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Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T,

BuENos AIRes, 3 1 JUL 2012

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016314-11-1 del Registro
de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica(ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones NOVA ARGENTIA S.A. solicita
se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta
Administracidn Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que sera
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 Estados Unidos, pais
integrante del Anexo I del Decreto 150/92.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los
Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93), y normas

complementarias.
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Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto
150/92 (T.0O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento
de Registro.

Que consta la evaluacidn técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado relne los
requisitos técnicos que contempla la norma Iégal vigente, y que los establecimlentos
declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control de calidad del
producto cuya inscripcion en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidon técnica producida por la Direccion de
Evaluaciéon de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via de
administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y relinen los requisitos que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en
los proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certiflcado correspondiente, han
sido convalldados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la inscripcibn en el REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

i
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Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;
EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS -Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial AR-1048};
nombre/s genérico/s FEBUXOSTAT, la que serd elaborada en la Republica Argentiné,
de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por NOVA ARGENTIA S.A,,
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 Disposicién y que forma parte integrante de
la misma.

ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como Anexo III de la
presente Disposiclon y que forma parte Integrante de la misma.

ARTICULO 4° - En los rotulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda:

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

L
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CERTIFICADO N° , con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la norma
legal vigente.
ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de contro!
correspondiente,
ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 serd por
cinco (5) afos, a partir de !a fecha impresa en €l mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese a! interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,

conjuntamente con sus Anexos I, II, y II1. Girese al Departamento de Registro a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©: 1-0047-0000-016314-11-1 Ve 1

DISPOSICION No:

A
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO:
§477

Nombre comercial: AR-1048.

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOSE RODO N® 6424, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS

AIRES; ALVARO BARROS 1113, LUIS GUILLON, PDO. E. ECHEVERRIA, PROVINCIA

DE BUENQS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion;

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AR-1048 40.

Clasificacién ATC: MO4AAQ3.

Indicaclénf/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICO DE LA HIPERURICEMIA EN
PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE FEBUXOSTAT PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.

Concentracién/es: 40 mg de FEBUXOSTAT.

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

/ﬁ
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Genérico/s: FEBUXOSTAT 40 mg.

Exciplentes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.775 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 6.243 mg, TRIACETINA 0.892 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.25 mg,
LACTOSA MONCHIDRATO 149.812 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO .09 mg,
CELULOSA POLVO 49,938 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO

Presentacion: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.

Contenido por unidad de venta: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos recublertos.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR
A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: AR-1048 80.

Clasificaciéon ATC: M04AAQ3.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICO DE LA HIPERURICEMIA EN
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PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE FEBUXOSTAT PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracion/es: 80 mg de FEBUXQOSTAT.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: FEBUXOSTAT 80 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4.15 mag,
TRIACETINA 1.333 mg, CROSCARMELOSA SODICA 40 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 2.5 mg, LACTOSA MONQHIDRATO 299.625 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLC 0.18 mg, CELULOSA PCLVO 99.875 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacién: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 36, 50, 56 y 60
comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Utii: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR
A 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. ﬂ A,{nm\h
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ANEXO II

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

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No i\ 4 4 7 7
/{JMW{‘?

!
Dr. OTTO A. ORsiNGHER
L1 ) 3"NTERVENTOR
AN M AT,
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AR-1048

FEBUXOSTAT
Comprimidos recubiertos

Via oral

FORMULAS
AR-1048 40

Febuxoatat 40, 000 mg Exdpienws Celulm paoivo 40,838 my; Lactosa monohidrato 149,812 mg,
Didxide de slicio coloigal 1,250 mg; Croscarmelosa sddica 20,000 mg; Estearato de magnesio 4,000
mg; Oxido hismro amarilio 0,080 mg; Hidroxipropiimetiiceiulosa 8,243 mg; Didxido da titanio 2,775 mg;
Triacetina 0,892 mg.

F&bumtat BB 000 mg. Excipiemu C:elulaaa polvo 98,875 myg; Lactosa monchidrato 299,626 mg;
Didxido de silicio coloidal 2,500 mg; Croscarmelosa sodica 40,000 mg; Estsarato de magnesio 8,000
mg; Oxido hiefro amarific 0,180 mg; Hidroxipropiimetiiceluiosa 9,337 mg; Ditxido de titanio 4,150 mg,
Triacetina 1,333 mg.

ACCION TERAPEUTICA
Antigotost. Inhibidor de {a produccidn de dcido Grico. (Clase ATC: MO4AAD3)

INDICACIONES
Tratamiento crénico de la hiperuricemia en pacientes con gota. No se recomienda el uso de
febuxcstat para el tratamiento de ia hiperuricemia asintomética.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Accion farmacolégica: Febuxostat disminuye {a concentracion sérica de acido firico por ser
un inhibidor de la enzima xantina oxidasa. En concentraciones {erapéuticas es improbable
que inhiba otras enzimas que participan en la sintesis y el metabolismo de ia purinas y las
pirimidinas. Ademds produce un aumento de la concentracion gérica y de la eliminacién
urinaria de xanfinas. Se ha informado que en dosis de hasta 300 mg/dia no produce efectos
sobre el intervalc QTc dei electrocardiograma

después de dosis {nicas y muitipies de 10
de febuxostat se estimé en al men
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concentraciones plasméticas maximas de febuxostat (Tne) ocurmieron entre 1 a 1,5 horas
después de la dosis. No se ha estudiado la biodisponibilidad absoluta de febuxostat en
comprimidos. Aunque los alimentos grasos disminuyen la absorcion, no se obsarvaron
variaciones clinicamente significativas en la disminucién de la concentracidn sérica de acido
Grico al administraric en ayunas o después de las comidas. Una observacién similar se
efectud con la administracion concomitante de antidcidos. AR-1048 puede torarse sin tener
en cuenta las comidas 0 la administracién de antiécidos. Se ha informado que el velurnen de
distribucion en el estado estable o3 de aproximadamente 50 (itros y que (a unién a las
proteinas plasméticas es de aproximadamente 99,2%, principalmente a la albimina. El
febuxostat es metabolizado ampliamente tanto por conjugacion a través de las enzimas
uridina difosfato glucuroncsiltransferasa (UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8 y UGT2B7), como por
oxidacion a través de las enzimas del citocromo P450 (ispenzimas CYP1A2, 2C8 y 2C9) ¥
otras enzimas no P450. No es clara la contribucion relativa de cada isoforma enziméatica en
el metabolismo del febuxostal. La oxidacidn de la cadena |ateral isobutilo conduce a la
formacién de cuatro metabolitos hidroxi farmacolégicamente activos, fodos ellos presentss
en el plasma en proporcidn muche menor que el febuxostat. El febuxostat es eliminado por
las vias hepdtica y renal, Aproximadamente el 49% de la dosis se recuperd en orina, como
febuxostat intacte (3%) y como metabolitos conocidos y desconocidos (48%).
Aproximadamente el 45% de la dosis se recuperé en las heces, como febuxostat intacto
(12%) y como metabolitos conacidos y desconacidos (33%). La vida media de eliminacion
terminal (12) del febuxostat fue de aproximadamente 5 a 8 horas. No hay acumulacién
cuando se administran dosis terapéuticas cada 24 horas. Los pacientes con hiperuricemia y
gota presentaron parérmetros farmacocinéticos similares a los de kg sujetos sanos.

Poblagi it

Uso pedidtrico: No se estudid la farmacocinética de febuxostat en pacientes menores de 18
aflos.

Usa geridtrico: Se ha informado que la Cpy v o ABC de febuxostat y sus metabolitos en
sujetos de edad 2 85 afios fueron similares a los de los sujetos méas jovenes (18-40 afios).
La disminucién porcentual de (a concentracién sérica de dcido (rico también fue similar. Ne
es hecesario ajustar la dosis en pacientes anclancs. '

insuficiencia renal: La concentracion maxima de febuxostat no varld en sujetos con
insuficiencia renal leve (clearance de creatinina de 50 a 80 ml por min), moderada
(clearance de creatinina de 30 a 49 ml por min) o grave (clearance de creatinina de 10 a 28
mi por mln) on relacidon con sujatos con funcién renal normai (clearance de cmatlnlna > B0

{3 Argentia

sérica de 4cido rico para los sujetos con ins
tenian funcidn renal normal. No @3 necesario ajusts
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debe actuarse con precaucidn sn estos paclentes. Febuxostat no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal terminal que reciben tratamiento de didlisis.

Insuficiencia hepética: Se ha informado un aumento promedio de 20 a 30% tanto de 12 Cr.
como del ABC,, (total y sin ligar), luego de administrar dosis miltiples de febuxostat en
pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh clase A) o moderada (Child-Pugh
clase B) en comparacién con sujetcs con funcién hepdtica normal. La disminucion
porcentual de la concentracién sérica de 4cido urico fue comparable entre estos grupos. No
es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hapética leve © moderada. No se
han realizado estudios en sujstos con inguficiencla hepética grave (Child-Pugh clasa C);
debe actuarse con precaucién en estos pacientes.

Sexo: Se ha informado que la Cpy, ¥ ¢l ABC,, de febuxostat fueron 30% y 14% mayores en
las mujeres que en (o8 hombres, respectivamente. Sin embarge, &l ABC y la Cmax
corregidos por el peso y la disminucidn porcentual de las concentraciones séricas de acido
urico fueron similares entre ambos sexos. No es necesario ajustar ia dosis segiin el sexo.
Raza: N¢ se han realizado estudios farmacocinético especificos para investigar los efsctos
de la raza,

_ POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
La dosie usual recomendada de AR-1048 en el tratamiento de la hiperuricemia en pacientes
con gota, es de 40 mg u 80 mg una vez por dia.
Dosis inicial: La dosis inicial recomendada es de 40 mg una vez por dia.
Dosis de mantenimiento: En los pacientes que no iogran una concentracion sérica de &cido
trico inferior a 8 mg/dl despuds de dos semanas de tratamiento, se recomienda aumentaria
a 8C mg una vez por dia.
AR-1048 puede tomarse sin tener en cuanta las comidas 0 el uso de antlacidos,
Poblaciones espacigles: No es necesario ajustar la dosis ol administrar AR-1048 a pacientes
con insuficiencia renal leve e moderada, a pacientes con insuficlencia hepdtica leve a
moderada o a pacientes ancianos.
Concentracién de #cido Urico (uricemig): Pueden reskzarss andlisis de control para
determinar si se alcanzd 1a concentracién sérica de &cido Urico deseada, inferior a 8 mg/d|, a
partir de las 2 semanag después de iniciado el {ratamiento con fabuxostat.
Atagyes de gota: La movilizacién de ics uratos desde los depdsitos tisulares, ccasionada por
el cambio de las concentraciones séricas de dcido Urico, puede dar lugar a la aparicion de
atagues de gota después de iniciado el tratamiento con febuxostat. 8@ recomienda prevenir

B A . S s b — s - a0
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AR-1048 esta contraindicado en pacientes tratados con azatioprina o mercaptopurina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS
Después de haber iniciado ei tratamiento con febuxostat, frecuentements se observa un
aumento de os ataques de gota. Este incremento se debe a la movilizacion de uratos deade
depdsitos tisulares, producida por ia reduccién de las concentraciones séricas de écido Urico.
Cen i fin de prevenir los ataques de gota cuando se inicia el tratamiento con AR-1048, se
recomienda un tratamiento preventivo concomitante ¢on un AINE o con colchicina.
Se ha informado que en los estudios clinicos hubo un indice mayer de eventos
tromboembdlicos cardiovasculares (muerte cardiovascuiar, infarto de miocardio no fatal y
accidente cerebrovascular no fatal) en pacientes tratados con febuxostat que con aliopurinol.
No se ha establecido una relacién causai con febuxostat. Se recomienda controlar los signos
y sintomas de Infarto de miocardio y de accidente cerebrovascular.
También se han informado aumentos de las transaminasas de més de 3 veces el limile
superior del normal (AST: 2%, 2%, y ALT: 3%, 2% en pacientes tratados con febuxostat y
alopurinol, respectivamente). No se notd ninguna relacién dosis-efecto de estos aumentos
de ias transaminasas. Se recomienda reaiizar contrcles de Jaboratorio de ia funcidn
hepética, por ejempio, 2 y 4 meses daspués de iniciado el fralamiento con febuxostat y en
forma periddica postariorments.
No es necesaric ajustar ia dosls en pacientea con insuficiencia renal ieve 0 moderada
(ciearance de creatinina de 30 a 89 mi/min). No sxisten datos suficientes en paclentes con
insuficlencia renal grave (clearance de creatining < 30 mUmin); por io tanto, debe actuarse
¢on precaucién en estos pacientes,
Ne es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada
(Child Pugh Ciase A o B). No se han realizado estudios &n pacisntes con insuficiencia
hepética grave {Child-Pugh ciase C).
No se han realizado estudios en pacientes con hipentricemia secundaria (Inciuidos los
pacienies receptores de traspiante de érganos). No se recomienda usar febuxostat en
paclentes cuya formacion de uratos se encuentre muy aumentada (por ejemplo, enfermedad
maligha y su tratamiento, sindrome de Lasch-Nyhan). La concentracion de xantinas en la
onna podria aumentar, en casos raros, de manera suficients para producir su sedimento en
ias vias urinarias.
Embarazo: No hay estudios suficientes ni bien controiados con febuxostat en mu;eras
embarazadas. AR-1048 sk deberla usarse durante ot-@mbargsg-si-el.le Gte
justifica ei riesgo potencial para el feto.

1048 a mujeres que se encuentren ama

CL{LA SHINYASHiK
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Uso pediitrico: No se han establecido [a seguridad y eficacia en niflos y adolescentes
mencres de 18 afios.

Uso geridtrico: No es necesario ajusiar la dosis en pacientes de la tercera edad. No se
obsarvaron diferencias ciinicamente significativas en la farmacocinética y en cuanto a
seguridad o eficacia respecto de los individuos mas jovenes, paro no se puede descartar
una mayor sengibilidad de algunos individuos de edad mayor.

interacciones medicamentosas:

Febuxostat es un inhibidor de ia xantina oxidasa. No se han informado estudios de
interaccionegs farmacoldgicas con medicamentos gue son metabolizados por la xantina
oxidasa (por ejemplo, teofilina, mercaptopuring, azatioprina). La inhibicién de la xantina
oxidasa por febuxostat puede aumentar las concenfracionss plasméticas de estos
medicamentos produciendo toxicidad. AR-1048 estd contraindicado en pacientes en
tratamiento con azatioprina © mercaptopurina.

No se ha informado [a realizacién de estudios de Interacciones farmacoldgicas de febuxostat
con quimioterapia citotdxica. No se dispone de datos concernientes a la seguridad de
febuxostat durante la quimioterapia citotdxica.

Se ha informado que febuxostat no presenta interaccionss clinicamente significativas con
coilchicina, naproxeno, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina 0 desipramina. En
consecuencla, puvede usarse en forma concomitante con estos medicamentos.

_ REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mds frecuentemente informadas (= 1%) fueron: alteracién de ia
funcién hepética, nduseas, artralgia, erupcion cutdnea y mareos,

Las reacciones adversas informadas con menor frecuencia (<1%) fueron:

Genoerales: astenla, molegtia/dolor en el pacho, edema, fatiga, malestar general, trastomos en
ia marcha, sintomas similares a los de la gripe, fumoer, doior, sed.

Cardiacas. angina de pecho, aleteoffibrilacion auricular, soplo cardiaco, electrocardiograma
anormal, palpitaciones, bradicardia sinusal, taquicardia.

Del aparato reproductor y las mamas: dolor mamario, disfuncién eréctil, ginecomastia.

Del oldo y ef labeninto; sordera, acufenos, vértigo.

Dermaloldgicas. alopecia, angicedema, dermatitis, dermografismo, equimosis, eczema,
cambics en el color del cabello, crecimiento anormal del cabello, hiperhidrosis, descamacién,
petequias, fotosensibilidad, prurito, parpura, decoloracién o alteracién de la plgmentacién de la
piel, lesion cutsdnea, olor anormal de la piel, urticaria, rash genarailzado, sindrome de Stavens
Johnson, reaccionas de hipersensibilidad cuténea.
Gastrointestinales: distensiSn abdominal, dolor abdop
dispepsia, flatulencia, heces frocuentes, gastritie, o
malestar gastrointestinal, dolor gingival, hamate
ulceracion bucal, pancreatilis, (icera péptica, vomitos.
Hepatobiliares. colelitiasie/colecistilis, esteatosis he
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Inmunitarias. hipersensibilidad, anafilaxia.

Metabolismo y nulricionales. anorexa, disminucion/aumento del apetito, deshidratacion,
diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipeslipidemia, hipertrigliceridemia,
hipokalemia, disminucion/aumento del peso.

Musculoesqueléticas y del tejido conectivo; artritis, rigidez en las articulaciones, hinchazén en
las articulaciones, debilkiad/rigidez muscular, contracciones invoiuntarias de loe muscuios,
espasmos musculares, rigicez/dolor musculoesquelético, mialgia, rabdomivlisis.

Neurolégicas: alteracion dei gusto, trastornos del equilibrio, accidente cerebrovascular,
sindrome de Guillain-Barré, cefgslea, hemiparesia, hipoastesia, hiposmia, infarto lagunar,
letargo, deterioro mentai, migrafia, parestesia, somnolencia, ataque isquémico transitorio,
temblores, alteracién del electroencefalograma.

Oculares: vigion boirosa.

Psiquidiricas. agitacion, ansiedad, depresién, insomnio, imitabilidad, disminucion de ia lbido,
nerviosismo, ataque de pénico, cambic de ia personalidad, conductas psiciticas incluysndo
pensamlentos agresivos.

Renales y unnarias. hematuria, nefrolitiasis, polaquiuria, protelnuria, insuficiencia renal,
urgencia urinaria, incortinencia, nefritls tubulointersticial.

Respiratorias, forécicas y mediastinicas. bronquitis, tos, disnea, epistaxis, sequedad nasal,
hipersecrecion de los senos paranasales, edema faringeo, congestion dal tracto respiratorio,
estornudos, irritacion da la garganta, infeccion de las vias respiratorias superiores.

Sanguineas y linfaticas. anemia, pirpura trombocitopénica idiopética, leucocitosis/leucopenia,
neutropenia, pancitopenia, espienomegalia, trombocitopenia,

Traumaloldgicas: contusion.

Vascularas: rubor, accesos de calor, hipertensién, hipotensién.

Pardmetros de laboratorio. prolongacién del tiempo de tramboplastina parcial, aumento de la
creatina, disminucion del bicarbonato, aumento del sodio, aumento de la glucosa, aumento del
colesterol, aumento de los triglicéridos, aumento de la amilasa, aumento del potasic, aumento
de Ia TSH, disminucion del recuento de plaguetas, disminucion del hematocrilo, disminucién de
la hemogilobina, aumento del volumen corpuscular medio, disminucidn: de los gibbulos rojos,
aumento de la creatinina, aumento de la urea en sangre, aumento de la relacién nitrégeno
ureico/creatinina en sangre, aumento da la creatina fosfoquinasa (CPK), sumentc de ia
fosfatasa alcalina, aumento de la LDH, aumento del antigeno prostitico especifico (PSA},

aumento/disminucion dsi volumen de onnga, disminucion del recuento da.linfagitos, disminucion

del recuento de neutrdfilos, aumenio/disminucidn de-les-leycptitos, test da caagulacion

anonmal, aumento de las lipoproteinas de bajg densidad {LDL), \arologgacion géi tiempo de

protrembina, cilindros urinarios, presancia de g{ébulos blancos y protdjngs en al isdeorlna.
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SOBREDOQSIFICACION

Se han informado dosis de hasta 300 mg por dla durante siete dias sin signos de toxicidad.
No se han comunicado casos de sobredosis agudas con febuxostat. En caso de sobredosis,
se recomienda fratamiento sintomatico y de soporte. Ante la eventualidad de una
sobredosificacién concurrir @i hospital mas cercano ¢ comunicase con los centros de
foxicologla:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4362-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-5648 / 4658-7777

PRESENTACIONES
AR-1048 40 (Febuxostat) comprimidos recubiertos 40 mg: Envases coneniendo 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos.

AR-1048 80 {Febuxostat) comprimidos recubiertog 80 mg: Envases contenlendo 10, 14, 15,
20, 28, 30, 50, 58 y 60 comprimidos.

Fecha de Gltima revislén:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rod6 8424 — C1440AKJ - Buenos Alres yo Alvaro Barmos 1113 -
B1838CMC - Luis Guillén ~ Pcia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA S A.
Alvarc Barros 1113 - Luis Guillén — Pelar @

{

LA B. SHINYASHIX \&
APODERAQA

o bt ot S e s r L e L



) Argentia ‘Wf} 477

INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendo 10
comprimidos recubiertos.

AR-1048 40
FEBUXOSTAT
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

pd el jange. Febuxostat 40,000 mg. Excipientes: Celulcsa polvo 49,938
my; Lactou rnonomdrato 149, 812 mg; Didxido de silicio coloidal 1,250 my; Croscammelosa sbdica
20,000 mg; Estearato de magnesio 4,000 myg;, Oxido hiero amariloc 0,080 mg;
Hidroxipropilmetiicelulosa 6,243 mg; Didxido de litanio 2,775 mg; Triacetina 0,892 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Elaborado en José E. Rodd 6424 — C1440AK.) — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 -
B183BCMC ~ Luis Guillén — Pcla. de Buenos Alres,

NOVA ARGENTIAS A,
Alvaro Barros 1413 — Luis Guillén — Pcia. de Buenos Aires

Fecha de Vencimiento:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utiizara
28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos recublierios.

'cn%s HINYASH]KI
QODERADA
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INDUSTRIA ARGENTINA CONTENIDO: Envases conteniendos 10
comprimiios recubiertos.

AR-1048 80
FEBUXOSTAT
Comprimidos recubiertos
Via oral
VENTA BAJO RECETA

30 jone:  Fsbuxostat 80,000 mg. Excipientes: Celulosa polvo 88,875
mg; Lactosa monohldmb 288, 625 mg, Didxido de silicio coloidal 2,500 my; Croscarmelosa addica
40,000 mg; Estearato de magnesioc 8000 mg, Oxido hiero amardlo 0,180 mg;
Hidroxipropiimetiloeluiosa 9,337 mg; Diéxido de fitaric 4,150 mg; Triacetina 1,333 mg.

Posologia: Ver prospecto interior.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR A 30°C

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADQ N
Directora Técnica: Rita Alejandra Ricci - Farmacéutica

Etaborado en José E. Rod6 6424 — C1440AK.J — Buenos Aires y/o Alvaro Barros 1113 —
B1838CMC - Luis Guifén — Peia. de Buenos Aires.

NOVA ARGENTIA SA.
Alvero Barros 1113 - Luis Guillén — Pcla. de Buenos Aires

Fecha de Vencimiento: Partida N°:

NOTA: Este mismo proyecto de rétulo se utilizaré para los
28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos recubiertos/

b e b
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"2012. Afio de Homenaje al doctor D. Manuel Belgrana.”

Ministerio de Salud

Secretarla de Politicas,

Regulacién e Institutos
ANMA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-016314-11-1
Ei Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicién NO©

‘ 4 7 7 , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1,

por NOVA ARGENTIA 5.A., se autorizo la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales {REM), de un nuevo productc con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: AR-1048.

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: JOSE RODO N°¢ 6424, CIUDAD AUTONOMA DE BUENQS
AIRES; ALVARO BARRQS 1113, LUIS GUILLON, PDO. E. ECHEVERRIA, PROVINCIA
DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: AR-1048 40,

Clasificacién ATC: MO4AAD3.
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Indicacidon/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICO DE LA HIPERURICEMIA EN
PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE FEBUXOSTAT PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracién/es: 40 mg de FEBUXOSTAT.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genérico/s: FEBUXOSTAT 40 mg.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, DIOXIDO DE TITANIO 2.775 mg,
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA  6.243 mg, TRIACETINA 0.892 mg,
CROSCARMELOSA SODICA 20 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1.25 mg,
LACTOSA MONOHIDRATO 149.812 mg, OXIDO DE HIERRO AMARILLO 0.09 mg,
CELULOSA POLVO 49.938 mg.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracién: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacién: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos
recubliertos.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR
A 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmaceutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comerciai: AR-1048 80.
Clasificacién ATC: MO4AAO03.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO CRONICO DE LA HIPERURICEMIA EN
PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE FEBUXOSTAT PARA EL
TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracién/es: 80 mg de FEBUXOSTAT.
Formula completa por unidad de forma farmaceéutica 6 porcentual:
Genérico/s; FEBUXOSTAT 80 mag.
Excipientes: EST.EARATO DE MAGNESIO 8 mg, DIOXIDO DE TITANIO 4.15 mg,
TRIACETINA 1.333 mg, CROSCARMELOSA SODICA 40 mg, DIOXIDO DE SILICIO
COLOIDAL 2.5 mg, LACTOSA MONOCHIDRATO 299.625 mg, OXIDO DE HIERRO
AMARILLO 0.18 mg, CELULOSA POLVC 99.875 mg.
Crigen del producto: Sintético 0 Semisintético.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE INACTINICO
Presentacion: envases con 10, 14, 15, 20, 28, 30, 50, 56 y 60 comprimidos
recubiertos.
Contenido por unidad de venta: envases con 10, 14, 13, 20, 28, 30, 50, 56 y 60
comprimidos recubiertos.
Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA INFERIOR
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A 30°C.
Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

F56301

Se extiende a NOVA ARGENTIA S.A. el Certificado N© ,enla

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 31 JUL 2 012 de

., siendo su vigencia por cinco {5) afos a partir de la fecha impresa en el

i

Dr. OTTO A. ORSINGHER
SUJINTERVENTOR

A 477 s

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No:



