tres
meses de embarazo. Es posible que una pequefia parte del medicamento
pase a la leche materna. Debe consultar a su médico, quien decidira si deb
interrumpir la lactancia o la terapia con FURTIMOX®. '

Alteraciones graves de la funcién del higado:

Informe a su médico si presenta problemas graves en el higado, su médico
podra modificar la cantidad de comprimidos que debe tomar.

Alteraciones de la funcion del rifién:

Informe a su médico si presenta problemas graves en el rifion, su médico
podra modificar la cantidad de comprimidos que debe tomar.
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Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinaria:

Este medicamento puede perjudicar la conduccion vehiculos o utilizaciéon de
maquinaria por la posible aparicién de debilidad muscular y temblores.

¢C6émo usar FURTIMOX®?

Salvo que su médico le indique otro uso, debe tomar FURTIMOX® tres veces
al dia luego de las comidas. A los nifios pequefios que no puedan tragar los
comprimidos enteros, se les puede dar FURTIMOX® pulverizado y mezclado
con una pequefia cantidad de comida.

En la tabla siguiente se ve la cantidad de mg de Nifurtimox que debe tomar (tenga
en cuenta que cada comprimido contiene 120mg):

Grupo por peso corporal Dosis diaria total de Nifurtimox (mg/ kg de
peso corporal)

Adultos* (> 60 kg) 8-10

Adolescentes* (40- 60 kg) 12.5-15

Infantes**y nifios (<40 kg) 15- 20

*Las dosis para adultos con peso corporal inferior a 60 kg se deben calcular en funcién de la dosis
diaria recomendada para los adultos y no de la dosis para adolescentes.

** A los nifios pequefios que no puedan tragar los comprimidos enteros se les puede dar Furtimox®
pulverizado y mezclado con una pequefia cantidad de alimento.

Por ejemplo, un adulto de 80 kg debe tomar 6 comprimidos de FURTIMOX®
120 mg en total por dia.

Si baja de peso durante el tratamiento, debe consultar con su médico. quien podra
cambiar la cantidad de comprimidos que debe tomar.

Si toma mas FURTIMOX® del que debiera

Concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: (0221) 451-5555

Posibles efectos secundarios

Pueden aparecer los siguientes efectos, llamados "efectos secundarios” luego de
tomar FURTIMOX®:
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+ Reacciones alérgicas

« Vértigo

* Dolor abdominal

* Nauseas

* Vémitos

* Hinchazén

« Erupcién en la piel

* Picazén

+ Pérdida anormal de peso

« Pérdida del apetito

* Debilidad muscular

* Amnesia

+ Disminucion de la capacidad para moverse (polineuropatia)
« Sensacién de hormigueo o entumecimiento
* Temblores

}- Apatia

* Agitacién

« Comportamiento psicotico

* Suefio alterado

Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico o su farmacéutico. Esto
incluye cualquier posible efecto secundario que no se haya mencionado en
este prospecto.

Comunicacién de efectos adversos

¢ Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en el prospecto. También puede
ponerse en contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR




S.A., llamando al teléfono +54 (11) 4858-9000 o enviando un correo electronico
a farmacovigilancia@gador.com.ar.

o “Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la
ficha que estai en la pagina web de la ANMAT:
http://Iwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o Illamar a
ANMAT responde: 0800-333-1234".

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a

proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, todo evento adverso resultante se debera tratarse en forma
sintomatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia del:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: TE (011) 4962-6666.

Hospital A. Posadas: TE (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: TE (0221) 451-5555.

¢Cémo almacenar FURTIMOX®?

Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C.Mantener en su envase
original, protegido del calor y humedad

| *MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS* I

PRESENTACIONES

Envases conteniendo 50, 100 y 200 comprimidos.

GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires.
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Proyecto de prospecto

FURTIMOX®
NIFURTIMOX 120 mg
COMPRIMIDOS
VENTA BAJO RECETA
Industria Argentina Contenido: 100 comprimidos
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
NFFURBIMIOX ......ooonieriiniiiciinicicciececcinseceeneeesesasesssssssssssssssasssasesassanoses 120,000 mg
CalCio fOSfato dIDASICO......cccccoveeeerreerrrreenreereenrenesrenteenseneesseessessanessesseesnens 160,000 mg
Celulosa microcristaling............ccceeceeeieiiuirieenreeneenreesreeenseesresesesessssessaessnesnns 72,000 mg
AlmidOn pregelatinizado..........cc.cccevveerrereirneecnreecnreceseesnseeisseeessseecessnseessnsenss 40,000 mg
Silica coloidal anhidra............cccceeeveerreeerrenreenreenseenreeenreesieesiessssessseesssessnseneses 2,000 mg
SOdio 1aUNl SUIFALO .......ccccviiiiiiiiiiirrrecreecrrrireeereesseesseessresssseersesssaessssessnsessesssnases 2,000 mg
Estearil fumarato SOICO ..........cccvevrererrrernicrrenensecsencrenseisreerarsssessesssessaessasasns 4,000 mg
ACCION TERAPEUTICA

Antichagasico. Cédigo ATC: PO1CCO01

INDICACIONES
FURTIMOX® esta indicado para el tratamiento de la Enfermedad de Chagas

(tripanosomiasis americana) causado por Trypanosoma Cruzi.
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ACCION FARMACOLOGICA

Farmacodinamia

Mecanismo de accién:

La actividad antitripanosémica de Nifurtimox no ha sido dilucidada por completo, pero
investigaciones recientes han demostrado que la nitrorreductasa tripanosémica tipo |
cataliza la reduccién de Nifurtimox a un derivado nitrilico de cadena abierta, no saturado,
sin demanda de oxigeno. Este nitrilo posee propiedades significativas de inhibicién del
crecimiento que actian contra el parasito. Ademas, se demostré que los extractos de
trypanosoma tratado con Nifurtimox generaron aniones superéxido y radicales nitro
anidnicos. Esto es mediado por nitrorreductasas del tipo Il en demanda de oxigeno y es
la base de la accién que mata a los parésitos, pues el estrés oxidativo inducido por la
nitrorreductasa ataca selectivamente al parasito debido a que el sistema de defensa
antioxidante de este es menos evolucionado. En resumen, Nifurtimox posee dos
sustratos enzimaticos, las nitrorreductasas del tipo | y tipo NI, que acttan en forma
independiente o dependiente del oxigeno, y ambas son responsables de la actividad

antitripanosémica de Nifurtimox.
Farmacocinética
Absorcion

Nifurtimox se absorbe casi por completo después de la administracién oral. Las
concentraciones maximas se alcanzan de 1 a 3 horas después de la ingesta del

medicamento.

Distribucién

A partir de las investigaciones en animales, se concluye que las concentraciones en
rifion, higado, puimén, paredes de la aorta, glandulas suprarrenales, tiroides y glandula
de Cowper son ligeramente mayores en comparacién con las del plasma. Nifurtimox

atraviesa la Dbarrera plécentaria y también la barrera hematoencefalica.
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Aproximadamente el 39% de Nifurtimox se encuentra unido a proteinas del plasma
humano. Segun estimaciones de farmacocinética poblacional, se concluye que la
excrecion en la leche materna es baja (0.2% de la dosis ajustada al peso materno) y
muy inferior a la exposicion alcanzada en lactantes tratados para la enfermedad de

Chagas.
Metabolismo

Nifurtimox se metaboliza casi por completo. Se ha detectado la presencia de metabolitos
bésicos, acidos y neutros en la orina, pero estos no se han identificado estructuraimente.
La enzima nitrorreductasa de la Escherichia coli del intestino humano forma el radical
nitro aniénico (R-N02-). Este radical también se confirma en células intactas del
Trypanosoma Cruzi expuestas a Nifurtimox. Se estimulé la formacion de superdxido y
peréxido de hidrégeno, lo que contribuye sustancialmente a la actividad antiparasitaria

de Nifurtimox.
Eliminacién

Las concentraciones plasmaticas disminuyen rapidamente, con una vida media de 2 a
5 horas, y dejan de ser detectables 24 horas después de haberse ingerido el
medicamento. Se excreta hasta el 1% de la dosis en la orina, en forma de medicamento
intacto. Tras la administracién oral e intravenosa a ratas y perros, se determiné una
relacion de eliminacion urinaria/fecal de 1.5 a 1.7 en las ratas y de aproximadamente

1.2 en los perros.

Pacientes con insuficiencia renal: en los pacientes con disfuncién renal severa
(depuracion de creatinina < 11 ml/min), el drea bajo la curva (ABC) y la Cmsx de
Nifurtimox aumentaron moderadamente por un factor de menos de 2 en comparacion
con los datos provenientes de sujetos sanos, mientras que la vida media permanecié

constante.

Posologia y método de administracion




Para uso oral.

FURTIMOX® comprimidos debe ser administrado tres veces al dia luego de las comidas

(Para ver la posologia, consuitar la tabla 1).

A los nifios pequefios que no puedan tragar los comprimidos enteros, se les puede

administrar FURTIMOX® pulverizado y mezclado con una pequefia cantidad de

alimento. En la tabla 1 se muestran las dosis diarias totales recomendadas para el

tratamiento de pacientes adultos y pediatricos:

Tabla 1. Dosis diarias totales en funcién del peso corporal.

Grupo por peso corporal Dosis diaria total de Nifurtimox (mg/ kg de
peso corporal)

Adultos* (> 60 kg) 8-10

Adolescentes* (40- 60 kg) 12.5-15

Infantes**y nifios (<40 kg) 15- 20

*Las dosis para adultos con peso corporal inferior a 60 kg se deben calcular en funcién de la
dosis diaria recomendada para los adultos y no de la dosis para adolescentes.

** A los nifios pequefios que no puedan tragar los comprimidos enteros se les puede dar

FURTIMOX® pulverizado y mezclado con una pequefia cantidad de alimento.

Es muy importante evitar la ingesta de dosis mas altas que las indicadas en cada caso;
la dosis esta basada en el peso corporal real y de la edad del paciente. Cuando el peso
del paciente supere en 10% o mas los limites normales, la dosificacion debera realizarse

en funcién del peso teérico correspondiente a la estatura del paciente.

Si el peso corporal disminuye durante el tratamiento, se debera ajustar la dosis en

consecuencia (ver "Advertencias y precauciones especiales de uso").

Informacién adicional en poblaciones especiales

Nifios y adolescentes
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La eficacia y la seguridad de FURTIMOX® ya estan establecidas para todos los grupos

etarios, desde el recién nacido hasta el adolescente. Para ver las dosis recomendadas,

ver la ‘Tabla 1'.

Pacientes geriatricos

En los pacientes geriatricos, la tolerancia de FURTIMOX® puede ser menor en

comparacion con los pacientes méas joévenes. Por lo tanto, se debe considerar la
posibilidad de realizar una reduccion de la dosis en caso de presentar efectos

adversos.
Pacientes con insuficiencia hepéitica

No se dispone de informacion sobre la farmacocinética de Nifurtimox en pacientes con
insuficiencia hepética. En funcién al metabolismo conocido del medicamento, puede
haber aumento de las concentraciones sanguineas de Nifurtimox en los pacientes con
insuficiencia hepatica, lo que eleva el riesgo de que se presenten efectos adversos. La

dosis debe reducirse si se presentan tales efectos (ver "Advertencias y precauciones

especiales de empleo”). El uso de FURTIMOX® esta contraindicado en pacientes con

insuficiencia hepética severa (ver "Contraindicaciones").
Pacientes con deterioro renal

En los pacientes con insuficiencia renal .severa (depuraci6n de creatinina < 11 ml/min)
se han observado aumentos moderados, menores de un factor de 2, con medias de Crax
y del area bajo la curva (ABC), en comparacién con los sujetos sanos, pero no se han
detectado diferencias significativas en la semivida. Puesto que las concentraciones
sanguineas elevadas de Nifurtimox puede aumentar el riesgo de eventos adversos, la
dosis debe reducirse en caso de presentarse dichos efectos (ver "Advertencias y

precauciones especiales de empleo”).
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Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento es de 60 a 90 dias y no debe superar los 120 dias. Para

prevenir el recrudecimiento de la infeccion, especiaimente de la forma tisular de
Trypanosoma Cruzi (fase de leishmania), es importante que los pacientes contintien con

el tratamiento hasta completarlo.
Contraindicaclones

* Hipersensibilidad a Furtimox®, a cualquier hidantoina o a cualquiera excipientes (ver

"Composicién”).
+ Alcoholismo crénico.
* Porfiria.

* Insuficiencia hepética severa.

Primer trimestre del embarazo (ver "Embarazo y lactancia”).
Advertencias y precauciones especiales de empleo

En el caso de pacientes con antecedentes de lesi6n cerebral, convulsiones, enfermedad

psiquiatrica, alteraciones graves de la conducta o dependencia alcohdlica, FURTIMOX®

debe administrarse Gnicamente bajo supervision médica estrecha. Se han informado
casos poco frecuentes de hipersensibilidad en pacientes recibieron terapia con

Nifurtimox. La hipersensibilidad puede ser una reaccién inducida por Nifurtimox o una
respuesta inmune producida por la enfermedad de Chagas durante el tratamiento. La
reaccion de hipersensibilidad puede estar acompafiada de hipotensién, angioedema
(incluso edema facial o laringeo), disnea, prurito, erupcion cutanea u otras reacciones

severas en la piel. Se debe considerar suspender Nifurtimox ante la primera sefial de

hipersensibilidad severa. Se debe evitar la ingesta de alcohol, ya que éste puede
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aumentar la incidencia y severidad de los eventos adversos (ver "Interacciones con otros

productos médicos y otras formas de interaccion”).

La irritacion gastrointestinal se puede reducir con el uso simultaneo de hidréxido de
aluminio. Durante el tratamiento, el paciente puede perder el apetito, lo que se podria
traducir en pérdida de peso. Por lo tanto, se recomienda controlar el peso corporal cada
14 dias, ya que es posible que se deba ajustar la dosis (ver 'Posologia y método de

administracion).

Se debe reducir la dosis en caso de que se produzcan alteraciones neurolégicas u otras

manifestaciones de intolerancia.

Es posible que las concentraciones sanguineas de Nifurtimox se eleven en los pacientes
con insuficiencia renal severa, asi como en pacientes con insuficiencia hepatica, lo que
aumenta el riesgo de que sufran eventos adversos. La dosis se debe reducir en
consecuencia si se presentan tales efectos (ver "Pacientes con deterioro renal” y

"Pacientes con deterioro hepatico”).
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

La ingestion de alcohol puede aumentar la incidencia y severidad de los eventos

adversos (ver "Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
Embarazo y lactancia
Embarazo

No existen datos sobre el uso de Nifurtimox en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han demostrado que hay toxicidad reproductiva (ver "Datos preclinicos sobre

seguridad®).

Furtimox® estd contraindicado durante el primer trimestre del embarazo (ver
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"Contraindicaciones").

El uso de Furtimox® no se recomienda durante el segundo y el tercer trimestre del
embarazo. Se debe realizar una evaluacion de riesgo/beneficio antes de prescribir
Furtimox® a una mujer embarazada que este cursando el segundo o tercer trimestre del
embarazo, teniendo en consideracion el beneficio de la terapia para la mujer y el riesgo

potencial para el feto.
Lactancia

Se desconoce el grado de excrecién de Nifurtimox en la leche materna. En funcion de
-estimaciones de farmacocinética poblacional, la media de exposicion diaria a los nifios
pequefios equivale a menos de 0.2% de la dosis matema, ajustada por peso, en una

relacion de leche/plasma de 1.

Se debe realizar una evaluacién de riesgo/beneficio al decidir si se interrumpe la
lactancia o se interrumpe la terapia con Furtimox®, para lo cual se debera tener

en cuenta el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la terapia para la

madre.
Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

No se tiene conocimiento de ningin efecto, pero debido a la posible presencia de
eventos adversos, como debilidad muscular y temblores (ver "Eventos adversos”), estos

pueden afectar la capacidad del paciente para conducir vehiculos y usar maquinas.
Datos preclinicos sobre seguridad
Toxicidad sistémica

No se ha observado ningun efecto farmacolégico relevante en una variedad de modelos

in vitro e in vivo disefiados para estudiar los efectos potenciales del Nifurtimox sobre las
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funciones del sistema nervioso central (SNC), circulacién, riidn, aparato digestivo y la
coagulacion sanguinea. Entre estos figuran modelos farmacolégicos especializados
para catalepsia, actividad anticonvulsiva, dilatacion pupilar, presion sanguinea,
potenciales efectos inhibitorios contra la estimulacion por histaminas, acetilcolina o

nicotina, la actividad laxante, coloresis y trombelastografia.

En general, Nifurtimox es bien tolerado después de una sola dosis oral. La dosis letal
minima en ratones y ratas fue de 3200 mg/kg (alrededor de 160 veces la dosis maxima
para humanos, de 20 mglkg/dia). Se observaron signos clinicos de alteraciéon del SNC
tras la administracién oral repetida de ~ 100 mg/kg en ratas o0 60 mg/kg en perros. Se
observd espongiosis, proliferacion de células de la glia, signos de degeneracion
neuronal e hiperplasia vascular en ratas tratadas con ~ 400 mg/kg y/o perros tratados

con ~ 240 mg/kg.
Fertilidad masculina

Se observo atrofia del epitelio germinal testicular en ratas tras la administracion repetida
de ~ 100 mg/kg por 13 semanas o0 ~ 50 mg/kg por 26 semanas. En un estudio de
seguimiento, la espermatogénesis de ratones machos sin patégenos especificos
(specific pathogen free, SPF) (20 animales/grupo de dosis) fue inhibida por la
administracion de aproximadamente 120 y 224 mg/kg por 14 dias, pero esto se revirtié

por completo 9 semanas después del Gltimo tratamiento.

Ni la fertilidad ni la capacidad de reproduccién sufrieron deterioro en ratas machos y
hembras tratadas hasta con 300 partes por millén (ppm) (equivalentes a 15 a 30
mg/kg/dia) durante 10 semanas. Sin embargo, el apareamiento cruzado entre ratas
ﬁembra sin tratar y ratas macho tratadas, y viceversa, demostré que la inhibicion de la

reproduccion como consecuencia de la disminucion de la fertilidad se presentd

Unicamente en los machos tratados con cantidades aproximadas de 230 mg/kg. Durante




las pruebas de apareamiento adicionales tras periodos sin tratamiento de 4 y 11

semanas, alrededor de 75% de las ratas permanecian estériles.
Toxicidad embrionaria y reproductiva

En estudios con ratas prefiadas que recibieron dosis de hasta 20 mg/kg/dia y con
ratones hembra prefiadas que recibieron dosis de hasta 50 mg/kg/dia, no se demostré

que hubiera inhibicion del desarrollo embrionario y fetal. Sin embargo, las dosis 250

mg/kg/dia en ratas y 2125 mg/kg/dia en ratones ocasionaron retraso del crecimiento de

los fetos. En ninguna de estas especies hubo evidencias de teratogenicidad.

En conejas prefiadas que recibieron Nifurtimox diariamente durante la organogénesis,
la administraciéon de 60 mg/kg provocé aborto y otros efectos intrauterinos, como retraso
del desarrollo esquelético (retardos/variaciones) y una ligera demora de la osificacion
del frontal y parietales. En este estudio no hubo evidencia de teratogenicidad. Pese a
una ligera reduccién. en el consumo de alimentos de las hembras tratadas con 15
mg/kg/dia, el nivel de ausencia de eventos adversos observados (no-observed adverse
effect level, NOAEL) que se determiné en este estudio fue de 15 mg/kg/dia para la
toxicidad materna sistémica y desarrollo intrauterino. Este NOAEL es ligeramente
superior al nivel posolégico estandar de Nifurtimox en humanos adultos (10 mg/kgidia).
Por el contrario, el nivel poso l6gico minimo que ocasioné embriotoxicidad en ratas (50

mg/kg/dia) superé en 5 veces la dosis maxima en humanos adultos.

Genotoxicidad y carcinogenicidad

Nifurtimox demostré un potencial genotéxico significativo en bacterias, sin diferencia en
cuanto a potencia, al agregar un sistema de activacién metabdlica (fraccion S9). Desde
el punto de vista mecanico, se demostré que la genotoxicidad en bacterias se debe a

enzimas nitrorreductasas especificas, las cuales se encuentran con muy poca

frecuencia en mamiferos. El potencial genotéxico de Nifurtimox en los mamiferos es




muy discutible, pues no se dispone de resultados concluyentes. En funcién de los
conocimientos actuales, puede concluirse que Nifurtimox podria ser una genotoxina
débil in vivo. Esto coincide con el mecanismo de accién de Nifurtimox, el cual sugiere
que el estrés oxidativo inducido por la via de la nitrorreductasa del tipo |l, es la causa de

genotoxicidad en dosis altas. En un estudio de por vida en ratas Wistar, la

administracion oral de Nifurtimox redujo la frecuencia de tumores malignos (de 36% a
12%) en las hembras que murieron, pero aumenté la incidencia de Ia_ cantidad de
tumores benignos (como fibroadenoma de la glandula mamaria, fibroma de la glandula
mamaria, hemangioma suprarrenal), en comparacién con los animales de control
tratados con solucién salina. En los machos, la frecuencia de tumores malignos
(adenocarcinoma de la vesicula biliar, carcinoma de la vejiga urinaria) superd a la de los

animales de control.

En un bioensayo mecanico de cancer acelerado, Nifurtimox no exhibié actividad de inicio
carcinégeno en higado, rifidn, vejiga urinaria y glandula mamaria, ni en ningan otro tejido
de ratas de ambos sexos, lo cual sugiere que nifurtimox carece de efecto de inicio
carcinégeno caracteristico de un carcinégeno reactivo al ADN. Esto apoya la conclusion
de que una posible actividad mutagénica débil de Nifurtimox no se traduce en efectos

carcinégenos.
Eventos adversos

Las reacciones adversas al medicamento se basan en publicaciones e informes
espontaneos clasificados mediante las Clases de sistemas u érganos del Diccionario
Médico para Actividades Normativas (Medical Dictionary tor Regulatory Activities,
MedDRA) . Las reacciones adversas al medicamento identificadas solamente durante
la vigilancia posterior a la comercializacién, y para las cuales no se pudo estimar una

frecuencia, se enumeran en la categoria de frecuencia ‘Desconocida’.
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Clase de érgano o sistema (MedDRA) Frecuencia: Desconocida

Trastornos del sistema inmunitario Reacciones por hipersensibilidad
Trastornos del oido y del laberinto Veértigo
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal

Nauseas

Vémitos
Trastornos del metabolismo y de la | Pérdida anormal de peso
nutricién Pérdida del apetito
Trastornos del sistema nervioso Amnesia

Polineuropatia
Parestesia
Temblores

Trastornos psiquiatricos Apatia

Agitacion
Comportamiento psicético
Trastorno del suefio
Trastornos de la piel y del tejido | Angioedema
subcutaneo Erupcion cutanea

Prurito

Trastornos musculoesqueléticos, del | Debilidad muscular
tejido conectivo y de los huesos

Se utiliza el término preferido del diccionario MedDRA para describir una reaccion
determinada y sus sin6nimos y afecciones relacionadas. La representacion de las

reacciones adversas al farmaco se basa en la version 14.0 de] MedDRA.

Notificacién de Sospecha de Reacciones Adversas:

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacién. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a

notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Nacional de

Farmacovigilancia al siguiente link:




http://sistemas.anm v.ar/aplicaciones net/fvq even adversos nuevol/ind
ex.htim y/o al Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A. via email a
farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al 0800-220-2273.

Sobredosificacién

En caso de sobredosis, todo evento adverso resultante se debera tratarse en forma
sintomatica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o

comunicarse con los Centros de Toxicologia del:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérr_ez: TE (011) 4962-6666.
Hospital A. Posadas: TE (011) 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata: TE (0221) 451-5555.

Condiciones de conservacién y almacenamiento
Conservar a temperatura ambiente hasta 30 ° C. Mantener en su envase original,
protegido del calor y humedad.

Presentacion

Envases conteniendo 50, 100 y 200 comprimidos.

I "MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS” I

GADOR S.A.
Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Sa ,,
’

7,, Certificado N° y’ anmat

QNMA , - anMmat

GRECO Olga Ragmymarevision: | Gador SA.

CUIL 27113840973 CUIT 30500987185
Presidencia
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Proyecto de rétulo primario

Gador'$' |

FURTIMOX®

NIFURTIMOX 120 mg
Comprimidos
Venta bajo receta
Industria Argentina

Lote:

Fecha de vencimiento:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; o |
yﬁ 7, anmaot
1 i

anmat anmat
Gador S.A. GRECO Olga Noemi
CUIT 30500987185 CUIL 27113840973
Presidencia '
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Proyecto de rétulo

FURTIMOX®
NIFURTIMOX 120 mg
COMPRIMIDOS
VENTA BAJO RECETA
Industria Argentina Contenido: 100 comprimidos
COMPOSICION
Cada comprimido contiene:
NIFUFIMOX ......eeireiecrniiieeensesecrneecsnnessasessnsesssssessasesssssessensesssassosen 120,000 mg
Calcio fosfato diDASICO .......c..covverrinrnvinsuinnnniseinsnnscrnissecsnssssnsosssesssssens 160,000 mg
Celulosa MICrocristaling ..........ccceeveierrerecnreeccreecsereecssnsessnsscssnsassssasssssasaces 72,000 mg
Almidon pregelatinizado............cccceeerreeeireecrsreessreecssaeessnerecsseecssassosassns 40,000 mg
Silica coloidal @nhidra .............ccccceerereeecreecrseresceresseseesrsoscnsescsansessnessssanaes 2,000 mg
S0dio 1auril SUARO.........cccoveeeiriirinieiieecternerernreeesneeessseesssssecssasesssesnanes 2,000 mg
Estearil fumarato SOICO.........c.cceviiniriniininsrrenreeeneresnecsesssssesssessesssasssnes 4,000 mg

Posologia: segun indicacién médica.
Lote N° Vencimiento:
CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C. Mantener en su envase original , protegido del
calor y humedad.

I “"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALC-ANCE DE LOS NINOS* I




GADOR S.A.

Darwin 429, C1414CUI, Buenos Aires.

Directora Técnica: Olga N. Greco - Farmacéutica
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Nota: igual rétulo llevaran las presentaciones conteniendo 50 y 200 comprimidos.

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
; A
7& 7’ anmat
! 1]

anMmat anmat

GRECO Olga Noemi Gador S.A.

CUIL 27113840973 CUIT 30500987185
Presidencia
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Ameress y Socrioiis Moo

26 de abril de 2018

DISPOSICION N° 3823

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58703

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000094-17-8

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

NIFURTIMOX 120 mg - COMPRIMIDO 651968

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina - Sede Central
‘Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA | (C1264AAD), CABA  PAgIRAIPHAR), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA




SORRENTINO LLADO Yamila
Ayelen

’, CUIL 27319639956

[

anmat
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2018 - ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA®

Presidencia de i» Nacién

Abneiins v Yerengt Mdco

Buenos Aires, 19 DE ABRIL DE 2018.-

DISPOSICION N° 3823

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58703

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razon Social: GADOR SA

N° de Legajo de la empresa: 6073

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FURTIMOX

Nombre Genérico (IFA/s): NIFURTIMOX
Concentracion: 120 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

 Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
NIFURTIMOX 120_mg

Excipiente (s)

CALCIO FOSFATO DIBASICO 160 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 72 mg NUCLEO 1
ALMIDON PREGELATINIZADO 40 mg NUCLEO 1
SILICE COLOIDAL ANHIDRA 2 mg NUCLEO 1
LAURIL SULFATO DE SODIO 2 mg NUCLEO 1

ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 4 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU + ALU OPA/ALU/PVC
Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS.
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASES CONTENIENDO 50, 100 Y 200
COMPRIMIDOS.

Presentaciones: 50, 100, 200
Periodo de vida atil: 24 MESES
Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: MANTENER EN SU ENVASE ORIGINAL
PROTEGIDO DEL CALOR Y HUMEDAD.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Mrvirtn 'y Tecreugn Medce
Cédigo ATC: P01CCO1
Accién terapéutica: Antichagdsico.
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: FURTIMOX® estd indicado para el tratamiento de la Enfermedad de
Chagas (tripanosomiasis americana) causado por Trypanosoma Cruzi.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social NGmero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pails
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
B8S. AS.

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social NGmero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF plants
GADOR S.A. 1256/16 DARWIN429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
8S. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social NGmero de Disposicién Oomicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta :
GADOR 1256/16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl), CABA (C1084AAD), CABA
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Expediente N°: 1-0047-2000-000094-17-8

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Cantral
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAl1), CABA (C1084AAD), CABA
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