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BUENOS AIRES, '§ { jy)| 2012

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-019342-10-3 del Registro de
esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDOQ:

Que por las presentes actuaciones PANALAB S.A. ARGENTINA
solicita se autorice la inscripcion en e} Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que serd elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
autorizado para su consumo publico en el mercado interno de un pais integrante
del Anexo I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por ia Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 18%90/92, y 150/92 (T.0. Decrete 177/93), y normas
compiementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en e Art. 3° del Decreto

150/92 {T.0. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacién téchica producida por el Departamento de
Registro.

Que consta fa evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en {a que informa que el producto estudiado reune los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y dque los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el controi
de calidad del producto cuya inscripcion en el Reglstro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion de
Evaluacidon de Medicamentos, en la que informa gue la indicacion, posologia, via
de administracién, condicidbn de venta, y los proyectos de rétulos y de
prospectos se consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla ia
norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposiclon Autorizante vy del Certificado correspondiente,
han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumpiimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en e REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
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1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Allmentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial FEBUXOSTAT PANALAB y nombre/s genérico/s FEBUXOSTAT,
la que serd elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en
el tipo de Tramite N© 1.2.1, por PANALAB S.A. ARGENTINA, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicién y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3° - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de {a misma.

ARTICULO 4° - En los rdtuios y prospectos autorizados debera figurar la
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD  CERTIFICADO N©...”, con exclusibn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializaclén del producto cuya
inscripcién se autoriza por la presente dispasicidn, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.

ARTICULO 6&° - La vigencia del Certificado mencionado en ¢! Articulo 3° serd por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn,
conjuntamente con sus Anexos I, I, y II1. Glrese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese,

EXPEDIENTE N¢©:1-0047-0000-019342-10-3 .
ngk

DISPOSICION No;

Dr. OTTO A. OFISILGHEH
4 7 4 SUB-INTERVENTOR

A N.M 4T
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT No:
bi7 4
Nombre comercial: FEBUXOSTAT PANALAB
Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: GALICIA 2652 /66 CIUDAD AUTONOMA DE BUENGCS
AIRES -FAMATINA 3415 CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS AIRES; AV. Tte,
GRAL, DONATO ALVAREZ 2574, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
(ACONDICIONAMIENTO); LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES (ACONDICIONAMIENTO ALTERNATIVO).
Los siguientes dates identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FEBUXOSTAT PANALAB.

Clasificacién ATC: MO4AA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICC DE LA HIPERURICEMIA EN

PACIENTES CON GOTA. NC SE RECCMIENDA LA INGESTA DE FEBUXOSTAT

2
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PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracién/es: 40 mg de FEBUXOSTAT.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentuai:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 40 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 7.8
mg, DICXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.65 mg, OXIDC DE HIERRC AMARILLO
0.1 mg, POVIDONA K 30 10.4 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 26
mg, OPADRY II CLEAR 2.7 mg, CELLACTOSE 80 172.55 mg, OPADRY BLANCO
5.2 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y 100 comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y
100 comprimidos recublertos.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

AN
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Nombre Comercial: FEBUXOSTAT PANALAB.

Clasificaciéon ATC: MO4AA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTC CRONICC DE LA HIPERURICEMIA EN
PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA LA INGESTA DE FEBUXOSTAT
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracion/es: 80 mg de FEBUXOSTAT.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIC 5.2 mg, CROSCARMELOSA SODICA
15.6 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.2 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL
1.3 mg, POVIDONA K 30 20.8 mg, OPADRY BLANCO 10.4 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 52 mg, OPADRY II CLEAR 5.4 mg, CELACTOSE 80
345.1 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL,

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacién: envases con 16, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y 100 comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y
100 comprimidos recubiertos.

Perfodo de vida Util: 24 meses

/5
O
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Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION N° ﬁ
{».‘ L4 7 IA mJ\le‘u}‘w

0 A. ORSINGHER
BUB-INTERVENTOR
ANM &7
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ANEXOC II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No \z‘ 7 4

Uimwh

¥

Dr, OTTO A. oasn&GHER

'-lNTIRVENTOR
8y AN MAT.
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Proyecto de rétulo
FEBUXOSTAT PANALAB
FEBUXOSTAT 40 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta Industria Argentina
FORMULA CUALL-CUANTITATIVA
Cada i0gi bierto de ntiene:
FEBUXOSTAT 40,000 mg
Celactosa 80 172.55 mg
Povidona X-30 10.400 mg
Croscarmelosa Sodica 7.800 mg
Celulosa Microcristalina pH 200 26.000 mg
Diéxido de Silicio coloidal 0.650 mg
Estearato de Magnesio 2.600 mg
Opadry Blanco 5200 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0.1000 mg
Opadry Clear 2.700 mg
Lote:
Vencimiento:

Contenido: envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos (*)

Posologts: ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30 °C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud,
Certificado N¥;
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C1437I0K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Palma - Farmacéutica
‘Elaborado en Frasca 2652, CABA

(*) EBavases conteniendo15/20/30/40/50/60/90/100 comprimidos recubiertos

-.'l:‘l-‘-"co
RADC
. ’f 00E o 540
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Proyecto de rétulo
FEBUXOSTAT PANALAB
FEBUXOSTAT 80 mg
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Venta bajo receta Industria Argentina
- TIVA
iini bierto d tien
FEBUXOSTAT 80.000 mg
Celactosa 80 34510 mg
Povidona K-30 20800 mg
Croscarmelosa Sédica 15,600 mg
Celulosa Microcristalina pH 200 52000 mg
Diéxido de Silicio coloidal 1.300 mg
Estearato de Magnesio 5200 mg
Opadry Blanco 10.400 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0.2000 mg
Opadry Clear 5.400 mg
Lote:
Vencimlento:

Contenido: envase conteniendo 10 comprimidos recubiertos (*)

Posologia: ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15Y 30 °C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal antorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N™:
Panalab S.A. Argentina
Famatina 3415, CABA C143710K. Tel. 4117-7700
Directora Técnica: Maria Gabriela Paima - Farmacéutica
Elaborado en Frasca 2652, CABA

(*) Envases conteniendo15/20/30/40/50/60/90100 comprimidos recubiertos

-~ -BRECCO
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Proyecto de prospecto
FEBUXOSTAT PANALAB
FEBUXOSTAT 40 y 80 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta - Industria Argentina
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
imido recubi contiene:
FEBUXQSTAT 40.000 mg
Celactosa 80 172.55 mg
Povidona K-30 16400 mg
Croscarmelosa Sodica 7.800 mg
Celulosa Microcristalina pH 200 26.000 mg
Diéxido de Silicio coloidal 0.650 mg
Bstearato de Magnesio 2,600 mg
Opadry Blanco 5200 mg
Oxido de Hierro Amarillo 0.1000 mg
Opadry Clear 2,700 mg

i COM o" M3igo recCiy i

FEBUXOSTAT 80.000 mg
Celactosa 80 34510 mg
Povidona K-30 20.800 mg
Croscarmelosa Sédica 15,600 mg
Celulosa Microcristalina pH 200 52.000 mg
Di6xido de Silicio coloidal 1300 mg
Estearato de Magnesio 5200 mg
Opadry Blanco 10.400 mg
Oxido de Hierro Amaritio 0.2000 mg
Opadry Clear 5.400 mg
ACCION TERAPEUTICA

Febuxostat es un ishibidor de 1a xantina oxidasa que alcanza efecto terapéutico mediante Ia
disminucidn del dcido drico en suero. En concentraciones terapéuticas, Febuxostat no
inhibe otras enzimas que intervienen en ia sintesis y metabolismo de la purina y de Ia
pirimidina.

Cédigo ATC: MO4AA. Preparados que inhiben la produecién de scido drico.
INDICACIONES

Tratamiento crénico de Ia hiperuricemia en pacientes con gota.

No se recomicnda la ingests de febuxostat para el tratnmicVﬂ'ﬁij)cruricemia

asintomética.
Fal
;‘imocéﬂmi TEGNICA
( MA 14,287
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FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacodinamia

Efecio sobre las concentraciones del deido irico y xanting: En sujetos sanos, Febuxostat
produjo una disminucién dependiente de la dosis en las concentraciones séricas medias de
4cido firico de 24 horas, y un incremento en las concentraciones séricas medias de xantina
de 24 horas. Ademds, se observé una reduccién en la excrecién diaria total de dcido Grico
en orina. También aumenté ia excrecién diaria total de xantina cn orina. La reduccibn
porcentual en las concentraciones séricas medias de dcido fGrico d: 24 horas fue entre 40%
y 55% con las dosis de 40 mg v 80 mg diarias.

Efecto sobre la repolarizacién cardiaca: El efecto de Febuxostat sobre la repolarizacin
cardiaca segtin indica el intervalo QTc se valor$ en sujetos sanos normales y en pacicntes
con gota, Febuxostat en dosis de hasta 300 mg una vez al dfa, ¢n estado de equilibrio no
demostrd alterar ¢l intervalo QTe.

Farmacocinética

En los sujetos sanos, las concentraciones plasmidticas maximas 8Cne) y ¢l AUC de
febuxostat aumentaron de mancra proporconat a la dosis después de dosis dnicas y
miltiples de 1¢ mg y 120 mg. No se registra acumulacién cuands se administran dosis
terapéuticas cada 24 horas. El febuxostat posee una vida media de eliminacién tetminal (tw)
media aparente de aproximadamente 5 a 8 horas. Los pardmetros farmacocinéticos de
febuxostat en pacientes con hiperuricemia y gota calculados mediante andlisis
farmacocinéticos poblacicnes fueron similares 2 los estimados en sujetos sanos.

Adbsorcidn: La absorcibn de febuxostat radio-etiquetado después de la administracibn de
dosis orales fue estimada en por lo menos 49% (en base a Ia radicactividad total recuperada
en orina). Las concentraciones plasméticas maximas de febuxostat s¢ produjeron entre 1 y
1,5 horas tras 1a dosis. Después de dosis orales miitiples de 40 mg y 80 mg una vez ai dia,
la Cp €5 de aproximadamente 1,6 * 0,6 meg/ml (N=30) y de 2,6 £ 1,7 meg/mi (N=227),
respectivamente. No se investigé la biodisponibilidad absoluta del comprimido de
febuxostat,

Después de 1a administracién de dosis miltiples de 80 mg una vez al dia con una comida
rica en grasas, se registré una disminucidn del 49% en la Co, y Ung reduccion del 18% en
el AUC, respectivamente. Sin embargo, no se observd ninguna variacién clinicamente
significativa en ¢l porcentaje de disminucién de la concentracién sérica de #cido irico
858% con alimentos vs 51% en ayunas). Por lo tanto, Febuxostat puede tomarse sin tener
et cuenta la comida,

La ingesta concomitante de un antifcido que contenga hidréxido de magnesio e hidréxido
de aluminio con una dosis tinica de 80 mg de Febuxostat demor6 la absorcién de febuxostat
(aproximadamente 1 hora) y redujo ur 31% la Cps, ¥ un 15% el AUC,. Debido & que el
AUC se asoci6 més que 1a Cp,; con ¢l efecto farmacolégico, 1a variacidn observada en el
AUC no se considers clénicamente significativa. Por lo tanto, Pebuxostat pucde tomarse
independientemente del uso de antidcidos,

Distribucién: Fl volumen de distribucién (V./F) medio aparente en estado de equilibrie de
febuxostat fuc aproximadamette de 50 L 8CV ~ 40%). La unién de febuxostat a las
proteinas plasméticas ¢s de aproximadamente 99,2% (principalmente a I2 albimina) y es
constante en tode el rango de con¢entraciones que se alcanzan con dosis de 46 mg y 30 mg.
Mg{ghg_m_ El febuxostat se metaboliza extensamente por gact

enzimas uridinz difosfato glucuronosiltransferasa (UGT), incl la UGT1AINUGTIAS,

......
......
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UGT1A9 Y UGT2B7 y por oxidacién a través de las enzimas del citocromo 9450 (CYP),
incluida la CYP1A2, 2CB y 209 y enzimas no P450. La contribucién relativa de cada
isocnzima ¢n ¢l metabolismo del febuxostat no estd clara. L2 oxidacién de la cadena lateral
de isobutilo NMeva a la formacién de cuatro metabolitos hidroxilo farmacoldgicamente
activos, Jos cuales se encuentran en ¢l plasma humano en mucho mepor grado que el
febuxostat.

En 1a orina y ¢n las heces, el metabolito acil glucurdnido del febuxostat {~ 35% de la dosis)
y los metabolitos oxidatives, 67M-1 {~10% de 1a dosis), 67M-2 (~ 11% de 1a dosis) y 67M-
4, un metabolito secundario del 67M-1 (~14% de la dosis) fueron los principales
metabolitos del febuxostat in vivo,

Elimingcién: El febuxostat se elimina por 1a via hepética y renal, Después de una dosis oral
de 80 mg de febuxostat etiquetado con C alrededor del 495 de la dosis se recuperé en la
orina en forma de febuxostat inalterado (3%) de acil glucurdnido del principio activo
(30%), de sus metabolitos oxidativos y los conjugados conocidos (13%) y de otros
metabolitos desconocidos (3%). Ademés de la excrecin urinaria, alrededor del 45% de la
dosis se recuperd en las heces como febuxostat inalterada (12%), acil glucurénido del
principio activo (1%), los metabolitos oxidativos ¥ los conjugados conocidos (25%) vy otros
metabolitos desconocidos (7%).

La vida media de eliminaci6n terminal (t¥2) aparente de febuxostat fue de aproximadamente
5 a 8 horas.

DOSIFICACION Y ADMINISTRACION

La dosis recomendada d¢ FEBUXOSTAT PANALAB e¢s de 40 mg u 80 mg una vez al
dia. L2 dosis inicial recomendada de FEBUXOSTAT PANALAB es de 40 mg una vez al
dfa. Se recomienda la administraci6n de 80 mg de FEBUXOSTAT PANALAB para los
pacientes que no alcanzan niveles de 4cido drico en suerc (AUs) inferiores a 6 mg por dl al
cabo de 2 semanas de tratamiento con 40 mg,

o FEBUXOSTAT PANALAB puede administrarse independientemente de 1a ingesta de
alimentos o del uso de anticidos.

® No es necesario el ajuste de la dosis de FEBUXOSTAT PANALAB cuando se
administra a pacientes con insuficiencia hepédtica o renal leve a moderada.

CONTRAINDICACIONES
El Febuxostat estd contraindicado en pacientes tratados con azatioprina, mercaptopurina o
teofilina, )

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
e Exacerbacifn de 1a gota: Al igual que con otros medicamentos hipouricemiantes, incluido
Febuxostat, al inicio de! tatamiento es frecuente observar un incremento en las crisis
gotosas. No es necesario discontinuar Febuxostat si se produce una exacerbacion de 1a gota
durante ¢ tratamiento, El tratamiento profildctico {es decir, agentes anti-inflamatorios no
esteroides (AINE) 0 colchicina al iniciar el tratamiento) puede ser beneficioso durante un
periodo de hasta seis meses,

e Eventos cardiovascylares: Se observé un mayor {ndice de eventos trombembélicos
cardiovasculares en pacientes tratados con Febuxostat que con
y sintomas de infarto del miocardio (IM) o accidente cerebrov

Sk



s Elevacifn de las epzimas hepéticas: Se observaron elevaciones de tramsaminasa en
pacientes tratados con Febuxostat. Controlar con prucbas de funcidn hepética

periddicamente.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La administracidn concomitante de Febuxostat con firmacos sustratos de la XO,
azatioprina, mercaptopurina, o teofilina podria aumentar las concentraciones plasméticas de
estos fArmacos cavsando una toxicidad grave.

Fdrmacos sustralos de la xenting oxidasa

Febuxostat ¢s un inhibidor de 1a XO. No se realizaron estudios sobre las interacciones
medicamentosas de Febuxostat con firmacos que se metabolizan por la XO (ej. teofilina,
mercaptopuring, azatiopring). La inhibicion de XO por Febuxostat puede causar
concentraciones elevadas de plasma de estos firmacos provocando toxicidad. Febuxostat
estii contraindicado en pacientes tratados con azatioprina, mercaptopurina o teofilina.

Fdrmacos de quimioterapia citotdxica

No se realizaron estudios de {nteraccidn medicamentosa de Febuxostat con firmacos de
quimioterapia citotéxica. No se dispone de datos sobre la seguridad de Febuxostat durante
la quimioterapia citotéxica.

Estudios in vivo de interacciones medicamentosas

Basado en estudio de interacciones medicamentosas en sujetos sanos, Febuxostat no
interactda en forma clinicamente significativa con la colchicina, el naproxeno, la
indeometacina, la hidroclorotiazida, la warfarina, o la desipramina, Por lo tanto, Febuxostat
pucde utilizarse en forma concomitante con estos medicamentos.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES
Embarazo '

Embarazo Categorfa C: No existen estudios adecvados y bien controlados que se hayan
realizado en mujeres embarazadas. Febuxostat podrd administrarse durante el embarazo
tnicamente si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para ¢l feto.

El febuxostat no results teratégeno en las ratas y conejos en dosis orales de hastz 48 mg por
kg (40 y 51 veces a exposicion plasmética de seres humano$ con dosis de 80 mg diarios
para iguales superficies corporales, respectivamente) administrado duramte la
organogénesis. Sin embargo, s¢ observé una mayor mortalidad neonatal y una reduccién en
el aumento ponderal neonatal cuando se administraron dosis de hastz 48 mg/kg en ratas
prefiadas (40 veces 1a exposicidn plasmética de seres humanos con 80 mg diarios) durante
la organogénesis y el perfodo de lactancia.

Lactancia

El febuxostat se excreta en la leche de las ratas. Se desconoce si este fdrmaco s¢ excreta en
la leche humana. Dada a que muchos Eirmacos se excretan en la leche materna, se debe
tener precaucitn cuando se administre Febuxostat a una mujer en perfodo de lactancia.

Uso pedidirico

No se determin la segutidad y eficacin en pacientes pediftricos menores de 18 ados de
edad.

Uso geridtrico -

No es necesario el ajuste de dosis de Febuxostat en pacientes géridtricos. “~
Insuficiencia renal

X T g - . e —— e ——
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No es necesario ] ajuste de dosis de Febuxostat en pacientes con insuficiencia repal leve o
moderada (Clcp 30-89 ml/min). La dosis inicial recomendada de Febuxostat es de 40 mg
una vez al dia. Se recomienda la administraciéon de 80 mg de Febuxostat en aquellos
pacientes que no alcanzan niveles de AUs inferiores a 6 mg/dl al cabo de 2 semanas de
tratamiento.

No se dispone de datos suficientes sobre pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr <30
ml/min), poz lo tanto se debe tener precaucién al administrar Febuxostat a estos pacientes,
Insuficiencia hepidtica _

No es necesario el ajusie de dosis de Febuxostat en pacientes con insufictencia hepética
leve o moderada (Child-Pugh Clase A o B). No se realizaron estudios en pacientes con
insuficiencia bepédtica (Child-Pugh Clase C); por lo tanto, se debe tener precaucitn al
administrar Febuxostat a estos pacientes.

Hiperuricemia secundaria

No se realizaron estudios en pacientes con hiperuricemia secundatia (incluidos los
receptores de transplantes de 6rganos); no se recomienda el uso de Febuxostat en pacientes
cuyp fndice de formacidén de urato es significativamente elevado (ej. enfermedad maligna y
su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan). La concentracién de xantina en orina podria
aumentar lo suficiente, en algunos casos gislados, para permitir la deposicidn en el iracto
urinario.

Carcinogénesis, mutagénesls, deterioro de Ia fertilidad

Carcinogeénesis: Se realizaron estudios de carcinogénesis de dos aiios de duraci6n en ratas
F344 y ratones B6C3F1. Se observé una mayor incidencia de pepilome de c€lulas de
transicién y carcinoma vesical con dosis de 24 mg/kg (25 veces la exposicién plasmitica
bumana a2 méxima dosis humana recomendada de 80 mg/dis) en ratas macho y ratonas,
respectivamente, Las neoplasias de la vejiga urinaria fueron secundarias a la formacién de
célculos en los rifiones y en la vejiga,

Mutagénesis: El febuxostat presenté una respuesta mutagénice positiva en un ensayo de
aberraciones cromosémicas sobre una linea celular de fibroblastos pulmonares de
hémsteres chinos con y sin activacién metabélica in vitro. El febuxostat resultd negativo en
el ensayo de Ames in vifro y de aberraciones cromosémicas en linfocitos periféricos
bhumanos y linca ¢elular de linfoma de ratones L5178Y y ensayos i vive en micromicleos
de rat6n, sintesis de ADN no programada y c€lulas de médula Gsea de rata.

Deterioro de la fertilidad: FEl febuxostat en dosis orales de hasta 48 mg/kg/dia
(aproximadamente 35 veces la exposicidn plasmética humana con 80 mg/dia) no afecté la
fertilidad ni la funcién reproductora de 1as ratas macho y hembra,

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adverses reportadas en por lo menos 1% de los pacientes tratados con
Febuxostat y por 1o menos 0,5% superior que con placebo, son anomalias en la funcidn
hepética, néusea, artralgia, y erupcion.

Ademis, mis del 1% de los sujetos tratados con Febuxostat reportaron mareos si bien no
con una incidencia superior al 0,5% de los que recibieron placebo.

Otras reacclones adversas menos comunes

En estudios clinicos de fase 2 y 3, se produjeron las siguientes reacciones adversas en
menos del 1% de los sujetos y en mis de un sujeto tratado con dosis qu -egtre 40
y 240 mg de Febuxostat.
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Anemia, pérpura frombocitopénica idiopitica, leucocitosis/leucopenia, neutropenia,
pancitopenia, esplenomegalia, trombocitepenia.

Trastornos cardiacos

Angina de pecho, fibrilaci6n/aleteo auricular, soplo cardiaco, ECG anormal, palpitaciones,
bradicardia sinusal, taquicardia.

Trastornos dzl oido y laberinio

Sordera, tinitus, vértigo.

. Trastornos oculares

Yisi6n borrosa.

Trastornos gastrointestinales

Distensién abdominal, doler abdominal, constipacién, boca seca, dispepsia, flatulencia,
deposiciones frecuentes, gastritis, e¢nfermedad de reflujo gastroesofégico, malestar
gastrointestinal, dolor gingival, hematemesis, hiperclorhidria, hematoquecia, ulceracién de
la boca, pancreatitis, dlcera péptica, vémitos,

Trastornos generales y afeccidn en el sitlo de administracion

Astenia, dolor/malestar en ¢l pecho, edema, fatiga, sensacién anormal, trastorno en la
marcha, s{ntomas semejantes a la gripe, bultes, dolor, sed.

Trastornos hepatobliiares

Colelitiasis/colecistitis, esteatosis hepdtica, hepatitis, bepatomegalia.

Trastornos del sistema inmune

Hipersensibilidad.

Infecciones en infessaciones

Herpes zoster.

Complicaciones de procedimientos

Contusi6n.

Trastornos del metabolismo y nutricidn

Anorexin, sumento/disminucién del apetito, deshidratacién, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hiperglucemia, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipocalemia,
aumento/disminucién de peso,

Trastornos misculo-esqueléticos y del 1gjtde conectivo

Artritis, rigidez articular, inflamaci6n articular, espasmos/contracciones/tensién/debilidad
muscular, dolor/rigidez misculo-esquelético, mialgia.

Trastornos del sistema nervioso

Disguesia, trastorno del equilibrio, accidente cerebrovascular, Sindrome de Guillain-Barré,
cefalea, hemiparesis, hipoestesia, hiposmia, infarto lacunar, letargo, trastorno menta],
migrafia, parestesia, somnolencia, ataque isquémico transiterio, temblor.

Trastornos psiquidiricos

Agitacion, ansiedad, depresién, insomnio, irritabilidad, disminucién de la libido,
nerviosismo, ataque de pénico, cambio de personalidad.

Trastornos renales y urinarios

Hematuria, nefrolitiasis, polaquivria, proteinuria, disfuncién renal, insuficiencia renal,
urgencia miccional, incontinencia.

Trastornos del sistema reproductor y cambios en el pecho

Dolor de pecho, disfuncidn eréctil, ginecomastia.
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
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Bronquitis, tos, disnea, epistaxis, sequedad nasal, hipersecrecién de senos paranasales,
edema farfngea, congestién del tracto cespiratorio, estornudos, imitacién de la garganta,
infeccién del tracto respiratorio supenior.

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo

Alopecia, angio edema, dermatitis, dermografismo, aquimosis, eccema, cambios en ¢ color
del cabello, crecimiento anormal del cabello, hiperhidrosis, descamacidn de la piel,
petequia, fotosensibilidad, prurito, prpurs, decoloracién/pigmentacién alterada de la piel,
lesién de la piel, olor anormal de 1z piel, urticaria.

Trastornos vasculares

Rubor, sofocamiento, hipertensidn, hipotensidn.

Pardmetros de laboratorio

Tiempo de protombina parcial activado y prolongado, creatina avmentada, bicarbonato
disminujdo, sodio elevado, EEG anormal, aumento de la glucosa, colesterol elevado,
triglicéridos elevados, aumento de la amilasa, potasio sumentado, TSH aumentada,
recuento plaquetario disminuido, hematoctito disminuido, hemoglobina disminuida,
volumen globular medio elevado, recuento de gi6bulos rojos disminuido, creatinina
elevada, aumento de la urea en sangre, relacion BUN/creatinina elevada, aumento de Ia
creatina-cinasa, fosfatasa alcalina clevada, aumento del LDH, antigeno prostiticos
especifico elevado, diuresis elevada/reducida, disminucién de linfocitos, disminucién de los
neutrofilos, leucocitos, elevados/disminnidos, anomalias en las pruebas de protrombina
prolongada, cilindros urinarios, orina positive para leucocitos y proteina.

Seguridad cardiovascular

Se adjudicaron eventos cardiovasculares y muertes a uno de 19s criterios de valoracién pre-
definidos derivados de 1a APTC (Anti-Patient Trialists* Collaboration, Grupo Colaborativo
de Ensayos de Antiplaquetarios) (muerte cardiovascnlar, infasto del miocardio no fatal, y
accidentes cerebrovasculares no faMes) en los estudios randomizados, controlados y de
extensién a largo plazo.

SOBREDOSIS

Sc estudié Febuxostat em sujetos sanos administrado co dosis de hasta 300 mg diarios
durante siete dfas sin evidencia alguna de toxicidad limitante de la dosis. No se reporté
sobredosis de Febuxostat en estudios clinicos. En caso de sobredosis, instituir tratamiento
sintornético y de soporte,

Ante la eventualidad de una sobredosificacién y/o intoxicacién concurrir al Hospital mds
cercano o comunicarse con fos centros de Toxicologfa:

Hospital de Pediatrfa Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (01) 4654-6648/658-7777/658-3002. int.
1101,1102 y 1103.

Preseataciones:
Envases conteniendo 10/15/20/30/40/50/60/90/100 comprimidos recubiertos

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30°C
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICA S
FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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ANEXO III

CERTIFICADC
Expediente N9: 1-0047-0000-019342-10-3
El Interventor de la Administracién Nacional dey Mgdicamentos, Allmentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, med-ian'te-*vla Disposicién N°

~4 4 7 ‘ , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1_,

por PANALAB S.A. ARGENTINA, se autorizd la inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comerclal: FEBUXOSTAT PANALAB

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracién: GALICIA 2652 /66 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES -FAMATINA 3415 CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES; AV. Tte.
GRAL, DONATO ALVAREZ 2574, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQOS AIRES
(ACONDICIONAMIENTO); LA PAZ 1151, MARTINEZ, PROVINCIA DE BUENOS
AIRES (ACONDICIONAMIENTO ALTERNATIVO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicidn se

detallan a continuacion:

4
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Wiristerio de Salad
Secretania de Politicaq,

Regulacidn e Tnstitatos
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FEBUXOSTAT PANALAB.

Clasificacién ATC: MD4AA.

Indicacibn/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICO DE LA HIPERURICEMIA EN
PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA LA INGESTA DE FEBUXOSTAT
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracion/es: 40 mg de FEBUXOSTAT.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 40 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.6 mg, CROSCARMELOSA SODICA 7.8
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 0.65 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO
0.1 mg, POVIDONA K 30 10.4 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA PH 200 26
myg, OPADRY II CLEAR 2.7 myg, CELLACTOSE 80 172.55 mg, OPADRY BLANCO
5.2 mg.

Origen del producto: Sintético 0 Semisintético

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y 100 comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y

100 comprimidos recubiertos.
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Periodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FEBUXOSTAT PANALAB.

Clasificacion ATC: MO4AA.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICO DE LA HIPERURICEMIA EN
PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA LA INGESTA DE FEBUXOSTAT
PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracion/es: 80 mg de FEBUXOSTAT.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 5.2 mg, CROSCARMELOSA SODICA
15.6 mg, OXIDO DE HIERRQ AMARILLO 0.2 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLIDAL
1.3 mg, POVIDONA K 30 20.8 mg, OPADRY BLANCO 10.4 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA PH 200 52 mg, OPADRY II CLEAR 5.4 mg, CELACTOSE 80
345.1 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR
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Winistenis de Satud
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Presentacion: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y 100 comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 15, 20, 30, 40, 50, 60, 90, y
100 comprimidos recubiertos.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15°C Y 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Se extiende a PANALAB S.A. ARGENTINA el Certificado N©°

' 5 63 02 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

/

de 31 JUL 2012 de , Siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir

de la fecha impresa en el mismo.
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DISPOSICION (ANMAT) No: 7 W_O\
Dr. OTTO A. ORSINGHER

474 sus-iNTeRyENTOR



