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BUENOSAIRES, 1 B NO~lU\'j

)

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-010278-13-1 del Registro de

esta Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MENARINI INTERNATIONAL

OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., representada por MENARINI ARGENTINA

LABORATORIOS FARMACEUTICOSS.A., solicita se autorice la inscripción en el

Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administración

Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será importada a la

República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su

consumo público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que

integran el ANEXO I del Decreto NO150/92 (T.O. Decreto NO177/93).

Que las actividades de importación y comercialización de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley N° 16.463 Y

los Decretos Nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.O. Decreto 177/93) y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el artículo 40 del Decreto

NO150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitado, contando

con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional

de Medicamentos en la que informa que la indicación, posología, vía de

administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se

consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en

los proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta

Administración Nacional dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos

legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en él REM de la

especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 Y 1271/13.

Por ello;
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ELADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS,ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de

nombre comercial ADENURIC y nombre/s genérico/s FEBUXOSTAT, la que será

importada a la República Argentina de acuerdo a lo solicitado en el tipo de

Trámite NO1.2.3. por MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS

S.A., representante de MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG

S.A., con los Datos Identificatorios Característicos que figuran como Anexo I de

la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20.- Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Artículos

precedentes, el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 40.- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la

leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD, CERTIFICADO NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.
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ARTICULO 50.- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de control

correspondiente.

ARTICULO 60. - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por

cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 70.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifíquese al interesado,

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos I, II, Y III. Gírese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE NO1-0047-0000-010278-13-1

DISPOSICIÓN NO J2 3 5
Dr. OTTO A. ORSINGHER
Sub Administrador NacIonal

A.N.M A.T.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT NO: 723 5

Nombre comercial: ADENURIC

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: PATHEON FRANCE

(GRANEL); MENARINI VON HEYDEN GmbH (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 40 BOULEVARD DE CHAMPARET,

BOURGOIN JALLIEU, FRANCIA (PATHEON FRANCE); LEIPZIGER STRASSE 7-13,

DRESDEN, ALEMANIA (MENARINI VON HEYDEN GmbH).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: GlRARDOT 1689, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ADENURIC 80 mg.

Clasificación ATC: M04AA03.

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN
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SITUACIONES EN LAS QUE YA SE HA PRODUCIDO DEPOSITO DE URATO

(INCLUYENDO LOS ANTECEDENTES O LA PRESENCIA DE TOFOS Y/O ARTRITIS

GOTOSA). ESTA INDICADO EN ADULTOS.

Concentración/es: 80 mg de FEBUXOSTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 80 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2.50 mg, CROSCARMELOSA SODICA 25

mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 12 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 76.50 mg,

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 172.50 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 129 mg, OPADRY II AMARILLO 85f42129

20.84 mg, SILICA COLOIDAL HIDRATADA 2.50 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y

98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C

HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

QWAr
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País de origen de elaboración: FRANCIA Y ALEMANIA.

País de procedencia: ALEMANIA Y ESPAÑA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

NO 150/92: ESPAÑA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: PATHEON FRANCE

(GRANEL); MENARINI VON HEYDEN GmbH (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO).

Domicilio del establecimiento elaborador: 40 BOULEVARD DE CHAMPARET,

BOURGOIN, JALLIEU, FRANCIA (PATHEON FRANCE); LEIPZIGER STRASSE 7-13,

DRESDEN, ALEMANIA (MENARINI VON HEYDEN GmbH).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: GIRARDOT 1689, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ADENURIC 120 mg .

.Clasificación ATC: M04 AA03.

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN

SITUACIONES EN LAS QUE YA. SE HA PRODUCIDO DEPOSITO DE URATO

(INCLUYENDO LOS ANTECEDENTES O LA PRESENCIA DE TOFOS Y/O ARTRITIS

GOTOSA). ESTA INDICADO EN ADULTOS.

Concentración/es: 120 mg de FEBUXOSTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
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Genérico/s: FEBUXOSTAT 120 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.75 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. O

mg, CROSCARMELOSA SODICA 37.50 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 18 mg,

LACTOSA MONOHIDRATO 114.75 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL

PH 102) 258.75 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 193.50

mg, OPADRY Ir AMARILLO 85f42129 19.23 mg, SILICA COLOIDAL HIDRATADA

3.75 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

~ Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y

98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C

HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

País de origen de elaboración: FRANCIA Y ALEMANIA.

País de procedencia: ALEMANIA Y ESPAÑA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

N° 150/92: ESPAÑA
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Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: PATHEON FRANCE

(GRANEL); MENARINI VON HEYDEN GmbH (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO).

Domicilio del establecimiento elaborador: 40 BOULEVARD DE CHAMPARET,

BOURGOIN, JALLIEU, FRANCIA (PATHEON FRANCE); LEIPZIGER STRASSE 7-13,

DRESDEN, ALEMANIA (MENARINI VON HEYDEN GmbH).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: GIRARDOT 1689, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICIÓN NO:
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ANEXO 11

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante
r

~.~t~.
Su, Admlnlstrader NacIonal

A.N~M..A.T.



PROYECTO DE RÓTULO

ADENURIC 80 mg
FEBUXOSTAT 80 mg

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELÍCULA

Venta bajo receta

COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido de Adcnuric SOmg contiene:
Fcbuxastat., , SOmg
Lactosa monohidrato 76,50 rng
Hidroxirpopilcelulosa ,. """ 12,OOrng
Celulosa microcristalina (Avice] PH 10l) 129,OOmg
Celulosa microcristaHna(Avice] PH 102) 172,50mg
Croscarmelosa sódica , 25,00 mg
Sflice coloidal hidratada 2,50 mg
Estcarata de magnesio 2,50mg
Opadry 11,amarillo, 85F42129 20,84 mg

Lote Vencimiento

,.
Envases conteniendo: 14 comprimidos recubiertos.

Posologia: Ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30DC

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Elaborado por:

Patheon France
40 haulevard de Champaret
383(J() Bourgoin Jallieu
Francia

Menar;o; - Von Heyden GmbH
Leipziger Strasse 7.13
01097 Drcsdcn
Alemania

Importado y distribuido por:
MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACÉUTICOS S.A.

DIego H. Sánchez
Apodorndo

Menarlni Arguntlna
Laborat:)rios Farmaceutlcos S.A.



Girardot 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina
Dirección Técnica: Rúmina N. Pugliesc - Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Minbtcrio de Salud.
Certificado Na:

I CF0L\O' '

ISI '~ ::!~

Nota: Se utiliza el mismo rótulo para las presentaciones de 28, 42, 56, 84 Y98 comprimidos
recubiertos, ~on sus correspondientes modificaciones.

Diego H. Sanch,'.
Apoderado

Menar'n\ Arg1Jrr':¡:" ..
Laboratorics Farmacéut1cl.I"
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PROYECTO DE RÓTULO

ADENURIC 120 rng
FEBUXOSTAT 120 rng

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELÍCULA

Venta bajo receta

COMPOSICIONCUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido de Adenuric 120 mg contiene:
Febuxostat. , .. 120mg
Lactosa monohidrato 114,75 rng
Hidroxirpopilcelulosa i8,OOmg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 101) 193,50rng
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 25B,75mg
Crosearmelosa sódica 37,50 mg
Sllice coloidal hidratada 3,75 rng
EstcaralO de magnesio 3,75mg
Opadry 11,amarillo, 85F42129 19,23 mg

Lote Vencim ien to

Envases conteniendo: 14 comprimidos recubiertos.

Posología: Ver prospecto adjunto

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30'C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Elaborado por;

Pathcon Francc
40 boulcvard de Champarct
38300 Bourgoin Jallieu
Francia

Menarini" Von Heyden GmbH
Lcipziger Slrasse 7.13
01097 Drcsdcn
Alemania

1ffi1l1!5ífll!'!.;~rl!}M!:ibuido por:
MEN"A,RIN~O'\RGENTlNALABORATORIOS
Monarlnl Arg'C~lt!n~

~bof1l,torios Farmzcóutit:.C: ~ j'

FARMACÉUTICOS S.A.



Girardol 1689 (C1427AKI) Buenos Aires Argentina
Dirección Técnica: Romina N. Pugliese - Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado NO:

Nota: Se utilíza el mismo rótulo para las presentaciones de 28, 42,56,84 Y98 comprimidos
recubiertos, con sus correspondientes modificaciones.

o ego H. Sánchez
Apad6rndo

e-narlni Arga,r::iné
Laboratorios Farmacéu:icos S.i



Proyecto de Prospecto

ADENURIC 80 rng
FEBUXOSTAT 80 rng

ADENURIC 120 rng
FEBUXOSTAT 120 rng

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELÍCULA

Venta bajo receta

COMPOSICION CUANTITATIVA Y CUALITATIVA

Cada comprimido de Adenuric 80 mg contiene:
Febuxostat... . . SOmg
Lactosa monohidrato 76,50 mg
Hidroxirpopilcelulosa 12,00rng
Celulosa microcristalina (Avíeel PH 101) 129,OOmg
Celulosa microcristalina (Avicel PH 102) 172,50rng
Croscarmelosa sódica 25,00 rng
Snice coloidal hidratada 2,50 mg
Estearalo de magnesio 2,50mg
Opadry Il, amaríllo, 85F42129 20,84 mg

Cada comprimido de Adenuríc 120 mg contiene:
Febuxostat... .. . . .. . . 120mg
Lactosa monohidrato 114,75 rng
Hidroxirpopileelulosa 18,OOmg
Celulosa rnicroeristalina (Avicel PH 101) 193,5Omg
Celulosa rnicroeristalina (Avíeel PH 102) 258,75rng
Crosearmelosa sódica 37,50 mg
Siliee coloidal hidratada 3,75 mg
Estcaralo de magnesio 3,75mg
Opadry 11,amarillo, 85F42129 19,23 mg

FORMA FARMACÉUTICA

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Grupo fannacoterapéutico: Preparado antígotoso, preparados que inhiben la producción de ácido
úrico; código ATC: M04AA03

INDICACIONES TERAPÉUTICAS

Tmtamíento de la hiperuricemia crónica en situaciones en las que ya e ha producido depósito
de uralO (incluyendo los antecedentes o la presencia de tofos y/o an .. alosa).

ADENURIC está indicado en adultos.
Diese H. Sánch"z

Apoderado
, Menarini Ar87n~lna. \
labOratorios FarmaCl:utICOt' SJ ,.

gliel'e
.N.13.639
écnico
tina L.F. S.A.



PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades farmacodinámicas
Mecanismo de acción
El ácido úrim es el producto final del metabolismo de las purinas en el hombre, y se produce cn
la cadena hipoxantina -} xantina -} ácido úrico. Las dos transformacioncs antetiotes están
catalizadas por la xanlína oxidasa (XO). El fcbuxostat es un derivado 2-arHtiazol que ejerce su
efecto terapéutim disminuyendo la concentración de ácido úrico en suero mediante la inhibición
selcctiva de la XO. El febuxostat en un inhibidor no purínico potente y selectivo de la XO con
un valor de inhibición K, in vitro inferior a un nanomo!. Febuxostat ha demostrado que ejerce
una inhibición potente sobre las formas oxidada y reducida de la XO. A concentraciones
terapéuticas, el febuxostat no inhibe otras enzimas que intervienen en el metabolismo de la
purina o la pirimidina, en particular la guanina desaminasa. la hipoxantina guanina
fosforribosiltransferasa, la orotato fosforribosiltransferasa, la orotidina monofosfato
descarboxHasa o la pUTinonueleósido fosforilasa.

Eficacia clínica y seguridad
La eficacia de ADENURIC se demostró en tres ensayos pivotales de fase 3 (los dos ensayos
pivotales APEX y FACf, Y el ensayo adicional CONFIRMS descritos a continuación)
realizados con 4.101 pacientes con hiperuricemia y gota. En cada uno de los ensayos pívotales
de fase 3, ADENURIC demostró una capacidad superior a alopurinol para reducir y mantener la
concentración de ácido úrico en suero. La variable principal de eficacia en los ensayos APEX y
FACf fue la proporción de pacientes con concentraciones séricas de ácido úrico en los tres
últimos meses < 6,0 mgfdl (357 (lmolll). En el ensayo adicional de fase 3 CONFIRMS, cuyos
resultados estuvieron disponibles tras la obtención de la autorización de comercialización de
ADENURlC, la variable principal de eficacia fue la proporción de pacientes cuyos niveles de
urat[) en suero fueron de < 6,0 mgfdL en la última visita. En estns ensayos no se incluyó ningún
paciente con un órgano trasplantado (ver sección 4.2).

Ensayo AP EX: El ensayo de eficacia de febuxostat controlado con alopurinol y placebo (APEX)
fue un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble ciego de fase 3 con una duración de 28
Semanas. Se aleatorizaron 1.072 pacientes: placebo (n = 134), ADENURlC 80 mg 1 vez al día (n
= 267), ADENURlC 120 mg 1 vez al dla (n = 269), ADENURIC 240 mg 1 vez al día (n = 134) o
alupurinol (300 mg 1vez al día ln = 258] en pacientes cen un valor basal de creatinina en suero
,;;1,5 mgfdl; o 100mg 1 vez al día ln = lO) en paeienles con un valor basal de creatinina en
suero> 1,5 mgfdl y ,;;2,0 mgfdl). Para evaluar la seguridad se utilizó una dosis de febuxostat de
240 mg (dos veces la dosis máxima recomendada).

El ensayo APEX demostró la superioridad estadísticamente significativa de ADENURIC 80 mg
1 vez al día y 120 rng 1 vez al día frente a las dosis habituales de alopurinol de 300 mg (n = 258)
o 100 mg (n = 10) en la reducción del ácido úrico a menos de 6 mgfdl (357 ¡.¡rnolll)(ver tabta 2 y
figura 1).

Ensayo FACT: El ensayo de febuxostat controlado con alopurinol (FACf) fue un ensayo
multicéntrico, aleatorizado, doblc ciego de fase 3 con una duración de 52 semanas. Se
aleatorizaron 760 pacientes: ADENURIC 80 mg 1 vez al día (n = 256), ADENURIC 120 mg
1 vez al día (n = 251) O alopurinol300 mg 1 vez al día (n = 253).
El ensayo FACf demostró la superioridad estadíslÍcamente significativa de ADENURI<: 80 mg
y 120 mg 1 vez al día frente a la dosis habitual de aJopurinol de 300 m sobre la redUCCIóny el
mantenimiento del áeido úrico por debajo de 6 rrigfdl (357 (lmolll).

. La labIa 2 resume los resultados de la variable principal de eficaei' .
SA ~r'-' Ro alego H. "nC,;I,,1- Fanna.cé tic

I Apodan.lu;:,. ~ Dir cto
Menarinl Argo;stl,uJ,.. . Mcnnrlni

LcabOratorios rarmacáuUC!;o,J .'"



Tabla 2
Proporción de pacientes con concentración de ácido úrico en suero <6,0 mgldl
(357 "molll)
Trcs últimas visitas mensuales

Ensayo

•

La capacidad de ADENURIC para reducir la concentración dc ácido úrico en suero fue rápida y
persistente. La reducción de la concentración sética de ácido úrico a < 6,0 rngldl (357 ¡¡rnoVI)se
observó en la visita de la semana 2, y se mantuvo durante todo el tratamiento. La figura 1
muestra las concentraciones séricas medias de ácido úrico a lo largo del tiempo para cada grupo
dc tratamiento en los dos ensayos pivotales de fase 3.

Figura 1. Concentración sérica media de ácido úrico en los ensayos pivotales de fase 3
combinados

AJnpurrnnl

Platcbo

•.g 5.~
"'0 4
] AnhNURIC nu fUi

:; 3
~
8 i\lJJ::NUJ~If:240 mg

2
DL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 31 36 40 44 48 52

Semana

Iil,::; ba:;al r.KM ::; error estAnd:1I1de t.amedia

Nota: 509 pacientes recibieron alopurinol 300 mg 1 vez al día; 10 pacientes con ereatin!na en
suero >1,5 y < 2,0 rngldl recibieron 100 mg 1 vez al día (lO acienles de 268 en el ensayo
APEX).

Diego l$c&ftilft'anm 240 rng dc fcbulCostatpara evaluar la segurlda Incipio activo al doble de la
AP9IIml'l¡¡"'~v;m" recomendada.
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Ensayo CONFIRMS: El ensayo CONFlRMS fue un ensayo de fase 3, aleatorizado, controlado,
de 26 semanas para evaluar la seguridad y eficacia de febuxostat 40 mg y 80 mg comparado con
alopurino! 300 mg o 200 mg, en pacientes con gota e biperuriccmia. Se aleatorizaron dos mil
doscientos sesenta y nueve (2.269) pacientes: ADENURlC 40 mg 1 vez al día (n=757),
ADENURIC 80 mg 1 vez al día (n=756), o alopurinol 300 mgl200 mg 1 vez al día (n=756). Al
menos un 65% de los pacientes tenían insuficiencia renal de leve a moderada (con aclaramiento
de creatinina de 30-89 mUmin). Durante el periodo de 26 Semanas era obligatorio realizar
profilaxis contra las crisis agudas de gota.
La proporción de pacientes con niveles de urato en suero de < 6,0 mgldL (354 j./moIlL) en la
última visita fue de un 45% para 40 mg de febuxostat, 67% para 8Umg de febuxostal y 42%
para 300/200 mg de alopurinol, respectivamente.

Variable principal en el subgrupo de pacientes con insuficiencia renal
En cl ensayo APEX se evaluó la eficacia en 40 pacientes con insuficiencia renal (es decir, con
un valor basal de creatinina en suero> 1,5 mgldl y ~ 2,0 mgldl). En los sujetos con insuficiencia
renal asignados aleatoriamente a alopurinol, la dosis se limitó a 100 mg 1 vez al día.
ADENURlC alcanzó la variable principal de dicacia en el 44 % (80 mg 1 vez al día), el 45 %
(120 mg 1 vez al día) y el 60 % (240 mg 1 vez al día) de los pacientes, frente al O% en los
grupos de alopurinoll00 mg l vez al día y placebo.

No hubo diferencias elínicamcnte significativas en la reducción porcentual de la concentración
sérica de ácido úrico en sujetos sanos, independientemente de su función renal (58 % en el
grupo con la función renal normal y SS % en el grupo con insuficiencia renal grave).

En el ensayo CONFIRMS se definió prospectivamente un análisis en pacientcs con gota e
insuficiencia renal, y demostró que febuxostat era significativamente más eficaz en la reducción
de los niveles de urato en suero por debajo de 6 mg/dL comparado con alopurinol 300 mgl200
mg en pacientes que tenían gota e insuficiencia renal de leve a moderada (65% de los pacientes
estudiados).

Varíable principal en el subgrupo de pacientes con ácido úrico::: 10 mg/dl
Alrededor del 40 % dc los pacientes (estudios APEX y FACf combinados) tenían un valor basal
de ácido úrico en suero :::10 mgld!. En este subgrupo, ADENURIC alcanzó la variable principal
de eficacia (ácido úrico en suero < 6,0 mgldL en las 3 últimas visitas) en cl41 % (80 mg 1 vez al
día), el 48 % (120 mg 1 vez al día) y el 66 % (240 mg 1vez al día) de )os pacientes, frente al
9 % en los grupos de alopurinol 300 mg/lOOmg 1 vez al dfa y el O% en los de placebo.

En el ensayo CONFIRMS, la proporción de pacientcs que alcanzaron la variable principal de
eficacia (ácido úrico en suero < 6 mg/dL en la última visita) para pacientes con un valor basal de
los niveles de urato en suero::: 10 mgldL tratados con febuxostat 40 mg 1 vez al dia fue del 27%
(66/249), con febuxos\at 80 mg 1 vez al dfa del 49% (125/254) y con alopurinol 300 mgl200 mg
l vez al día del31 % (72/230), respectivamente.
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Resultados clinicos: proporción de pacientes que necesitaron fratamiento por una exacerbación
de la gota
Ensayo Apex: Una mayor proporción dc pacientes del grupo de tratamiento de febuxostat 120
rng (36%) requirió tratamiento para crisis agudas de gota durante el periodo de prOfilaxis de 8
semanas en comparación con fcbuxostat 80 mg (28%), alopulinol 300 mg (23%) y placebo
(20%). Las crisis aumentaron tras el periodo de profilaxis y disminuyeron gradualmente con el
ticmpo. Entre el 46% y el 55% de los pacientes recibieron tratamiento para las crisis agudas de
gota entre la semana 8 y la 28. Se observaron crisis agudas de gota en el 15% (febuxnstat 80,
120 mg), el 14% (alopurinol 300 mg) y el 20% (placebo) de los pacientes durante las 4 últimas
semanas de ensayo (semanas 24-28).

DIegOH. Sánehe:l
APO~fi);ií\,~l(9-ct:Una mayor proporción de pacientes del grupo de tra

Menarlnl Arguti 1 Ro na
ratorios Fannacél.lticos SA F uti

oct
iA



7235

(36%) requirió tratamiento pard crisis agudas de gota durante el periodo de profilaxis de 8
seman~s en comparación con los grupos de tratamiento de febuxos!at 80 mg (22%) Y de
alopunnol 300 mg (21%). Después del periodo de promaxis de 8 semanas, la incidencia de
crisis aumentó y, con el tiempo, disminuyó gradualmente (el 64% y el 70% de los pacientes
recibieron tratamiento para las crisis agudas de gota de la semana 8 a la 52). Se observaron crisis
agudas de gota en un 6-8% de los pacientes (febuxostat 80 mg, 120 mg) y en un 11% de los
pacientes (alopurinol 300 mg) durante las 4 últimas semanas del ensayo (semanas 49-52).

La proporción de sujetos que necesitaron tratamiento por una exacerbación de la gota (estudios
APEX y FACT) fue numéricamente inferior en los grupos que alcanzaron una concentración
sérica media de urato después del momento basal < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl o < 4,0 rng/dl que en
el grupo que alcanzó una concentración sérica media de urato después del momento basal
:::6,0 mg/dl durante las últimas 32 semanas del periodo de tratamiento (intervalos de la semana
20-24 a la 49-52).

Durante el ensayo CONFIRMS, el poreenta.ie de pacientes que requirió tratamiento para crisis
agudas de gota (Día 1 del Mes 6) fueron del 31% Ydel 25% para los grupos de fenuxostat 80 mg
y a1opurinol, respectivamente.
No se observó ninguna diferencia en la proporción de pacientes que requirieron tratamiento para
crisis agudas de gota entre los grupos de febuxostat 80 mg y 40 mg.

Estudios abiertos de extellsión a largoplazo
Estudio EXCEL (C02-021): El estudio Exce! de Fase 3, de 3 años, abierto, multicéntrico,
aleatorizado, controlado con alopurinol es un estudio de extensión de los estudios pivotales de
Fase 3 (APEX o FACT). Se reclutaron un total de 1.086 pacientes: ADENURIC 80 mg 1 vez al
día (n=649), ADENURlC J20 mg 1 vez al día (n=292) y alopudnol 300(100 mg J vez al día
(n=145). Alrededor del 69% de los pacientes no requirió un cambio de tratamiento para
conseguir un tratamiento final estable. Los pacientes que tuvieron los niveles de ácido úrico en
suero por encima de 6,0 mg/dL tres veces consecutivas, fueron rechazados.
Los niveles de urato en suero se mantuvieron con el tiempo (por ejemplo el 91% y el 93% de los
pacientes con un tratamiento inicial de febuxostat 80 mg y 120 mg, respectivamente, tenían el
ácido úrIco en suero < 6 mg/dl al mes 36).

Los datos de tres años demuestran una reducción de ]a incidencia de exacerbaciones gutosa::;
hasta menOSdel 4% de Jos pacientes que requieren tratamiento para una exacerbación (esto es,
más del 97% de los pacientes no requirieron tratamiento pam una exacerbación) entre los meses
16 y 24 Yentre los meses 30-36.

El 46% Y3S% de los pacientes con un tratamiento final estable de febuxostat 80 mg y 120 mg 1
vez al día, respectivamente, tuvieron una remisión completa de los principales lofos palpables
desde el estado hasal hasta la última visita.

Estudio TMX-Ol-005 (FOCUS) fue un estudio a 5 años de exrensión del estudio de Fase 2 de
febuxostat doble ciego de 4 semanas, TMX-00-004. El estudio FOCUS, abierto y mutticéntríco,
incluyó a los pacientes que habían participado en el estudio de Fase 2.
Se reclutaron 116 pacientes, e inicialmente recibieron fehuxoslat 80 mg 1 vez al día. El 62% de
los pacientes no requirió un ajuste de la dosis para mantener los niveles de ácido úrico en suero
por debajo de 6 mg/dl, y el 38% de los pacientes requirió un ajuste de la dosis para conseguir
una dosis final estable.

La proporción de pacientes con niveles de urato en suero < 6,0 mg/dl (354 ~mol/L) en la última
visita fue superior al 80% (81 - 100%) en cada dosis de febuxosta!.

Durdnte jos ensayos clínicos de fase 3, se observaron ano í.
función hepática en pacientes tratados con {ebuxosta!",(5 %.
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notificada durante el tratamiento con alopudnol (4,2 %) (ver sección 4.4). Se observaron valores
elevados de TSH (>5,5 f.llU/mI) en pacientes sometidos a tratamiento prolongado con febuxostat
(5,5 %) y en pacientes tratados COn alopurinol (5,8 %) en la extensión a largo plazo de los
ensayos abiertos (ver seceión 4.4).

Propiedades farmacocinéticas

En sujetos sanos, la concentración plasmática máxima (C"",) y el área bajo la curva de
concentración en plasma a 10 largo del tiempo (AUe) de febuxostat aumentan de fama
proporcional a la dosis después de una y varias dosis de 10 mg a 120 mg. Para dosis
comprendidas entre 120 mg y 300 mg, oe observa un aumento de la AUC de febuxostat superior
al proporcional a la dosis. No se aprecia acumulación cuando se administran dosis de 10 mg a
240 mg a intervalos de 24 horas. Febuxostat tiene una semi vida media aparente de eliminación
terminal (tl/l) de 5 a 8 horas aproximadamente.

Se han llevado a cabo análisis poblacionales de farmacocinélica y farmacodinamia en
211 pacientes con hiperuricemia y gota tratados con ADENURIC 40-240 mg 1 vez al día. En
general, los parámetros farmacocinéticos de febUleostat cstimados por medio de estos análisis
son coherentes con los obtenidos en sujelos sanos, lo que indica que éstos son representativos
para la evaluación farmaeocinética y fanmaeodinámica en la población de pacicntes con gota.

Absorciór¡
Febuxostat se absorbe rápidamente (lmáx de 1,0-1,5 h) Y bien (al menos c184 %). Después de una
o de varias dosis orales de 80 y 120 mg una vez al día, la C"", es de aproximadamente
2,8-3,2 ¡.tgiml y de 5,0-5,3 ¡.tgim[, respectivamente. No sc ha estudiado la biodisponibilidad
absoluta de la formulación en comprimidos de febuxostat.

Después de varias dosis orales de 80 mg una vez al día o de una sola dosis de 120 mg con una
comida rica en grasas, se observó una disminución del 49 % y el 38 % de C"", y del 18 % Y el
16 % del AUC, respectivamente. Sin embargo, no se observó ningún cambio clínicamente
significativo de la disminución porcentual de la concentración de ácido úrico en suero (varias
dosis de 80 mg). Por tanto, ADENURIC puede administrarse con o sin comida.

Distribuciór¡
El volumen aparente de distribución en estado estacionario (V ,.,jF) de febuxostat oscila entre 29
y 75 1 después de dosis orales de 10 a 300 mg. La unión de febuxostat con las proteínas
pla<máticas es aproximadamente del 99,2 % (principalmente con la albúmina), y se mantiene
constante en todo el intervalo de concentraciones que se alcanzan con dosis de 80 y 120 mg. La
unión de los metabolitos activos con las proteinas plasmáticas oscila entre el 82 % Y el 91 %,
aproximadamente.

Biotransjormación
Febuxostat se metaboliza ampliamente por conjugación mediante el sistema enzimático uridina
difosfato glucuroniltransferasa (UDPOT) y por oxidación por la vía del citocromo P450 (CYP).
Se han identificado cuatro metabolilos hidroxilo con actividad farmacológica, de los que tres se
encuentran en el plasma humano. Estudios ir¡ vilro con microsomas hepáticos humanos han
demostrado que los metabolitos oxidativos se forman primordialmente por la vía de los sistemas
CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 o CYP2C9, y que el glucurónido de febuxostat se forma sobre
todo por medio de las UOT lAl, lA8, Y lA9.

Eliminación
El febuxostat se elimina ~r las rutas hepática y renal. Después de una dosis oral dc 80 mg de
febuxostat marcado con 1 e, alrededor del 49 % de la dosis se recuperó la orina en forma de
febuxostat inaItemdo (3 %), del acil glucurónido del principio activo ), de sus metabolitos

. . w ""'W'!U>lIOS y sus conjugados conocidos (13 %) Y de otros metan li desconocido, (3 %).lego n. ,-",,, .
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Además de la exerec.ión urinaria, alrededor del 45 % de la dosis se recuperó en las heces en
forma d~ febu~ost~t Inalterado (12 %), del aeil glucurónido del principio activo (1 %), de sus
metabolItos oXldatlvos y sus conjugados conocidos (25 %) Yde otros metabolitos desconocidos
(1%). .

Insuficiencia renal
Después de varias dosis de 80 mg de ADENURIC a pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o grave, la Cmá,de febuxostat no camoió respecto a los sujetos con función renal
normal. El AUC media total de feouxostat se multiplicó aproximadamente por 1,8 y pasó de
1.5 J.!g-hlmlen el grupo con función renal normal a 13,2 J.!g.h/mlen cI grupo con disfunción
renal grave. Los valores de C""xy AVC de los metaoolitos activos se multiplicaron por 2 y por
4, respectivamente. Sin embargo, no es necesario ningún ajuste de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada.

Insuficiencia hepática
Después de varias dosis de 80 mg de ADENURIC a pacientes con insuficiencia hepática leve
(clase A de Child-Pugh) o moderada (clase B de Child-Pugh), los valores de C""'xy AUC de
febuxostat y sus metabolitos no cambian significativamente respecto a los obtenidos en sujetos
con función hepática normal. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepática grave (clase C de Child-Pugh).
Edad
No se han observado cambios significativos del AUC de febuxostat o de sus metaboIitos
después de varias dosis orales de ADENURIC en ancianos en comparación con los valores
obtenidos en sujetos sanos más jóvenes.

Sexo
Después de varias dosis orales de ADENURIC, los valores de Cm<.,YAUC fueron un 24 % y un
12 % más elevados en mujeres que en varones, respectivamente. Sin embargo, los valores de
Cmá,y AUC corregidos para el peso fueron similares en los dos sexos. No es necesario ajustar la
dosis en función del sexo.

Datos preclínicos sobre seguridad

En los estudios no clínicos se observaron reacciones generalmente con exposiciones superiores a
la máxima humana.

Carcinogéne .•is. mutagéne .•is. alteroción de lafertilidad
En ratas macho se ha observado un aumento estadísticamente significativo de los tumores de
vejiga (papiloma y carcinoma de células lransieionales) sólo en asociación con cálculos de
xantina en el grupo de dosis elevadas, con una exposición unas 11 veces superior a la humana.
No se ha observado aumenlo significativo de ningún aIro tipo de tumor ni en ratas ni en ratones
machos o hembras. Estas observaciones se consideran consecuencia de un metabolismo de la
purina y una composición de la orina específicos de la especíe, y carecen de relevancia en el uSO
clínico.
Una balería estándar de pruebas de genotoxicidad con febuxoslal no reveló ningún efecto
genotóxico de importancia biológica.
Se ha observado que dosis orales de febuxoslat de hasta 48 mg/kgldía no provocan ningún efecto
sobre la fertilidad ni sobre la función reproductora de ratas machos y hembras.
No hay indicios de la alteración de la fertilidad, efectos teratógenos o lesiones en el feto
provocados por febuxoslat. Con una exposición unas 4,3 veces superior a la humana se ha
observado toxicidad materna elevada acompañada de reducción del ín ice de deslele y
reducción del desarrollo de la progenie en ratas. Estudios de leratologí lizados en ratas
gestantes con una exposición unas 413 veces superior a la humanal y en n j' s gestantes unas

go H. gil,xeces superior a la humana, no revelaron ningún efecto leratógeno.
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POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN

Poso/agio

La dosis oral recomendada de ADENURIC es de 8Dmg una vez al día, con independencia de las
comidas. Si el ácido úrico en suero es >6 mgldl (357 ¡.tmolll) después de 2-4 semanas, puede
considerdrse la administración de ADENURlC 120 mg una vez al día.

ADENURlC actúa con la rapidez suficiente para que el ácido útico en suero pueda volver a
analizarse después de 2 semanas. El objetivo terapéutico es reducir el ácido úrico en suero y
mantenerlo por debajo de 6 mgldl (357 ¡.tmolll).

Se recomienda una profilaxis de las crisis gotosas de 6 meses como mínimo (ver sección 4.4).

Pacienles de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (ver sección 5.2).

1nstrficiencia renal
No se han evaluado completamente la eficacia y la seguridad en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min, ver sección 5.2).
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve () moderada.

1nstrficiencia hepática
No se ha estudiado la eficacia y la seguridad de febuxostal en pacientes con insuficiencia
hepática grnve (clase C de Child Pugh).
La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepática leve es de 80 mg. La información
disponible en pacientes con insuficiencia hepática moderada es limitada.

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ADENURlC en niños de edad inferior a 18 años.
No se dispone de datos.

Forma de adminMraCÍ,Jn
Vía oral.
ADENURIC se debe tragar y se puede tomar cOno sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Enfermedades cardiovasculares
No se recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes con enfermedad cardíaca
isquémiea o insuficiencia cardíaca congestiva.
Se observó una incidencia numéricamente mayor de eventos eardiovascularcs APTC (con
variables definidas según la Anlí-Platelct Trialists' Collaboration (APTC), que fueron muerte
cardiovascular, infarto de miocardio no falal, accidente vascular cerebral no fatal) notificados
por el investigddor en el grupo de tratamiento completo con febuxostat cn comparación con el
grupo del alopurinol en los ensayos APEX y FACT (1,3 frente a 0,3 eventos por 100 pacientes-
año (PYs)) pero no fue así en el ensayo CONFIRMS (Para más detalle de las caraeteríticas de
los estudios ver sección 5.1). La incidencia de eventos cardiovasculares APTC notificados por
el investigador en los easayos combinados de fase 3 (APEX, FA Y CONFIRMS) tire 0,7
frente a 0,6 eventos por 100 pacientes por año. En la extensión de ! sayos a largo plazo las
incidencias de eventos APTC notificadas por el investigador fuer y 0,6 eventos por 100
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estadísticamente significativas ni se estahloció relación causal alguna con febuxostat. UlS

factores de riesgo identificados entre estos pacientes fueron un historial médico de enfermedad
aterosclerótica y!o infarto de miocardio, o de insuficiencia cardiaca congestiva.

Alergia! Hipersensibilidad al medicamento
En la experiencia posH:omercialización se han notificado raros casos de reacciones alérgicas/ de
hipersensibilidad graves, incluyendo Síndrome de Stevens-Johnson potencialmente fatal y
reacciones anafilácticas agudas! shock. En la mayoría de los casos, estas reacciones ocurrieron
durante el primer mes de tratamiento con febuxostal. En algunos, pero no en todos estos
pacientes, se notificó alteración de la función renal y!o hipersensibilidad previa a alopurínol. En
algunos casos, estas reacciones de hipersensibilidad graves se asociaron a alteraciones de la
función renal o hepática.
Se debe advertir a los pacientes acerca de los signos y síntomas y controlar estrechamente la
aparición de síntomas de reacciones alérgicas! de hipersensibilidad (ver sección 4.8). El
tratamiento con febuxostat se debe interrumpir inmediatamente si aparecen reacciones alérgicas!

. de hipersensibilidad graves, incluyendo el Síndrome de Stevens-Johnson, ya que una retirada
temprana del medicamento está asociada a un mejor pronóstico. Si el paciente ha desarrollado
reacciones alérgicas! de hipersensibilidad incluyendo síndrome de Stevens-Johnson y reacdones
anafilácticas agudas! shock, no se debe reiniciar en ningún momento el tratamiento con
febuxostat.

Crisis agudas de gota (exacerbación de la gota)
En caso de crisis aguda de gota, el tratamiento con febuxoslat no debe iniciarse hasta que dicha
crisis se haya resucito por completo. Pueden producirse crisis gotosas al inicio del tratamiento
debido al cambio de la concentración de ácido úrico en suero, lo que provoca la movilización del
urato de los depósitos tisulares (ver secciones 4.8 y 5.1). Se recomienda administrar al inicio del
tratamiento con febuxostat una proCilaxis contra las exacerbaciones de al menos 6 meses con un
AINE °con colchicina (ver sección 4.2).
Si se produce una crisis gotosa durante el tratamiento con febuxostat, éste no debe interrumpirse.
La crisis se tratará al mismo tiempo, del modo más adecuado para el paciente. El tratamiento
continuo con febuxostat reduce la frecuencia y la intensidad de las crisis de gota.

Depósito de xanlina
En pacientes en los que la producción de urato está muy incrementada (por ejemplu, tumor
maligno y su tratamiento, síndrome de Lesch-Nyhan), la concentración absoluta de xantina en la
orina podría, en casos raros, aumeolar lo suficiente para que se produjesen depósitos en las vías
urinarias. No se recomienda el tratamiento con febuxostat en estas poblaciones debido a la falta
de experiencia.

Mercaptopurinalazatioprina
No se recomienda administrar febuxostat a pacientes tratados de forma concomitante con
mercaptopurina/azatioprina. Si no se puede evitar la combinación, se debe realizar un cootrol
estricto del paciente. Se recomienda reducir la dosis de mercaptopurina o azatioprina para evitar
posibles efectos hematológicos (ver sección 4.5).

Receptores de trasplantes de órganos
Dado que no hay experiencia en receptores de trasplantes de órganos, el uso de febux()stat no
está recomendado en este tipo de pacientes (ver sección 5.1).

Teofilina
Febuxostat debe utilizarse con precaución en pacientes tratados de
leoCilina; la ellnce~tración de teofilina debe controlarse en los
lratamiento con febuxostat (ver apartado 4.5).
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Trastornos hepáticos
En ensayos clínicos combinados de fase 3 se observaron anomalías l~ves en las pruebas de la
función bepática en los pacientes tratados con febuxostat (5,0 %). Se r~comienda hacer pruebas
de la función hepática antes de iniciar el tratamiento con febuxostat, y repetirlas periódicamente
a partir d~ entonces según el criterio clínico (ver sección 5.1).

Trastornos tiroideos
En la extensión a largo plazo de los estudios abiertos se han observado valores elevados de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) (>5,5 ~IU/ml) en pacientes sometidos a tratamiento
prolongado con febuxostat (5,5 %). Febuxostat debe administrarse con precaución a los
pacientes con alteración de la función tiroidea (ver sección 5.1).

Lactosa
Los comprimidos de febuxostat contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) O malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIÓN CON OrROS MEDICAMENTOS y OTRAS FORMAS DE
INTERACCIÓN

Mercaptopurinal azatioprina
Dado el mecanismo de acción de febuxostat sobre la inhibición de la XO, no se recomienda su
uso concomitante. La inbibición de la XO por febuxostat puede ocasionar un aumento de las
concentraciones plasmáticas de estos medicamentos, dando lugar a toxicidad (ver sección 4.4).
No se han realizado estudios de interacciones farmacológicas de febuxostat con medicamentos
que se metabolizan por la XO.
No se han realizado estudios de interacciones farmacológicas de febuxostat con quimioterápicos
citotóxicos. Por tanto, no hay datos disponibles sobre la seguridad de febuxostat durante el
tratamiento con citotóxicos.

Teofilina
Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostal, la inhibición de la XO
puede provocar un incremento de la concentración de teofilina (se ha notificado inhibición del
metabolismo de la teofilina con otros inhibidores d~ la XO). Por tanto, se aconseja tener
precaución si estos principios activos se administran de fi:lrmaconcomitante; hay que controlar
la concentración de teofilina en pacientes que inicien tratamiento con febuxostat.

Naproxeno y otros inhibidores de ia glucuronidación
El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas uridina difosfato glucuroniltransferasa
(UGT) . Los medicamentos que inhiben la glucuronidación, como los AINE o el probenocid,
podrían teóricamente afectar la eliminación del febuxostal. En sujetos sanos, el uso
concomitante de febuxostat y naproxeno 250 mg 2 veces al día se ha asociado con un aumento
de la exposición al febuxostat (Cm', 28 %, AUC 41 % Ytll226 %). En ensayos clínicos, el uso de
naproxeno u otros AINElinhibidores de la COX-2 no se ha relacionado con ningún aumento
clínicamente significativo de ¡as reacciones adversas.

Febuxos(at puede administrarse junto con naproxeno sin necesidad de ajustar la dosis de
ninguno de los dos principios activos.

M

Inductores de ia glucuronidación
Los inductores potentes de las enzimas uor podrían incrementar el met
eficacia de febuxostat. Por tanto, se recomienda controlar la concentra

ego H. ~'ffi~eh.kó 2 semana' después de iniciar el tratamiento con un . d
~d~do FR

narlni Argentina
. Labo torios FarmaCéutrcos S,A,

. mo y reducir la
n d ácido úrico en
o potente de la

lies~
.N.13.639

Cerneo
cntWa L'¡'~S.A.



7235
glucuronidación. Y a la inversa, la interrupción del tratamiento con un inductor podría elevar la
concentración plasmática de fehuxostat.

Colchicina, indometacina, hidroclorotiaztda, warfarina
Fehuxostat puede administrarse junto con colchicina o indometacina sin necesidad de ajustar la
dosis de ninguno de los principios activos.
Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con hidrocloroliazida.

A~imismo, no es necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se administra COnfebuxostat. La
administración de febuxostal (80 mg ó 120 mg una vez al día) con warfarina no tuvo ningún
efecto sohre la farmacocinétjca de ésta en sujetos sanus. El INR Y la actividad del Factor VII
tampoco se vieron afectados por la administración conjunta con febuxostat.

Desipramina y sustratos de la CYP2D6
Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in vi/ro. En un ensayo con
sujetos sanos, la administración de 120 mg de ADENURIC al día provocaron un incremento
medio del 22 % del AUC de desipramina, un sustrato de la CYP2D6, lo que indica que
febuxostat podría ejercer un débil efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in vivo. Por tanto, no
es de esperar que la administración conjunta de febuxostat con otros sustratos de la CYP2D6
requiera un ajuste de la dosis de estos compuestos.

Antiácidos
Se ha demostrado que la ingestión concomitante de un antiácido que contenga hidróxidos de
magnesio y aluminio retrasa la absorción de febuxostat (alrededor de 1 hora) y provoca una
disminución de la Cm" del 32 %, aunque no se ha observado ningún cambio significativo del
AUe. Por tanto, puede administrarse fehuxastat aunque se usen antiácidos.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo
Los datos sobre un número muy limitado de embarazos no muestran reacciones adversas de
fehuxostat sobre el embarazo y la salud del feto o del recién nacido. Los estudios en animales no
muestran efectos darunos directos o indirectos sobre el embarazo, desarrollo emhrionaVfetal,
parto o desarrollo posnatal (ver sección 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
No debe utilizarse febuxostat durante el embarnzo.

Lactancia
Se desconoce si febuxostat se excreta con la leche materna humana. Estudios con animales han
demostrado la excreción de este principio activo en la leche materna y la alteración del
desarrollo de las crías amamantadas. No puede excluirse el riesgo para el bebé. Febuxostat no
debe utilizarse durante el periodo de lactancia.

Fertilidad
En animales, los estudios de reproducción de hasta 48 mglkgldía no mostraron efectos adversos
dosis.dependientes en la fertilidad (ver sección 5.3). El efecto de ADENURIC en la fertilidad
humana se desconoce.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

Se ha notificado somnolencia, mareos, parestesia y visión borrosa con el u:
paciente debe ser prudente antes de conducir, utilizar máquinas o partie
peligrosas hasta eslar razonablemente seguro de que ADENURIC no afe
su rendimiento. .

Diego H. Sánchez
Apoderado

Meriarlni Argentln~
LilbOf3tor\os FarmacéutkCls S.A.
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REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en ensayos clínicos (4.072 sujetos
tratados al menos con una dosis de entre 10 y 300 mg) y de la experiencia post-comercialización
son crisis agudas de gota, alteraciones de la función hepática, diarrea, náuseas, cefalea, erupción
y edema. Estas reacciones adversas fueron en su mayor parte de intensidad leve o moderada. En
la experiencia post-comercialización han ocurrido raros casos de reacciones de hipersensibilidad
al febuxostat, algunos de los cuales se asociaron a sintomatología sistémica.

Lista tabulada de reacciones adversas
A continuación se recogen las reacciones adversas frecuentes (~I /100 a <1/10), poco frecuentes
(2:111.000 a <l/lOO) y raras (~I/lO.OOOa <1/1.000) observadas en los pacientes tratados con
febuxostat.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo
de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en estudios combinados de fase 3, en estudios de extensión a
larf!o plazo V en la experiencia nust-comercialización

Trastornos de la sangre y del Raras
sistema linfálico Pancitooenia, tromhoeitonenia
Trastornos del sistema Rams
inmunológico Reacciones anafilácticas' , reacciones de hipersensihilidad al

medicamento.
Trastornos endocrinos Poco frecuenles

Aumento de la TSH en sangre
Trastornos oculares Raras

Visión borrosa
Trastornos del metabolismo y Frecuentes * **
de la nutrición Crisis agudas de gota

Poco frecuentes
Diabetes meIlilus, hiperlipidemia,disminución del apetito, aumento de
peso
Rams
Disminución de oeso aumento del aoetito anorexia

Trastornos psiquiátricos Poco frecuentes
Disminución de la libido, insomnio
Raras
Nerviosismo

T1'3stornos del sistema Frecuentes
nervioso Cefalea

Poco frecuenle.~
Mareos, parestesia, hemiparesis, somnolencia, alteración del gusto,
hioocstcsia hioosmia

Trastornos del oído y del Raras
laberinto Tinnitus
Trastornos cardiacos Poco frecuentes

Fibrilación auricular. oaloitacioncs ECGanormal
Trastornos vasculares Poco frecuentes

Hinertensi,ín, ruhOT,sofocos
Trastornos respiratorios, Poco frecuentes
torácicos v mediastínicos Disnea hronQuitis infección del tracto resnira{( superior, tos
Trastornos gastrointestinales Frecuente..c;; I.~ H. Sánchez Diarrea** náuseas

ApodertluO 10m . PuglieseMena,lni Arganttn. F 11 M.N. ]3.639
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Trastornos hepatobíliares

Exploraciones
complementarias

Trastornos de la
tejida subcutáneo

Trastornos
musculoesqucléticos
tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios

del aparato
de la mama
generales

alteraciones en el lugar
administración

M

Poco frecuentes:
Dolor abdominal, distensión abdominal, reflujo gastroesofágico,
vómitos, sequedad de boca, dispepsia, estreñimiento, deposiciones
frecuentes, flatulencia, malestar gastroinlestinal
Raras
Pancrealitis úlceras bucales
Frecuentes
Anomalías en las pruebas de la función hepática (PFH)"
Poco frecuentes
Colelitiasis
Rards
He atitis ictericia'

piel y del Frecuentes
Erupción (incluyendo varios tipos de erupción, notificadas con menor
frecuencia, ver abajo)
Poco frecuentes
Dermatitis, urticaria, prurito, decoloración de la piel, lesiones en la
piel, petequias, erupción macular, erupción maculopapular, erupción
papular
.!llii!s
Sfndrome de Stevens-Johnson', angioedema', erupción generalizada
(grave)', eritema, erupción exfoliativa, erupción folicular, erupción
vesicular, erupción pustular, erupción pruriginosa', erupción
eritematosa eru eión morbiliforme ala ecia hi rhidrosis
Poco frecuentes

y del Artralgia, artritis, mialgia, dolor musculoesquelético, debilidad
muscular, espasmos musculares, tirantez muscular, bursitis
Raras
Rabdomiolisis', rigidez en las articulaciones, rigidez músculo
es uelético
Poco frecuentes
Insuficiencia renal, nefrolitiasis, hematuria, polaquiuria, proleinuria
Ratas
Nefritis lúbulo-intersticial' ur encia miccional
Poco frecuentes
Disfunción eréctil

y Frecuentes
de Edema

Poco frecuentes
Fatiga, dolor en el pecho, malestar en el pecho
Raras
Sed
Poco frecuentes
Aumento de la amilasa en sangre, reducción del recuento de plaquetas,
disminución de la serie blanca, disminución del recuento de linfocitos,
aumento de la creatina en sangre, aumento de la ereatinina en sangre,
disminución de la hemoglobina, aumento de la uremia, aumento de los
triglicéridos en sangre, aumento del colesterol en sangre, disminución
del hematocrilo, aumento de la lactalo deshidrogenasa en sangre,
hipclpolasemia
Raras
Aumento de la glucosa en sangre, tiempo de tro boplastina parcial
activado prolongado, disminución del recuento 'trocitos, aumento
de la fosfatasa alcalina en san re

'P~dtb "o" versas observadas en la experiencia post-comercialización
Apodere .

Menarini Argen~ma
L-"\oorator;os FarmacéUtiCOS S.A..
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•• Diarrea de causa no infecciosa asociada al tratamiento y anomalías en las pruebas de la
función hepática en los ensayos combinados de fase 3 son síntomas más frecuentes en pacíentes
tratados al mísmo tiempo con colchicina .
••• Para las incidencias de crisis agudas de gota en los ensayos individuales aleatorizados
controlados de fase 3, ver sección 5.1.

Descripción de reacciones adversas seleccionadas
En la experiencia post-comercialización han ocurrido raros casos de reacciones de
hipersensibilidad graves al febulCostal, incluyendo síndrome de Stevens-Johnson y reacciones
anafilácticas/shock. El síndrome de Stevens-Johnson se caracteriza por erupciones cutáneas
progresivas asociadas a vesículas o lesiones mucosas e irritación ocular. Las reacciones de
hipersensibilidad al febuxostat pueden asociarse a los siguientes síntomas: reacciones cutáneas
caracterizadas por erupciones máculo-papularcs infiltran tes, erupciones generalizadas o
exfolialivas, pero también a lesiones cutáneas, edema facial, fiebre, alteraciones hemalológicas
como trombocilOpcnia y afectación mono o mulliorgánica (hígado y riñón incluyendo nefritis
túbulo-intersticial) (ver sección 4.4).

Comúnmente, las crisis agudas de gota se observaron poco después del inicio del tratamiento y
durante los primeres meses. Posteriormente, la frecuencia de las crisis agudas de gota disminuye
de una manera tiempo-dependiente. Se recomienda profilaxis para las crisis agudas de gota (ver
Posología, Advertencias y Precauciones especiales de empleo).

SOBREDOSIFICACIÓN

Los pacientes con sobredosis deben recibir tratamiento sintomático y de apoyo.

Ante la eventualidad de una sobredosificaeión, concurrir al hospital más cercano o
comunicarse con los cenlros de toxicología:

Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

Presentación:

ADENURIC 80 mg se comercializa en envases de 14, 28, 42, 56, 84 Y 98 comprimidos
recubiertos con película.

ADENURIC 120 mg se comercializa en envases de 14, 28, 42, 56, 84 Y 98 comprimidos
recubiertos con película.

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE ENTRE 15 Y 30.C

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

( Diego H. Sánche"
ApodIJrado

Menarlni ArgentIna
laboratorios fannacéuticos S,A
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Proyecto de Prospecto: Injormacióll para ef Paciente'" ~ ./

ADENURIC 80 mg
FEBUXOSTAT 80 mg

Comprimidos re~ubiertos con peJicula.

ADENURIC 120 mg
FEBUXOSTAT 120mg

Comprimidos recubiertos con película.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de 'empezar a tomar el medicamento porque contiene
información importante para usted.

Conserve este prospecto, ya quc puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe dárselo a otras personas,
aunque presenten los mismos síntomas que usted, ya que puede perj udicarles.
Si experimcnta efectos adversos, consulte a su m6dioo o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto;

1. Qué es ADENURIC y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a lomar ADENURIC
3. Cómo tomar ADENURIC
4. Posibles efectos adversos
5 Conservación de ADENURIC
6. Contenido del envase e información adicional

l. Qué es ADENURIC y para qué se ntiliza

ADENURIC oomprimidos contiene el pricipio activo febuxostat y se utiliza para tratar la gota, que se
asocia con el exceso en el organismo de un rompuesto químico llamado áddo úrico (urato). En algunas
personas el ácido úrico sc acumula en la sangrc hasta el punto de no poder disolverse. Cuando ocurre esto,
se forman cristales de urato tanto en el interior como alrededor de las articulaciones y los riñones. Estos
cristales pueden provoc;ar un dolor súbito e intenso, enrojecimiento, calor e hinchazón en las
artindaciones (esto se llama ataques de gota). Si no se trata, pueden formarse grandes depósitos llamados
tofos en torno a las articulaciones y en su interior. Los tofos pueden dañar las articulaciones y los huesos.

ADENURTC actúa reduciendo la concentracilÍn de ácido úrico. Mantener haja la concentración de
ácido úrico tomando ADENURIC una vez al día frena la formación de cristales y, con elliempo,
reduce los síntomas. Si la concentración de ácido úrico se manticne baja el tiempo suficiente, también
se reduce el tamaño de los tofos.

ADENURIC es para adultos.

2. Que neeesita saber antes de empezar a tomar ADENURIC

No tome ADENURIC

• si es alérgico a febuxostal o a cualquiera de los demás componentes
(incluidos en la sección 6).

medicamento
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Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar ADENURIC:
• si tiene o ha tenido insuficiencia cardiaca u otros problemas de corazón
• si tiene o ha tenido enfermedad del riñón y/o reacciones alérgicas graves a alopurinol (un

medicamento utilizado para eltralamiento de la gota)
• si tiene o ha tenido enfermedad del hígado o alterdciones de la función del hígado
• si está siendo tratado para una elevada concentración de ácido úrico a consecuencia de un

cáncer o del síndrome de Lesch-Nyhan (una enfermedad hereditaria rara en la que hay
demasiado ácido úrico en la sangre)

• si tiene -problemas de tiroides.

Si sufre reacciones alérgicas a ADENURlC, deje de tomar este medieamento (ver también sección 4).
Posibles síntomas de reacciones alérgkas podrían ser:

erupción incluyendo formas graves (p.ej. ampollas, nódulos, erupcioncs exfoliativas que producen
picor), picor
hinchazón de las extremidades o de la cara
dificultades para respirar
también reacciones alérgicas graves que pueden poner en peligro su vida, asociadas a parada
cardio-circulatoria.

Su médico podría decidir interrumpir el tratamiento con ADENURIC de forma permanente.

Se han comunicadD raros casos de erupciDnes cutáneas que pueden poner en peligro su vida (Síndrome
de Stevens -JDhnson) con el USDde ADENURIC, apareciendo inicialmente en el tronco como
manchas rojizas en forma de diana o manchas circulares que a menudo tienen una ampolla en el
centro. Puede también incluir úlceras en la boca, garganta, nariz, genitales y conjuntivitis (ojos
enrojecidos e hinchados). La crupción puede evolucionar a amp()lIas generalizadas o a descamación de
la piel.
Si usted ha desarrollado el Síndrome de Stevens-Johnson con el uso de febuxostat, no debe reiniciar en
ningún momento el tratamiento. Si desarrolla una erupción o estos síntomas en la piel, acuda
inmediatamente al médico y dígale que está tomando este medicamento.

Si sufre una crisis de gota (un dolor intenso que empieza súbitamente acompañado de sensibilidad,
enrojecimiento, calor e hinchazón de una articulación), espere a que ceda la crisis antes de iniciar el
tratamiento con ADENURIC.

Algunas personas pueden sufrir una crisis de gota al empezar a tomar determinad()s medicamentos que
controlan la concentración de ácido úrico. No todas las personas sufren estas crisis, pero pueden
presenlarse incluso mientras se está tomando ADENURIC, en especial durante las primeras semanas o
los primeros meses de tratamiento. Es importante seguir tomando ADENURIC aunque se sufra una
crisis, ya que este medicamento sigue actuando para reducir el ácido úrico. Si continúa tomando
ADENURIC a diario, las crisis de gota serán cada vez menos frecuentes y meno. doloT().as.

Si es necesario, el médico le prescribirá otros medicamentos para prevenir o tratar los síntomas de las
crisis (como el dolor y la hinchazón de las aniculaciones).

El médico puede hacerle análisis de sangre pam comprobar que el hígado funciona normalmente.

Niños y adolecentes

No administre este medicamento a niños menores de 18 añ()s ya que la seguridad y la eficacia no han
sido establecidas.

MCü¡

podría tener que

2

Uso de ADENURIC con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si está utilizando, ha utilizado reciente
o\ll~iizltt.dlfu1f'J\\~'áicamentos,incluso los adquiridos sin receta.

APOÓl\f1l0o \ _
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Es especialmente importante que informe a su médico o farmacéutico si está usando medicamentos ~ Y
que contienen alguna de las sustancias indicadas a continuación, ya que pueden interaccionar con
ADENURIC, por lo que el médico quizá deba adoptar alguna medida especial:
• Mereaptopurina (utilizada para tratar el cáncer)
• Azatioprina (utilizada para reducir la respuesta inmune)
• Teotilina (utilizada para tratar el asma)

Embarazo y lactancia

No se sabe si ADENURIC puede perjudicar al feto .. ADENURIC no debe utilizarse durante el
embarazo. No se sabe si ADENURIC pasa a la leche materna. No utilice ADENURIC si está dando el
pecho o si está pensando hacerlo.

Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embaraz'ada o tiene intención de
quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Conducción y uso de máquinas

Tenga en cuenta que puede sufrir mareos, somnolencia, visión borrosa y entumecimiento iJ sensación de
hormigueo durante el tratamiento, por lo que si esto le ocurre no debe conducir ni manejar máquinas.

ADENURIC contiene lactosa

ADENURIC comprimidos contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado que
padece una intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

3. Cómo tomar ADENURIC

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por so médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico .

ADENURIC se comercializa en comprimidos de 80 mg y de 120 mg. El médico le prescribirá la dosis
más adecuada.

• La dosis normal es de un comprimido al día. El blister lleva impresos al dorso los días de la
semana para ayudarle a comprobar que toma su dosis todos los días.

• Los comprimidos se lOman por vía oral, con o sin comida.

Siga tomando ADENURIC todos los días, incluso si ya no tiene crisis de gota.

Si toma más ADENURIC del que debiera

En caso de sobredosis accidental, consulte a su médico o acuda al centro de urgencias más próximo.

Si olvidó tornar ADENURIC

Si olvida una dosis de ADENUR1C, tómela en cuanto se acuerde, a menos que sea casi el momento de
(ornar la siguiente; en lal caso, sáltese la dosis olvidada y lome la siguiente a la hora habitual. No tome
una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Sí interrumpe el tratamiento con ADENURIC

el médico. Si deja de
síntomas pueden
riñones.
gliese

.N,13.63.9
'Ocnico

ntimo L.F. S.A.

Aunque se encuentre mejor, no deje de tomar ADENURIC, salvo que se lo indiqu
tomar ADENURIC, la concentración de ácido úrico puede aumentar de nuevo 1
eroncora"llwclawrrnación de nuevos cristales de uralo en las articulaciones li en
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Si tiene cualquier olra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Deje de tomar eSle medicamento y contacte inmediatamentc a su médico o acuda al hospital más
cercano si sufre alguno de los siguientes efectos adversos raros (puede afectar hasta 1 de cada 1000
personas), ya que a continuación podría experimentar una reacción alérgica grave:

reacciones anafilácticas, hipersensibilidad al medicamento (ver también sección 2 "Advertencias y
precauciones")
erupciones en la piel que pueden poner en peligro su vida, caracterizadas por la formación de
ampollas y descamación de la piel y mucosas (p. ej. boca y genitales), úlceras dolorosas en la boca
y/o zonas genitales, acompañado de fiebre, dolor de garganta y fatiga (Síndrome de Stevens-
Johnson) (ver sección 2) .
erupciones en la piel gcneralizadas

Los efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)) son los siguientes:
o resultados anómalos de las pruebas hepáticas
• diarrea
o dolor de cabeza
o erupción (incluyendo varios tipos de erupción, ver a continuación las secciones "poco

frecuentes" y ¡'ratos")
• náuseas
o aumento de los síntomas de gota
o hinchazón localizada debido a retención de líquidos en los tejidos (edema)

Otros efectos adversos que no se mencionan arriba se incluyen a continuación.

Los efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas» son los
siguientes:
o disminución del apetito, cambio del nivel de azúcar en sangre (diabetes) cuyo síntoma puede ser

la sed excesiva, aumento de las grasas en sangre, aumento de peso
o pérdida del apetito sexual
• dificultad para dormir, somnolencia
• mareos, entumecimiento, sensación de hormigueol disminución o alteración de la sensibilidad

(hipoestesia, hemiparesis o parestesia), alteración o disminución del sentido del gusto
(hiposmia)

o anomalías en el ECG (electrocardiograma), latido del corazón irregular, percepción de los
latidos del rorazón

• sofocos o rubor (enrojecimiento de la cara o el cuello), aumento de la tensión
• los, dificultades respiratorias, malestar o dolor en el pccho, inflamación de las fosas nasales y/o

de la garganta (infección del tracto respiratorio superior), bronquitis
• sequedad de boca, dolor o malestar abdonUnal o gases, ardor de estómago o indigestión,

eslreñimienlo. deposiciones más frecuentes, vómitos. malestar en el estómago
• picor, urticaria, inflamación o decoloración de la piel, pequeñas manchas rojas o púrpura en la

piel, pequeñas ronchas en la piel, ronchas en la piel cubiertas ron pequeños bultos
interconectados, erupción, ronchas y manchas en la piel, olras alteraciones de la piel

• calambres musculares, debilidad muscular, dolores musculares y articulares, burs is o artritis
(inflamación de las articulaciones, por lo general acompañada de dolor, hincha" rigidez), dolor
'"' "'fc "I~"01e80 en 11I'l¡)¡¡;/remidades,dolor de espalda, espasmos muscularesApooar ...Ct:s
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• sangre en orina, micción anmmalmente frecuente, pruebas de mina anómalas (aumento de la

concentración de proteínas en nrina), reducción de la capacidad de 105riñones para funcionar
normalmente

• fatiga, dolnr en el pechn, malestar en el pecho
• piedras en la vesícula biliar o en los conduclos biliares (oolelitiasis)
• aumento de los niveles de la hnrmona estimulante de la tiroides (TSH) en sangre
• cambins de la bioquímica de la sangre o de la cantidad de células sanguíneas o plaquetas

(resullados anómalos en el análisis de sangre)
• piedras en el riñón
• dilleultad en la erección

Los efectos adversos raros (que pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas) son los siguientes:
• daño muscular, que en raras ocasiones puede ser grave. Puede provocar problemas musculares y

particularmente, si al mismo tiempo se encuentra malo tiene fiebre alla, puede ser debido a una
destrucción anormal del músculo. Cootacte con su médico inmediatamente si sufre dolor,
sensibilidad o debilidad muscular

• hinchazón grave de las capas más profundas de la piel, especialmente la que rodea los labios,
ojos, genitales, manos, pies n lengua, pudiendo provocar una repentina dificultad para respirar

• enrojecimiento de la piel (eritema), diferentes tipos de erupción (p.ej. picor, con mancba~
blancas con ampollas, con ampollas que contienen pus, con descamación de la piel, erupción
parecida al sarampión)

• nerviosismo
• sensación de sed
• pitidos en los oídos
• visión horrosa, cambios en la visión
• pérdida de pelo
• úl<:erasbucales
• inflamación del páncreas: los síntomas comunes son dolor abdominal, náuseas y vómitos
• sudoración aumentada
• disminución de peso, aumento del apetito, pérdida del apelito incontrolada (anorexia)
• rigidez muscular y/o articular
• recuento de células sanguíneas anormal (glóbulos blancos, rojos o plaquetas)
• necesidad urgente de orinar
• cambios o disminución del volumen de orina debido a UDainflamación de los riñoncs (nefritis

túbulo- intersti cial)
• inflamación del hígado (hepatitis)
• piel amarillenta (ictericia)

Si sufre cualquier efecto adverso, informe a su médico o farmacéutico. Esto incluye cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospeelo.,

S. CONSERVACiÓN DE ADENURIC

• Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.
• No utilice este medicamento después de 13 fecha de caducidad que aparece en la caja de cartón y en

el blister después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el úllimo día del mes que se indica.
• Este medicamento no requiere condiciones especiale.."\de conservación.

No tire los medicamentos por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo deshacerse
de los envases y de los medicamentos que ya no neeesila. De esta forma ayudará a prole r el medio
ambiente.

6,eElo Goñte:iridiHlel envase c información adicional
Apcccrl'::' ¥
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Composieión de ADENURIC

El principio activo cs febuxostat.
Calla comprimillo comicne 80 mg o 120 mg dc febuxostal.

Los dcmás componentes son:
Núcleo del comprimido: lactosa monohidrato, celulosa m!crocrislalina, estearato de magnesio,
hidroxipropilcelulosa, croscarmelosa sódica, sílice coloidal hidratada.
Recubrimiento del comprimido: Opadry 11amarillo 85F42129, que contienc: alcohol polivinílico,
llióxido de titanio (EI71), maerogoles 3350, talco, óxido de hierro amarillo (El72).

Aspecto del producto y contenido del envase

ADENURIC comprimidos recubiertos con pclícula son comprimidos de color amarillo o amarillo
claro con forma de cápsula.
Los comprimidos rccubicrtos con película de 80 mg llevan la impresión "80" en una de las caras. Los
comprimidos recubiertos con pclícula de 120 mg llevan la impresión "120" cn una de las caras.

ADENURIC 80 mg y 120 mg se presenta en blisters transparentes (Aclar/PVC/Aluminio) de 14
comprimidos.

ADENURIC 80 mg y 120 mg está disponible en envases de 14,28,42,56, 84 Y 98 comprimidos
recubiertos con película.

Puede que solamente est6n comercializados algunos tamaños de envases.

"Ante curllq/lier inconveniente con el prod/lcto el paciente p/lede /lenar laficha que está en la
Página Web de la ANMAT:
Ilttp;//www.anmat.gov.ar/(armacovigilancialNoti{icar.asp o l/amar a ANMAT responde
0800-333-1234"

Importado y distribuido por:
MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACÉUTICOS S.A.
Girardol 1689 (C1427 AKI) Buenos Aires Argentina
Dirección Técnica: Ramina N. Puglicse - Farmacéutica.
Especialidad medicinal autorizada P()f el Ministerio de Salud.
Certificado Na:

Fabricante:
Patheon France
40 boulevard de ehamparet
38300 Bourgoin Jallieu
Francia

Menarini - Von Heyden GmbH
Lcipziger Slrasse 7-13
01097 Drcsden
Alemania

Fecha de la última revisión de este prospedo: Junio 2013

Otras fuentes de información
La información detallada dc este medicamento está disponible en la página web de
del Mcdicamento: .hltP:Uwww.ema.europa.eu
Diego 1-1.Sénc¡'oz

Apodamdo
Menart,,¡ I\rgo"tlna

t 'os farmacé.\J\I~sS.f.. 6l;3bore on

encía Europea

. . Pugliese
1 8MN 1
Í,Ot' T....:.. : 3.639
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-010278-13-1

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de, Alimentos y

Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición NO

~, Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO 1.2.3,

por MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A., representada

por MENARINI ARGENTINA LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A., se autorizó

la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto importado con los siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: ADENURIC

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: PATHEON FRANCE

(GRANEL); MENARINI VON HEYDEN GmbH (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO).

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 40 BOULEVARD DE CHAMPARET,

BOURGOIN JALLIEU, FRANCIA (PATHEON FRANCE); LEIPZIGER STRASSE 7-13,

DRESDEN, ALEMANIA (MENARINI VON HEYDEN GmbH).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: GIRARDOT 1689, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

ji
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Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ADENURIC 80 mg.

Clasificación ATC: M04AA03.

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN

SITUACIONES EN LAS QUE YA SE HA PRODUCIDO DEPOSITO DE URATO

(INCLUYENDO LOS ANTECEDENTESO LA PRESENCIA DE TOFOS Y/O ARTRITIS

GOTOSA). ESTA INDICADO ENADULTOS.

Concentración/es: 80 mg de FEBUXOSTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT80 mg.

Excipientes: ESTEARATODE MAGNESIO 2.50 mg, CROSCARMELOSASODICA 25

mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 12 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 76.50 mg,

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102) 172.50 mg, CELULOSA

MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 129 mg, OPADRY II AMARILLO 85f42129

20.84 mg, SILICA COLOIDAL HIDRATADA 2.50 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y 98 COMPRIMIDOSr
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RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y

98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 36 meses

Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C

HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

País de origen de elaboración: FRANCIA Y ALEMANIA.

País de procedencia: ALEMANIA Y ESPAÑA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

NO 150/92: ESPAÑA.

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: PATHEON FRANCE

(GRANEL); MENARINI VON HEYDEN GmbH (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO).

Domicilio del establecimiento elaborador: 40 BOULEVARD DE CHAMPARET,

BOURGOIN, JALLIEU, FRANCIA (PATHEON FRANCE); LEIPZIGER STRASSE 7-13,

DRESDEN, ALEMANIA (MENARINI VON HEYDEN GmbH).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: GlRARDOT 1689, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: ADENURIC 120 mg.
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Clasificación ATC: M04 AA03.

Indicación/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN

SITUACIONES EN LAS QUE YA SE HA PRODUCIDO DEPOSITO DE URATO

(INCLUYENDO LOS ANTECEDENTESO LA PRESENCIA DE TOFOS Y/O ARTRITIS

GOTOSA). ESTA INDICADO EN ADULTOS.

Concentración/es: 120 mg de FEBUXOSTAT.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT120 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.75 mg, AGUA PURIFICADA C.S.P. O

mg, CROSCARMELOSA SODICA 37.50 mg, HIDROXIPROPILCELULOSA 18 mg,

LACTOSA MONOHIDRATO 114.75 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL

PH 102) 258.75 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 101) 193.50

mg, OPADRY 11AMARILLO 85f42129 19.23 mg, SILICA COLOIDAL HIDRATADA

3.75 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Vía/s de administración: ORAL.

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

Presentación: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y 98 COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 14, 28, 42, 56, 84 Y

98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Período de vida Útil: 36 meses
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Forma de conservación: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C

HASTA 30°C.

Condición de expendio: BAJO RECETA.

País de origen de elaboración: FRANCIA Y ALEMANIA.

País de procedencia: ALEMANIA Y ESPAÑA.

País de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

NO150/92: ESPAÑA

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: PATHEON FRANCE

(GRANEL); MENARINI VON HEYDEN GmbH (ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y

SECUNDARIO).

Domicilio del establecimiento elaborador: 40 BOULEVARD DE CHAMPARET,

BOURGOIN, JALLIEU, FRANCIA (PATHEON FRANCE); LEIPZIGER STRASSE 7-13,

DRESDEN, ALEMANIA (MENARINI VON HEYDEN GmbH).

Domicilio del laboratorio de control de calidad propio: GIRARDOT 1689, CIUDAD

AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG S.A.,

representada por ME~I~'2G9T7 LABORATORIOS FARMACEUTICOS S.A.,

el Certificado NO \), , en la Ciudad de Buenos Aires, a los

____ días del mes de 7 a NOV 2013 de , siendo su vigencia

por cinco (5) años a partir de la fecha impresa en el mismo.

r
DISPOSICIÓN (ANMAT) N0: '.' ~ 3 5 ~~Vl~O~

DI. OTTO ,: ÓRSINGHER
Sub Administrado, Nacional

A.N.M.A.T.
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