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BUENOS AIRES, 2 6 OCT 2010 

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-006294-10-7 del Registro de esta 

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica(ANMAT), 

y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones IV AX ARGENTINA S.A. solicita se 

autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta 

Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será elaborada en 

la República Argentina. 

Que de la misma existe por lo menos un producto similar autorizado para 

su consumo público en el mercado interno de , país integrante del Anexo 1 del Decreto 

150/92. 

Que las actividades de elaboración y comercialización de especialidades 

medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 

1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), ynonnas complementarias. 

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto 150/92 (T.O. 

Decreto 177/93 ). 

Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de 

Registro. 
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DISPOSICION NO 66 1 9 

Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de 

Medicamentos, en la que infonna que el producto estudiado reúne los requisitos técnicos 

que contempla la nonna legal vigente, y que los establecimientos declarados demuestran 

aptitud para la elaboración y el control de calidad del producto cuya inscripción en el 

Registro se solicita. 

Que consta la evaluación técnica producida por la Dirección de Evaluación 

de Medicamentos, en la que infonna que la indicación, poso logia, via de administración, 

condición de venta, y los proyectos de rótulos y de prospectos se consideran aceptables y 

reúnen los requisitos que contempla la nonna legal vigente. 

Que los datos identificatorios caracteristicos 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 de Asuntos Juridicos de esta Administración Nacional, 

dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y fonnales que contempla 

la nonnativa vigente en la materia. 

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad 

()1 medicinal objeto de la solicitud. 

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 

y Decreto 425/10. 

Por ello; 
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DISPOSICION NO 661 9 

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1°_ Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades 

Medicinales ( REM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y 

Técnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial DUTRINOL y 

nombre/s genéríco/s FEBUXOSTAT, la que será elaborada en la República Argentina, de 

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Trámite N° 1.2.1 , por IV AX ARGENTINA 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 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de prospecto/s 

figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma parte integrante de la 

misma. 

ARTICULO 3° - 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 4° - En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD 

CERTIFICADO N° con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la norma 

legal vigente. 

ARTICULO 5°_ Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción 

se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta 



• DISPOSICION N° 661 9 
~.teSat.u( 

S«JtetMia .te Polltúa4. 'R~utaciÚ e 

11t4tt~ 

.4.11. ?1(. A. 7. 
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 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 3° será por cinco 

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

ARTICULO 7° - Regístrese. Inscríbase en el Regístro Nacional de Especialidades 

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

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición, conjuntamente con 

sus Anexos 1, TI, Y III . Gírese al Departamento de Regístro a los fines de confeccionar el 

legajo correspondiente; cumplido, archívese. 

EXPEDIENTE N°: 1-0047-0000-006294-10-7 

DISPOSICIÓN N°: 66 1 9 "d:.:t SUB-'NTERVENTGlIt 
A.Na.A.T. 
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ANEXO 1 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD 

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMA T N°: 

661 9 
Nombre comercial: DUTRINOL. 

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: JUAN J. CASTELLI 6701, CIUDAD DE BUENOS AIRES. 

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: DUTRINOL . 

Clasificación ATC: M04AA03 . 

ú' Indicación/es autorizadals : INDICADO PARA EL TRATAMIENTO CRONICO DE 

HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE 

DUTRINOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA 

ASINTOMÁ TICO. 

Concentración/es: 40.00 MG de FEBUXOSTAT. 

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica ó porcentual: 
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Genérico/s: FEBUXOSTAT 40.00 MG. 

66 1 9: 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.50 MG, CROSCARMELOSA SODICA 

4.50 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 5.60 MG, PVP IGO 5.65 MG, 

POLIVINILPIRROLIDONA RETICULADA 5.75 MG, ALMIDON DE MAIZ 60.00 

MG, AMARILLO DE QUINOLEINA L.A. 30% 0.18 MG, CELLACTOSE 80 99.00 

MG, OPADRY TI 85 F 28751 8.80 MG, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 30 

POR CIENTO 0.02 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: POR 15,30,60,500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS DOS ÚLTIMOS DE 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Contenido por unidad de venta: POR 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS 

DOS ÚLTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Período de vida Útil: 24 meses 

Forma de conservación: TEMPERATURA HASTA 30"C. PROTEGER DE LA LUZ; 

hasta: 30 oC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: DUTRINOL . 

~ Clasificación ATC: M04AA03. 

t 
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Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO CRONICO DE 

HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE 

DUTRINOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA 

ASINTOMÁ TICO. 

Concentración/es: 80.00 MG de FEBUXOSTAT. 

Fónnula completa por unidad de fonna fannacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: FEBUXOSTAT 80.00 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 MG, CROSCARMELOSA SODlCA 

9.00 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 11.20 MG, PVP K30 11.30 MG, 

POLIVINILPIRROLIDONA RETlCULADA 11.50 MG, ALMIDON DE MAIZ 120.00 

MG, AMARILLO DE QUINOLEINA L.A. 30% 0.30 MG, CELLACTOSE 80 198.00 

MG, OPADRY 11 85 F 28751 17.57 MG, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 30 

POR CIENTO 0.13 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Vía/s de administración: ORAL. 

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

Presentación: POR 15,30,60,500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS DOS ÚLTIMOS DE 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Contenído por unidad de venta: POR 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS 

DOS ÚLTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Período de vida Útil: 24 meses. 
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Fonna de conservación: TEMPERATURA HASTA 30 oc. PROTEGER DE LA LUZ.; 

hasta: 30 oc .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

DISPOSICIÓN N°: 6 6 1 9 



• ~.teSat.ut 

SW1eÚ11U4 .te PdéUe46, tee<Jr.d4ed. e 

1 H4U/'.«t46 

1'1:71, ?1{'/I, 7. 

ANEXO n 

TEXTO DEULOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S 

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante 

DISPOSICIÓN ANMA T N° 66 1 9 

~AI~~~ 
D OTTO A.OII RGBEa 

'ua'INTERVE T~B 
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IIIAX 661 
PROYECTO DE ROTULO YIO ETIQUETA 

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recubiertos (*) 

DUTRINOL 
FEBUXOSTAT 

Comprimidos Recubiertos 
VENTA BAJO RECETA 

FORMULA: 

Cada comprimido recubierto contiene: 
Febuxostat 
Almidón de malz 
PVP reticulado 
PVPK30 
Lauril sulfato sódico 
Cellactose 80 (*) 
Croscarmellosa sódica 
Estearato de magnesio 
Opadry 11 85F 28751 
Laca alumlnica amarillo de quinolina al 
30% 
Laca alumlnica azul brillante al 30% 

(*) Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75% 

Poso!oola: Ver prospecto interior.

Lote N": 
Vencimiento: 

40,00 mg 
60,00 mg 

5,75 mg 
5,65mg 
5,60mg 

99,00 mg 
4,50 mg 
4,50mg 
8,80mg 

0,18 mg 

0,02mg 

Serie N': 

Modo de conseryaci6n: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 
30'C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N' ............. . 
IVAX Argentina S.A. - Suipacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

._-_. ----------------
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAoS 

(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta sen! aplicable a los envases conteniendo 30 y 
60 comprimidos recubiertos.-

---------.. ---_. 
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PRoyeCTO DE ROTULO VIO ETIQUETA 

Industria Argentina Contenido: 15 comprimidos recu 

DUTRINOL 
FEBUXOSTAT 

Comprimidos Recubiertos 
VENTA BAJO RECETA 

FORMULA: 

Cada comprimido recubierto contiene: 
Febuxostat 
Almidón de malz 
PVP reticulado 
PVP K30 
Lauril sulfato sódico 
Cellactose 80 (*) 
Croscarmellosa sódica 
Estearato de magnesio 
Opadry 11 85F 28751 
Laca alumfnica amarillo de quinolina al 
30% 
Laca alumlnica azul brillante al 30% 

(*) Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75% 

Posologla: Ver prospecto Interior.-

Lote W: 
Vencimiento: 

80,00 mg 
120,00mg 
11,50 mg 
11,30 mg 
11,20 mg 

198,00 mg 
9,00 rng 
g,OO rng 

17,57 rng 

O,30mg 

0,13 mg 

SerieN": 

Modo de conservación: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 
30"C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el MInIsterio de Salud. 
Certificado N° ............ .. 
IVAA Argentina S.A. - Suipacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos 

(*) Este proyecto de rótu/o y/o etiqueta será aplicable a /os envases contenIendo 30 y 
60 comprimidos recublertos.-



i 

66' 9 , 
IIIAX 

PROYECTO DE ROTULO YIO ETIQUETA 

Industria Argentina Contenido: 500 comprimidos recubie 

DUTRlNOL 
FEBUXOSTAT 

Comprimidos Recubiertos 
VENTA BAJO RECETA 

FORMULA: 

Cada comprimido recubierto contiene: 
Febuxostet 40,00 mg 

Almidón de marz 60f.9 
PVP reticulado ... 9 

~
.Y, . 

PVPK30 ~ .. ' mg 
LauriJ sulfato sódico of.'~.\\'; ,60 mg 

f"'",~ , 
Cellactose 80 (*) ,~.~ ,,~, 99,00 mg 
Croscarmellosa sódica " '\\'.1" 4.50 mg 
Eslearato de magnesio ~N 4,50 mg 
Opadry 11 85F 28751 !\. ~~~\" 8,80 mg 

30% 0,18mg 
Laca alumrnica amari~~"olina al 

Laca alumrnica.~ri nte al 30% 0.02 mg 
(*) Polvo de celu~'!I%, Lactosa 75% 

Posoloara: Ver prospecto interior.

Lote N': 
Vencimiento: 

Serie N": 

Modo de conservacjón: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 
30'C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N" " "" .'"'''' 
IVAX Argentina SA - Suipacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NlltOS ----------_._-------,,-------
(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta será aplicable a los envases conteniendo 1000 
comprimidos recubiertos.-

í e 3'7.1 
MrimbfO ct.e 0n.pJ 'TM 
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PROYECTO DE ROTULO YIO ETIQUETA 

Industria Argentina 

FORMULA: 

Contenido: 500 comprimidos recubiert 

DUTRINOL 
FEBUXOSTAT 

Comprimidos Recubiertos 
VENTA BAJO RECETA 

Cada comprimido recubierto contiene: 
Febuxostat 80,00 mg 
Almidón de marz 120,00 mg 
PVP reticulado 11, 9 
PVPK30 1 , 
Lauril sulfato sódico ~~.\. mg 
Cellactose 80 i) r,t!¡ \ \.. ,00 mg 
Croscarmellosa sódica \\..;;~\ 9,00 mg 
Eslearato de magnesio ~\~' 9,00 mg 
Opadry 11 85F 28751~\ 17,57 mg 
Laca alumínica ama' ina al O 30 
30% ' mg 
Laca alumrn~hr nte al 30% 0,13 mg 

(*) Polvo de ~k,~%, Lactosa 75% 

Posologra: Ver prospecto interior.-

Lote N": Serie N": 
Vencimiento: 

Modo de conservación: Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 
30·C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 
Certificado N· ............. . 
IVAX Argentina S.A. - Suipacha 1111 - Capital Federal. 
Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIAos 

(*) Este proyecto de rótulo y/o etiqueta senI aplicable a los envases conteniendo 1000 
comprimidos recubiertos.-
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PROYECTO DE PROSPECTO ADJUNTO AL ENVASE DE VENTA 

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA 

DUTRINOL 
FEBUXOSTAT 

Comprimidos recubiertos 40 mg 

FÓRMULA 

Cada comprimido recubierto contiene: 
Febuxostal 
Almidón de malz 

. PVP reticulado 
PVP K30 
Lauril sulfato sódico 
Cellactose 80 (*) 
Croscarmellosa sódica 
Esteareto de magnesio 
Opadry 11 85F 28751 
Laca alumlnica amarillo de quinolina al 
30% 
Laca alumlnica azul brillante al 30% 

(0) Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75% 

ACCION TERAPEUTICA 

40,00 mg. 
60,00 mg. 

5,75 mg. 
5,65 mg. 
5,60 mg. 

99,00 mg. 
4,50 mg. 
4,50 mg. 
8,80 mg. 

0,18 mg. 
0,02 mg. 

Inhibldor de la Xanllna Oxidasa (Inhibición de la slnlesis de acido úrico). (ATC M04AA03) 

INDICACIONES 
FebuxOSlat, único principio ac:livo de DUTRINOLI®, es un inhlbidor de la enzima xantina-oxidasa 
(XO) Indicado para el tratamiento crónico de hlparuricemla en pacientes con gota. 
No ae recomienda el U8Q de DUTRINOL® para el tratamiento de la hiparuricemla aslntomática. 

CARACTERlsnCAS FARMACOLÓGICAS 
Macanlamo da accl6n: 
Febuxos!at es un inhlbidor no purfnico, potente y salecllvo de la XO, asl ejerce su afeao 
terapéutico consistente en la reducci6n de los niveles da écido úrico sérico. No se espara que a 
concentraciones terapéuticas febuxostat inhiba otras enzimas que estén Implicadas en la ainteaia 
de purina y pirimidina o en su melaboOsmo. 

Fannacodlnamla 
Efecto en las concantraclonas de ácido úrico y xantina: En aujetos sanos, febuxostat disminuye la 
concentración sérica media diaria de écido úrico de manera dosis depandiente, y de la misma 
forma, aumenta las concentracionea s6ricas medias de xantlna. También disminuye la cantidad 
diaria excretada de ácido úrico y, adamés, aumenta la excreción de xantina urinaria total diaria. La 

IVAX Arg S.A. 
ROSA CO OMBO 
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reduccl6n porcentual de la concentración s6rtca de ácido úrico (media de 24hs) es de entre 40 y 
55%, con la exposlci6n a dosis diarias de 40 Y 80 mg. 
Efecto en la lepo/arización cardIaca: Se evaluó el efecto de febuxostat en la repolarización 
cardiaca detennlnado por la madición del Intervalo QT corregido (QTc), tanto en sujetos sanos, 
como en pacientes con gota. En doals de hasta 300mg por dla, cuando febuxosla! alcanzó el 
estado estacionario, no demostró tener efecto sobre elln!elvalo QTc, 

FARMACOCINETlCA 
En estudios efectuados en sujetos sanos, tanto la concentración plasmática máxima (Cmax) como 
el área bajo la curva (AUC) de febuxostat mostreron un aumento de manera proporcional a la 
dosis, luego de la administración, tanto de dosis única, como en dosis múltiples. Los parámetros 
mostraron este comportamiento cuando las dosis fueron en dosis de 10 mg a 240 mg (para la 
Cmax) y de 10 mg a 120 mg (para el AUC). No se observó acumulación cuando las dosis 
terapéuticas se administraron cada 24 horas. Febuxostat tiene una vida media de eliminación 
tenninal aparente (t112) de aproximadamente 5 a 8 horas. En los pacientes con hlperuricemla y 
gota, loa, parámetros fannacocinélicos de febuxostat estimados por los anlinsis poblacionales 
fueron slmllaras a aquellos estimados en sujetos sanos. 
Absorción: Se ha estimado que la absorción de febuxostat marcado radloactlvamen!e luago de la 
administración de una dosis oral es de por lo menos el 49% (basándose en la radioactividad total 
recuperada en orina). Las concentraciones plasmáticas máximas de febuxostat tuvieron lugar 
entre 1 a 1,5 horas despuás de la dosis (trnax). Luego de dosis múltiples orales de 40 mg y 80 mg 
una vez al dla, se detennlnó que la Cmax ea aproximadamente de 1,8:t 0,6 mcg por mL (n2 30), y 
2,6 :t 1,7 mcg por mL (n=227), respectivamente. La biodisponlbilldad absoluta del comprimido de 
febuxostat no se ha estudiado. 
Después de mll~lples dosis de 80 mg una vez por dla acompanadas de una comida rica en 
grasas, se observó una disminución del 49% en Cmax y del 18% en el AUC. Sin embargo, no se 
ha observado un cambio ellnlcamente significatiVo en la disminución porcentual de la 
concentración de ácido Ilrico sárico (58% habiendo comido versus 51% en ayuno). De esta fonna, 
DUTRINOL puede tomarse con o sin alimentos. 
La Ingesta conjunta de un antiácido conteniendo hidróxido de magnesio e hidróxido de aluminio 
junto con una dosis única de 80 mg de feMosla! ha demostrado retrasar la absorción del 
febuxostat (aproximadamenta 1 hora) y disminuir la Cmax un 31% y el AUC" un 15%. Como el 
efecto del fármaco se relaciona con el AUC y no con la Cmax, el cambio observado en el AUC no 
se consideró cllnicamente Importante. En ese sentido, DUTRINOL puede tomarse 
independientemente del uso de antiácidos. 
Distribución: El volumen de dIStribución aparente de febuxostat en estado estable (VsslF) fue de 
aproximadamente SO L. La unión a protelnas es de aproximadamente 99,2%, (principalmente 
albúmina), y es constante en el rango de concentraciones alcanzadas con dosis de 40 mg y 80 
mg. 
Metabolismo: Febuxoslat es ampliamente metabollzado tanto mediante conjugación catalizada por 
las enzimas urldina disfosfato glucuronll transfaraS8 (UGT), que Incluyen UGT1A1, UGT1A3, 
UGT1A9 y UGT2B7, como por la oxidación a través de las enzimas del citocromo P4S0 (CYP) que 
incluyen las enzimas CYP1A2, 2C8 y 2C9, e incluso madiante oxidación catalizada por enzimas 
que no pertenecen a CYP. El metabolismo ocune mayoritariamente por IIi UGT y en menor 
medida, mediante CYP. No queda clara la contribución relativa de cada Iaotlpo de enzima del 
CYP. La oxidación de la cadena del extremo isobutlllco lleva a la fonnaclón de cuatro hldroxi
metabol~os farmacológicamente activoa con menor actividad que el febuxosla! 
Tanto en la orina como en las heces, los metaboIitoa aclllllucoronldos de febuxostat (-35% de la 
dosis), y matabolitos oxldativos, 67M-1 (-10% da la dosIS), 67M-2 (-11% de la doals), y 67M-4, un 
matabolito secundario da 67M-1, (-14% da la dosis), parecen ser los metabolitos mllslmportantes 
del febuxoslat In vivo. 
Eliminación: Febuxostat se elimina tanto por vla heplltica como renal. Después de una dosis oral 
de 80 mg de febuxostat marcado con .. c, aproximadamente el 49% de la dosis se recuperó en la 
orina como febuxostat sin cambios (3%), el matabolito acilllluooronido (30%), aus metabol~s 
oxidados conocidos y sus conjugaciones (13%), Y otros metabolitos descOnocidos (3%). Además 
de la excreción urinaria, aproximadamente el 45% de la dosis se recuperó en las heces como 
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febuxoslat sin cambio (12%), el metaboItto acll-glucorónido (1%), sus metabolttos oxidados 
conocidos y sus conjugados (25%), y otros metabolitos desconocidos (7%). 
La vida media de eliminación aparente terminal (1112) es de aproximadamente 5 a 8 horas. 
Poblaciones esoaciales 
Uso PedifJtrico: No se ha estudiado la farmacocinélica de febuxostat en pacientes de menos de 18 
anos. 
Uso Geriátrico: La Cmax y el AUC del febuxostat y sus melabolttos luego de dosis orales múltlpies 
de febuxostat en ancianos (le 85 aftos) fueron similares a los parémetros medidos en sujetos más 
jóvenes (18 a 40 aftos). Adema, el porcentaje de disminución de la concentración de ácido úrico 
sérico fue similar entra los sujetos ancianos y más jóvenes. No eS necesario un ajuste de dosis en 
pacientes ancianos. 
Insuficiencia renal: Después de dosis múMipleS de 80 mg de febuxoslat en sujetos saludables con 
insuficiencia renal leve (Clcr 50-80 mL por min), moderada (Clcr 30-49 mL por min) o grave (Clcr 
10-29 mL por min), la Cmax de del fármaco no cambió en relación a los sujetos con función renal 
normal (Cicr mayor a 80 mL por mln), El AUC y la vida media del febuxoslat aumentaron en 
sujetos con insuficiencia renal en comparación con sujetos con función renal normal, pero los 
valores fueron similares entre los tres grupos de pacientes con insuficiencia renal. Los valores 
medios del AUC del febuxostat fueron de hasta 1,8 veces más altos en sujetos con Insuficiencia 
renal comparados con aquellos con función renal normal. Los valores Cmax y AUC medios para 3 
metabolHos activos aumentaron 2 y 4 veces, respaCllvamenta. Sin embargo, el porcentaje de 
disminución en la concentración de écido úrico sérico para los sujetos con Insuficiencia renal fue 
comparable con aquellos sujetos con función renal normal (58% en el grupo de función renal 
normal y 55% en el grupo de función renal grave). 
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. No hay 
datos suficientes en pacientes con insuficiencia renal grave, por lo cual febuxostat deberá 
administrarse con precaución en estos pacientes. 
No hay estudios de febuxostat en pacientes con Insuficiencia renal en etapa tarminal que están en 
diálisis. 
Insuficiencia hepétiCa: Después de dosis m(.ftJpies de 80 mg de febuxoBtst en pacientes con 
insuficiencia hepática leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B), se observó un 
promediO de aumento del 20 a 30% tanto para la Cmax y el AUC24 (total y libre) comparado con 
sujetos con función hepática normal. Adamés, el porcentaje de disminución en la concentración de 
ácido úrico sérico fue comparable entre los grupos (62% en el grupo saludable, 49% en el grupo 
de insuficiencia hepática leve, y 48% en el grupo de insuficiencia hepática moderada). No es 
necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada, No se han 
realizado estudiOS en sujetos con insuficiencia hepática grave (Child-Pugh Clase C); por lo tanto, 
DUTRINOL, se edmlnistrará con precaución en estos pacientes. 
Género: Después de dosis orales múltiples, la Cmax y el AUC" de febuxostat fueron 30% y 14% 
mayores en mujeres que en hombras, respaCllvarnente. Sin embergo, cuando los resuMados se 
corrigieron por el paso, la Cmax y el AUC fueron similares en ambos sexos. Además, la 
disminución del porcentaje en las concentraciones de ácido úrico sérico fue similar. No se necesRa 
ajuste de dosis según el sexo. 
Raza: No se llevó a cabo ningún estudio farmacocinético para investigar los efectos de la raza. 
Interacciones entre medjcamentos 
Efecto de DUTRINOL y otros metiicBmentos 
Medicamentos de sustrato de xantlns-oxldasa-Aziatropina, Marcaptopurina, y Teof/Iina: El 
febuxostat as un inhibidor de XO. No se han realizado estudios de interacción medicamentosa de 
febuxostat con medicamentos que son metabolizad08 por XO (por ejempio, teafilin., 
mercaptopurtna, aziatroplna). La inhibición de XO por febuXOstat puede aumentar las 
concentraciones piasmáticas de estos medicamentos ocasionando toxicidad. DUTRINOI. está 
contraindicado en pacientes que están siendo tratados con aziatropina, mercaptopurina o teofilina. 
La aziatroplna y rnercaptopurina se metaboHzan a través de tres vlas metabólicas importantes, 
una de las cuales está medlade por XO. Aunque los estudlol de Interacción de medicamentos de 
febuxostat con azlatropina y mercaptopurina no se han llevado a cabo, se ha informado que la 
administración conjunta de alopurinol (otro inhlbidor de xantlna' oxidasa) con aziatropina o 
mercaptopurina ha aumentado de manera Importante las concentraciones piasmáticas de estos 
últimos. Ya que febuxostat es un inhibidor de xantina-oxidesa, éste podria inhibir el metabolismo 
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mediado por XO de azlatropina y mercaptopurina ocasionando aumentos en las concentraciones 
plasmáticas de azlalropina o mercaptopurina que podrlan resultan en toxicidad grave, 
La teolilina es un austrato de CYP1A2 y de XO. Aunque no se ha llevado a cabo un estudio de 
Interaccl6n de medicamentos de febuxostat con teofillna, se ha informedo que la admlnistraci6n 
conjunta de teofilina con alopurinol, en dosis O!: 600 mg por dla, aumenta las concentraciones 
plasmáticas de teolillna. Ya que febuxostat es un inhibldor de XO y la teofilina es un fármaco de 
Indice terapáullco bajo, DUTRINOL podrla Inhibir el metabolismo mediado por XO de teofilina 
ocasionando aumentos en las concentraciones de plasmáticas de la teofilina que podrlan inducir a 
la toxicidad de teofilina grave. 
Medicsmentos sustratos de P450: Los estudios in vitro han demostrado que el febuxosta! no 
inhibe las enzimas del citocromo P450 como CVP1A2, 2C9, 2C19, 206, o 3M y que tampoco 
induce a CYP1A2, 2B8, 2C9, 2C19, o 3M a concentraciones cllnicamente significativas, AsI, las 
interaccionas farmacocinátlcas entre DUTRINOL y los medicamentos metabollzados por estas 
enzimas CYP son poco probables. 
Efecto de otros medicamentos sobr9 DUTRlNOL 
El febuxostato se metabollza por conjugaci6n y oxidación a través de múltiples enzimas 
metabolizantes. La contribución relativa de cada isoterma no es clara. Generalmente, no se 
esperan interacciones farmacológicas entre DUTRINOL y un fármaco que inhiba alguna isoterma 
en particular. 
Estudios de /nteracclón mBdicBmentose /n Vivo 
Ca/eh/elna: No es necesario un ajuste de dosis tanto para DUTRINOL como para la colchicina 
cuando los dos medicamentos se administran en forma conjunta. La adminls1raci6n de febuxo_ 

r' (40 mg una vez por dla) con colchicina (0,8 mg dos veces por dla) resuHó en un aumento del 12% 
en Cmax y 7% en AUC,. de febuxostalo. Además, la administración de colchlclna (0,6 mg dos 
veces por dla) con febuxo_ (120 mg diariamente) resuHó en un cambio de meno& de 11% en la 
Cmax o el AUC de colchicina tanto para dosis a la manana como para la de la noche. Estos 
cambios no se consideran cllnlcamente significativos. 
Naproxeno: No es necesario un ajuste de dosis tanto para DUTRINOL como para naproxeno 
cuando los dos medicamentos se administran en forma COrlunta, La administración de febuxo_ 
(80 mg una vez por dla) con naproxeno (500 mg dos veces por dla) result6 en un aumento del 
28% en la Cmax y un aumento del 40% en el AUC.. de fabuxo_. Estos aumentos no se 
consideran crlnicamente significativos. Por otro lado, no se encontraron cambios importantes en la 
Cmax o el AUC de naproxeno (menos de 2%), 
Indomatse/na: No es necesario un ajuste de dosis ni para DUTRINOL ni para la Indometacina 
cuando estos dos medicamentos se administran en forma conjunta. La adminlstraci6n de 
fabuxostat (80 mg una vez por dla) con Indometaclna (50 mg dos veces) no reauH6 en ningún 
cambio Importante en la Cmax o ,el AUC de fabuxostato o Indomelaclna (menos de 7%). 
H/cIrocIorotiazida: No es necesario un ajuste de dosis para DUTRINOL cuando se edminlstra en 
forma conjunta con hidroclorotiazida. La adminlstraci6n de febuxoltat (80 mg) con 
hldrocloritlazida (SO mg) no reauH6 an ningún cambio importante en la Cmax o el AUC de 
febuxostal (menos de 4%), tampoco las concentraciones de ácido úrico sérico no fueron afectadas 
da manera importante. 
Walfarlna: No es necesario un ajuste de dosis para warferina cuando se administra en forma 
conjunta con DUTRINOL La administración de febuxosta! (80 mg una vez por dla) con wañarina 
no tuvo afecto alguno sobre la farmacocinétice de warferlna en personas saludables. La actividad 
de INR y Factor VII tampoco fueron afectadas por la administración conjunta de febuxostal. 
Deslpramlna: No se espera qua la administración conjunta de medicamentos que son sustratos 
CVP2D6 (como desipramina) con DUTRINOL requiera ajuste da dosis. El febuxo_ demostró ser 
un inhibldor débil de CYP2D6 /n vitro e In vivo. La administración de febuxostat (120 mg una vez 
por dla) con deslpramina (25 mg) result6 en un aumento en la Cmax (16%) y el AUC (22%) de 
desipramina, que estaba asociado con una disminución del 17% en la relaci6n metabólica 2-
hidroxldesipramina - desipramina (basada en AUC) 

POSOLOGIA y ADMINISTRACiÓN 
DosIa recomendada 
La dosis de inicio recomendada de DUTRINOL es de 40 mg una vez por dla (un comprimido). 
Para aquellos pacientes que no logran obtener un nivel de ácido úrico sárico de menos de 6 mg 
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por dL después de 2 semanas con 40 mg, se recomienda aumentar la doSis de DUTRINOL a 80 
mg (2 comprimidos) una vez por dla, que deberén, preferentemete, tomarse juntos. 
DUTRINOL puede ser tomado en cualquier momento del dla sin tener en cuenta la Ingesta de 
alimentos o el uso de antiácidos. 
Poblaciones especiales 
No es necesario un ajuste de dosis cuando le administra DUTRINOL en pacientes con 
insuficiencia renal leve a moderada. 
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con Insuficiencia hepática leve a moderada. 
Nivel de ácido Ilrico 
Se recomienda efectuar un dosaje del nivel de ácido úrico sérico luego de dos semanas de 
Iniciado el tratamiento con DUTRINOL, con el objetivo de constatar si se requiere un aumento de 
la dosis del fármaco en el caso que el ácido úrico no haya alcanzado valores menores a 8 mg/dL. 
Ataq .... devota . 
Después de iniciar el tratamiento con DUTRINOL pueden tener lugar ataques de gota debido a los 
cambios en los niveles de ácido úrico sérico debido a la movilización de los depósftos de urato en 
los tejidos. Para la prevención de estos ataques se recomienda la administración profiláctica de 
fármacos antiinfiamalorios no esteroldes (AINEs) o coIchiclna al iniciar el tratamiento con 
DUTRINOL. La terapia preventiva suele ser beneficiosa hasta seis meses. 
SI tiene lugar un ataque de gota durante el tratamiento de DUTRINOL, este no tiene que ser 
suspendido. El ataque de gota deberá ser manejado en fOrma conjunta, según S88 apropiado para 
cada paciente 

CONTRAINDICACIONES 
DUTRINOL está contraindicado en pacientes que están siendo tratados con aziatropina, 
mercaptopurina o teofillna. 

ADVERTENCIAS 

Ataque de gota 
Después de iniciar el tratamiento con febux08tal, se puede observar un aumento en los ataques 
de gota. Este aumento se debe a,la reducción de los niveles de ácido úrico sérico debido a la 
movilización de urato de los dep6sftos en tejidos. 
Para evftar los ataques de gota cuando se inicia el tratamiento con febuxoatat se recomienda un 
tratemlentO de profilaxis con un AINE o con colchicina. 
Ev.nto. cardlovaacula_ 
Se ha observado una tasa mayor de eventos cardlovascularas (muertes cardlovasculares, Infartos 
de miocardio no fateles, y accidentes cerebrovasculares no fatales) en pacientes tratados con 
febuxostat [0,74 por 100 P-Y (95% CI 0,36 -1,37) que con alopurinol [0,60 por 100 P-Y (95% CI 
0,16 -1.53)) No se ha establecido una relación casual con febuxostat 
Aumentos de .nzl ..... hepátlcae 
Se observaron aumentos en las transamlnasas mayores a 3 veces el IImHe superior normal (AST: 
2% y 2%, Y AL T: 3% y 2% en pacientes tratados con febuxostal y allopurinol, respectivamente). 
No se observó relación dosilHfecto para estos aumentos de transaminasas. Se recomienda 
evaluación con análisis de laboratorio de enzimas hepáticas, por ejemplo, a los 2 y 4 meses 
después de la iniciación da DUTRlNOL y periódicamente en adelante. 

PRECAUCIONES 

Interacclonea medicamentosas 
F'nnacoa de suatnlto d. xantlna_ld •• a 
FebuXOstat es un Inhibidor de XO. No se han realizado estudios de Interacción medicamentosa de 
febuxostat con fármacos que son matabollZedos por XO (por ejemplo, teofilina, mercaptopurina, 
aziatropina). La inhibición de XO por DUTRINOL puede elevar las concentraciones de plasma da 
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estos fármacos ocasionando toxicidad. DUTRINOL está contraindicado en pacientes que están 
siendo tratados con azlatroplna, mercaptopurlna o taotilina. 
Fármacos de qulrnlotalllpla cltot6xJea 
No se han realizado estudios de Interacción medicamentosa da febuxostat con quimioterapia 
citotóxica. No hay datos disponibles en relaclón con la seguridad de DUTRINOL durante la 
quimioterapia cllotóxica. 
estudios de Interllccl6n medlcamenloas In VIvo 
Basándose en los estudios de Interacclón medicamentosa en sujetos salU<lables, DUTRINOL no 
tiene interacciones importantes a nivel cllnico con colchlcina, naproxeno, indometacina, 
hidroclorotiazida, wañarina o desipramlna. Por lo tanto, DUTRINOL puede ser utilizado junto con 
estos madicamentos. 
Toxlcologla no cl/nlea 
Carclnogáneals. mutaglln"'" alteraciones de la fertilidad. 
Carcinogénesis: Se llevaron a cabo estudios de carclnogénesis da dos anos en ratas F344 Y en 
ratones B6C3Fl. Se observó aumento del papiloma de células translcionales y carcinoma de 
vejiga con dosis de 24 mg por kg (25 veces la e~ón de plasma humano con la dosis máxima 
recomendada en humanos 80mg por dla) y 18,75 mg por kg. (12,5 veces la exposición de plasma 
humano con 80 mg por dla) en ratas machos y ratones hembra, respectivamente. Las neoplasias 
de la vejiga fueron secundarias a la formación de cálculos en el rlnón yen la vejiga. 
Mutagém1Si8: El febuxostat demostró una respuesta mutagánlca posWva en un ensayo de 
aberración cromosómica en una Unea celular de fibroblastos de pulmón de hámster chino con y 
sin activaciÓn metabólica. El febuxostat fue negativo en test de Ames In Vitre, en la prueba de 
aberración cromosómica en linfocitos periféricos humanos, en la Unea de cálulas de linfoma de 
ratón L5178Y, yen pruabas in vivo en micronúcleos de ratón, slntesls de AON no programado de 
rata y células de médula ósea de rata. 
Alteraciones de la 'ertlidad: El febuxostat en dosis orales de hasta 48 mg por kg por dla 
(aproximadamente 35 veces la exposición de plasma humano a 80 mg por dla) no tuvo efecto 
alguno sobre la fertilidad y el rendimiento productivo de ratas machos y hembras. 
Toxlcologla anlm.1 
Un estudio de toxicidad de 12 meses en perros beagle demostró una deposición de cristales de 
xantlna y cálCulos en los rinones a 15 mg por kg (aproximadamente 4 veces la exposición de 
plasma humano a 80 mg por dla). Un efedo similar de formaclón de·cálculos, se observó en ratas 
en un estudio de seis meses debido a la deposición de cristales de xantlna a 48 mg por kg 
(aproximadamente 35 veces la exposición en el plasma humano en 80 mg por dla). 
U.., en poblaciones eape<:llIcaa 
Embarazo 
Embarazo Categorfa C: No hay estudios adecuados con febuxostat en mujeres embarazadas, por 
lo que no se recomienda su empleo en asta oondiclón. Se deberla utilizar febuxostat durante el 
embarazo sólo si el beneficio potencial justilics el riesgo potencial para el feto. 
El febuxostat no fue teratogénico en ratas y conejos en dosis orales de hasta 48 mg por kg (40 Y 
51 veces la exposición de plasma humano en 80mg por dla para el área de superficie corporal 
igual, respectivamente) durante la organogénesis. Sin embargo, aumentó la mortalidad neonata/ y 
se observó una reducción en el peso corporal neonatal cuando se trató a las ratas embarazadaS 
con dosis orales de hasta 48 mg por kg (40 _ la exposición de plasma humano en 80 mg por 
dla) durante la organogénesis y a través del periodo de lactancia. 
Madrea Lactanlea 
Febux08tat se excreta en la leche de las ratas. Se desconoce si este fármaco se excreta en la 
leche humana. Debido a que muchas drogas se excratan en la leche humana, deberá ejercerse 
precaución cuando se administra DUTRINOL a una madre que amamante. 
Uso Pedlátrlco 
No se ha establecido la seguridad y efectividad en los pacientes padlátrlcos de menos de 18 a~os. 
Uso Geñétrico 
No es necesario ajuste de dosis en pacientes ancianos. De la cantidad total de sujetos en estudios 
cllnicos con febux08tat, el 16% tenia 65 anos o más, mientras el 4 por ciento tenia 75 anos o más. 
Comparando sujetos en diferentes grupos de edad, no se observaron diferencias Importantes a 
nivel cllnico en la seguridad o efectMdad pero no se puede descartar una mayor sensibilidad de 
algunas personas més ancianas. La Cmax y AUc.. de febuxostat después de dosis orales 
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múltiples en pacientes geriátricos (l! 65 alias) fueron similares a las de pacientes más j6venes (18 
a40 allos). 
Insuflclencl. ren.1 
No es necesario el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (Cler 30-
89 mL por min). 
No hay datos suficientes en pacientes con insuficiencia renal grave (CIcr menos de 30mL por min); 
por lo tanto, deberá ejercarsa precauci6n en estos pacientes. 
Insuficiencia hepitlca 
No es necesario el ajuate de dosis en pacientes cón insuficiencia hepática leve o moderada 
(Clasificaci6n Child-Pugh Clase A o B). No se han realizado estudios en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (Clasificación Chlld-Pugh Clase C); por lo tanto, deberá ejercersa 
precauci6n en estos pacientes. HlperurlCW1ll. HCundaria 
No se han llevado a cabo estudios en pacientes con hlparuricamla secundaria (incluyendo 
nsceptonss de transplantas de órganos); no se recomienda DUTRINOL para el uso en pacientes 
que presentan un gran aumento de la tasa de formación de urato (por ejemplo, enfermedad 
maligna y su tratamiento, slndrome de Lesch-Nyhan). La concentración de xantina en la OlIna 
podria, en raras ocasiones, aumentar suficientemente como para permRlr la deposiCión en el 
tredo urinario. 

REACCIONES ADVERSAS 
ExperienCia de los _yos cllnlcos 
Reacciones adversas mas comynes. 
La Tabla 1 nssume las reaccione& adversas informadas durante los estudios clinlcos realizados en 
pacientes con hiperuricamla y gota tratados con 40 mg u 80 mg de febuxostat, y que se 
presentaron con una tasa de por lo manos 1 % en grupos de tratamiento con febuxostat y por lo 
menos 0,5% mayor qua al del placebo. 

Tabla 1: _celon •• d". .... qua llenen lugar en ~ 1% de 1011 ... c_ tratadOll 
con febux ... tat y por lo men ... 0,'% .... qua en ... c_ o_d ... que 
reciben p"cebo en eetud .... c_~... . 

Placabo Febllxoolal AIooulinol· 
40maoordla 80ma perdla 

Reacciones adversas (N=134) (N-757) (N-1279) (N=12m 
Anormali~ de la 0,7% 6,6% 4,6% 4,2% 
función he 
Náuseas 0% 11% 13% 06% 
ArtralQla 07% 11% 07% 07% 
Rash 0,7% 05% 16% 1,6% 
• .. 

De los sujetos que reCibieron alopurinol, 10 recibieron 100 mg, 145 nBCIbJeron 200 mg, y 1122 
recibieron 300 mg, sagún al nivel da insuficiencia renal. 
La reacci6n adversa más común que llevó a la suspensi6n del tratamiento fue anormalidades de la 
funcl6n hepática en 1,8% con fbuxostat 4Omg, 1,2% con febuxostal 80 rng, yen 0,9% de las 
parsonas tratadas con alopurlnol. 
Además de las reacciones adversas pnssentadas en la Tabla 1, se informaron mareos en más de 
1% de personas tratadas con febuxostat aunque a una tasa no mayor al 0,5% que las de placebo. 
Reacciones adversa. menos comynes: En estudios de fase 2 y 3, las siguientes reacclones 
adversas tuvieron lugar en menos de 1 % de los sujetos y en más de un sujeto tratado con dosis 
entre 40 mg y 240 mg de febuxostat. 
Trastomos en el sI""'a IlnfIItIco y de l. aangnJ: anemia, púrpura trombocRopénlca Idlopálica, 
leucocRocisIIeucopania, neutropenla, pancitopenia, esplenomegalia, trombocitopenia. 
T,...tomos carril""...: angina de pecho, fibrilación auricular/alatao, .oplo cardiaco, ECG 
anormal, palpitaciones, bradicardia .inusal, taquicardia. 
Trastomosdel oldo y lJlbeI1nto: sordera, tinnitus, vértigo 
T,...tomos ocul_: visl6n borroea. 
TnIstomos gasIrolntuflnal .. : distensión abdominal, dolor abdominal, constipación, boca seca, 
dispepsia, flatulencia, deposiciones frecuentas, gastritis, enfermedad de nsfIujo gastroesofágico, 
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Incomodidad gastrointestinal, dolor gingival, hematemesis, hiperclorhidria, hematoquesia, 
ulceración bucal, pancreatitis, úlcera péptica, vómitos. 
T"""m~ gener8l .. y del sJtIo de admInlsf1'ac/6n: astenia, dolor I molestia de pecho, edema, 
fatiga, sensación anonnal, molestias motrices, slntomas similares a la gripe, masa, dolor, sed, 
contusión. 
Trutomo. hepalOblfl_: colelHiasis/coIecistitis, esteatosis hepática, hepatitis, hepatomegafla. 
T"""mo en el .,.,.",a inmune: hlperaensibilldad. 
InfeccftIfIN e Infestado"..: herpes zoster. 
Trutomos en el mefab6flcos: anorexia, descenso y aumento del apatHo, deshidratación, 
diabetes melHus, hlpercolesterolemla, hlperglicemla, hiperlipidemia, hipertrigllceridemia, 
hipocalemia, descenso y aumento de peso.--------
T~os musculoaquefMlcos y del tejido conectivo: artmls, entumecimiento de las 
artiCUlaciones, inflamación de las articulaciones, espasmos/rigldezldebilidad muscular, dolor o 
entumecimiento musculoesquef6tico, mialgia. 
T"""mos del ~ """'080: aHeraciones del gusto, trastornos del equilibrio, accidentes 
cerebrovasculares, slndrome Gulflaln-Sarré, dolor de cabeza, hemiparesia, hlposstesia, hlposmla, 
infarto lacunar, letargla, insuficiencia mental, mlgra~a, parestesia, somnolencia, accidente 
isquémico transHorio, temblores. 
T"""~ palqulli"'cos: agHación, ansiedad, depresión, insomnio, irritabilidad. descenso an la 
fibido, narviosismo, ataque de pénico, cambio en la peraonalidad. 
Truto~ f81taf .. Y urlnarioa: hematuria, nefrofitiasis, polaquiurla, proteinuria, fafla renal, 
insuficiencia renal, urgencia, Incontinencia. 
Cambios en el sl__ reproductivo y en los ".ehos: dolor mamario, disfunción eréctil, 
glnecomastla. 
T~os respiratorios, tonicJeos y medladnaf .. : bronqullls, tos, disnea, epistaxis, 
sequedad nasal, hl¡iet8ecreclón de senos paranasafes, edema farlngeo, congestión del tracto 
respiratorio, estornudos, irritación en la garganta, infección en el tracto raspiratorio superior. 
T"""mos del tejido de la piel y subcllflineo: alopecia, anglOedema, dermatitis, 
dermografismo, equimosis, eczema, cambios en el color de cabello, crecimiento anormal del 
caballo, hiperhidrosis, piel escamosa, petequias, fotosensibllldad, prurito, púrpura, decoloración de 
la pieVpigmentación alterada, lesión an la piel, olor anormal en la piel, urticaria. 
Trutomo. vascul_: eritema, calores, hipertensión, hipotensión. 
Palámetros de laboratorio: tiempo de tromboplastina parcial activado, creatina elevada, 
descenso del bicarbonato, sodio elevado, EEG anormal, glucosa elevada, coIeslerol elevado, 
trlglicéridos elevados, amilasa elevada, potasio elevado, TSH elevada, disminución en el recuento 
de plaquetas, disminución en los hematocrilos, disminución en la hemogtoblna, MCV eleVado, 
disminución del RBC, creatinlna elevada, urea en sangre elevada, aumento de BUNlcreatinina, 
creatina-fosfocinasa (CPI<) elevada, fosfatesa alcalina elevada, LDH elevado, PSA elevado, 
aumento y disminución de la diuresis, disminución del recuento IlfoncHario, disminución del 
recuento de neulrófilos, aumento/disminución de recuento de glóbulos blancos, prueba de 
coagulación anormal, fipoprotelna de baja densidad (LDL) elevada, tiempo de protrombina 
prolongado, cilindros urinarios, orina con contenido de glóbulos blancos y protelnas positivo. 
Seguridad cardlovascu/ar 
Los eventos y muertes cardiovasculares fuaron adjudicados a uno de los puntos finales 
predefinidOS del Anti-P/atelat Tria/ists' Co/Iabolations (APTC) (muerte cardlovascular, infarto de 
miocardio no fatal y accidente cerebrovascular no fatal) en los estudios complemenlerios 
controlados aleatorios a largo plazo. En los estudios controlados aleatorizados de fase 3, las 
incidencias de eventos adjudicados por APTC por cada 1 00 pacientel~o de exposición fueron: 
Placebo O (95% CI O,Oo-a,16), febuxostat4Omg O (95% CI 0,00-1,08), febuxostat 60 mg 1,09 (95% 
CI 0,44-2,24), y alopurinol 0,60 (95% CI 0,16-1,53). 
En los estudios de extensión a largo plazo, las incidencias de eventos adjudicados por APTC 
fueron: febuxostat8Omg 0,97 (95% CI 0,57-1,56), y alopurinol 0,58 (95% CI 0,02-3,24). 
En general, se observó una tasa mayor de eventos APTC con febuxostat que en pacientes 
tratados con alopurinol. No se ha establecido una relación casual con febuxostat. Controlar signos 
y sintomas de infarto de miocardIO (1M) y accidentes cerebrovasculares. 
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Febuxostat se estudió en lUjetos saludables en dosis de hasta 300 mg por dla durante siete dlas 
sin pruaba de toxicidades que lim~en las dosis. No se informó sobredosis de febuxoslat en 
astudlos cllnicos. Los pacientes deberán lar tratados mediante atención sin10mética y de apoyo si 
tuvieren una sobredosis. 
Ante la eventualidad de una sobredosificaci6n, concurrir al Hospital més cercano, o comunicarse 
con 101 centros de Toxicologla: Hospital de Pediatrla Ricardo Gutlérrez: (01) 4962-6666/2247; 
Hospital Posadas (01) 46546648 / 4658-7777 

PRESENTACION 
Envases conteniendo 15, 30, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos 
últimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES. 

MODO DE CONSERVACION 
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30·C. 

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certifocado N" ............. . 

IVAX Argentina SA - Sulpacha 1111 - Piso 18 - (1006) CABA 

Directora Técnica: Resana B. Colombo (Farmacéutica) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS Nllilos 

------,----------------.-----------------

Fecha de la última revisión: ................. . 
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PROYECTO DE PROSPECTO ADJUNTO AL ENVASE DE VENIA 

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA 

DUTRlNOL 
FEBUXOSTAT 

ComprimidOS nlCublartoa 80 mg 

FÓRMULA 

Cada comprimido I'llCltllerto contiene: 
Febuxoatat 
Almidón de malz 
PVP rellculedo 
PVPK30 
Lauril sulfato sódico 
Cellactose 80 (0) 
Croscarmellosa sódica 
Estearato de magnesio 
Opadry 11 85F 28751 
Laca alumlnlca amarillo de quinolina 
Al 30% 
Laca alumlnlca azul brillante al 30% 

80,00 mg. 
120,00 rng. 
11,50 rng. 
11,30 mg. 
11,20 mg. 

198,00 mg. 
9,00 mg. 
9,00 rng. 

17,57 mg. 

0,30 rng. 
0,13 rng. 

(") Polvo de celulosa 25%, Lactosa 75% 

ACCION TERAPEUTlCA 
Inhibidor de la Xentina Oxidasa (Inhibición de la slntesis de acido úrico). (ATC M04AA03) 

INDICACIONES 
Fabuxostat, únlcc principio activo de DUTRINOUGII, es un inhlbldor de la enzima xantina-oxldasa 
(XO) Indicado para el tratamiento crónico de hlperurlcemlaen paclentn cen goteo 
No .. recomienda el uso de DUTRINOL.e para el tratamiento de la hlperurlcemla asintomátlca. 

CARACTERlSTlCAS FARMACOLóGICAS 
lllecanluno de accl6n: 
Fabuxoatat es un Inhibidor no purlnicc, potente y selectivo de la XO, asl ejerce su efecto 
terap6utlcc cenaistente en la reducción de loo niveles de llcido úrtcc 06ricc. No .. espera que a 
concentraciones terapéutica. febuxoolal inhibo otras enzimas que eotén Impllcadao en la slnteais 
de purlna y pirimldina o en su metabolismo. 

Fa_dinamia 
Efecto en las ccncentraclonas de ácido l1rtco Y xantina: En aujatos san08, febuxostat disminuye la 
ccncentraclón lirica media diaria de 6cido úrlcc de manera dosis dependiente, Y de la misma 
forma, aumenta las ccncentraciones o6ricas medilla de xantina. Tambi6n disminuya la cantidad 
diaria excretada de IIcldo ÚrIcc y, edemés, aumenta laexereclón de xantina urinaria total diaria. La 
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IlIducclón porcentual de la concenlración úrica de ácido 6rico (media de 24ha) es de entre 40 y 
55%, con la exposición a dosis diarias de 40 Y 80 mg. 
Efecto en la f8PO//J/Izacl6n cafr1lsca: Se evaluó el efecto de febuxostat en I1 IlIpOIarización 
cardiaca determinado por la medición del Intervalo QT COITegldo (QTc), tanto en sujetos sanos, 
como en pacientes con gola. En dosis de hasta 300mg por dla, cuando febuxostat alcanzó el 
estado estacionario, no dernoslró tener efecto sobre el Intervalo QTc. 

FARMACOCINmCA 
En esludios efectuados en sujetos sanos, tanto la concentlllclón plumálica máximo (Cmax) como 
el érea bajo la curva (AUC) de febuxostat mostraron un aumento de monera proporcional a la 
dosis, luego de la administración, tanto de dosis 6nlca, como en dosis m6ltiples. Los partmetros 
mostraron este comportamiento cuando lu dosis fueron en dosis de 10 mg a 240 mg (para la 
Cmax) y de 10 mg a 120 mg (para el AUC). No se observó acumulación cuando las dosis 
terapéuticas se administraron cada 24 horas. Febuxostal tiene una vida media de eliminación 
terminal aparente (1112) de aproximadamente 5 a 8 horas. En los pacllntes con hlperuricemla y 
gota, los parámetros farmacocinéticos de febuxoslat estimados por los ansllsls pobIacionales 
fueron slmlla .... a aquellos estimados en sujetos sanos. 
Absorción: Se ha estimado que la absorción de febuxostat man:aclo radloac:liVamente luego de la 
administración de una dosis oral es de por lo menos el 49% (baslÍndose en la radioactividad total 
recuperada en orina). Las concentraciones plasmáticas méximas de febuxostat luvieron lugar 
entre 1 a 1,5 horu después de la dosis (tmax). Luego de dosis múltiples orales de 40 mg Y 80 mg 
una vez al dla, se determinO que la Cmax es aproximadamente de 1,6 ± 0,6 mcg por mL (n-30), y 

r' 2,6 ± 1,7 mcg por mL (,..227), respectivamente. La blodlaponlbllldad absoluta del comprimido de 
febuxostat no aa ha estudiado. 
Después de m6Hlples dosis de 80 mg una vez por dla acompalladu de una comida rica en 
gruas, se observO una disminución del 49% en Cmax y del 18% en el AUC. Sin embargo, no se 
ha oba8lVado un cambio dlnicamenta slgnilicellvo en la disminución porcentual de la 
concentración de ácido 6rico séIico (58% habiendo comido versus 51% en ayuno). De esta forma, 
DUTRINOL puede tomarse con o sin alimentos. 
La Ingesta conjunta de un antiácido conteniendo hidróxido de megnesio e hidróxido de aluminio 
junto con una dosis única de 80 mg de febuxostat ha demOltredo retrasar la abeorción del 
febuxoatat (aproximadamente 1 hora) y disminuir la Cmax un 31% y el AUCw un 15'110. Como el 
efecto del fármaco aa IlIlaciona con el AUC y no con la Cmax, el cambio observado en el AUC no 
se consideró cllnlcamente importante. En _ sentido, DUTRlNOL puede tornorae 
independientemente del uso de antiácidos. 
Distribución: El volumen de distribución apalllnte de febuxOllat en estado estable (VaaIF) fue de 
aproximadamente 50 L La unión a protelnas es de aproximademente 99,2'110, (principalmente 
albúmina), y es constanta en el rango de conoentreclones alcanzadas con dosis de 40 mg y 80 
rng. 
Metabolismo: FebuxOllat es ampliamente metabolizado tanto mediante conjugación celalizada por 

( .' las enzimas uridina diafolfalO glucuronil trensferua (UGT), que inciuyan UGT1A 1, UGT1A3, 
UGT1A9 Y UGT2B7, como por la oxidación a través de las enzimas del citocromo P450 (CVP) que 
Inciuyen las enzimas CVP1A2, 2C8 y 2C9, e Incluso mediante oxldeci6n catallzada por enzimas 
que no per!anacen a CVP. El metabotlsmo ocurre mayoritariamente por la UGT y en manor 
madide, mediante CVP. No queda dara la contribución ralativa de cada Isotlpo de enzima del 
CYP. La oxldacl6n de la cadena del _o lsobutlllco lleva a la formación de cuatro hldrox~ 
metabolHos farmaoológlca"",nte actIvoII con menor actividad que el febuxOllat 
Tanto en la orina como en las hacas, los metabolftos acilllluc0r6nldos de febuxosta! (-35% de la 
dosis), y metabolHos oxldativos, 67M·l (-10% de la dosia), 67M·2 (-11% de la dosis), y 67M-4, un 
metabolito aecunderio de 67M-l, (-14% de la dosis), peracen ser los metabolHos más importantes 
del febuxostat In vivo. 
Elimin8Ci6n: Febuxostat SIl elimina tanto por vla hepética como renll. Después de una dosis oral 
da 80 mg de febuxosta! marcado con "c, aproximadamente el 49%·de la dosis aa recuperó en la 
orina como febUxostat sin cambios (3%), el metabotHo aciJ.glucorónldo (3O'Ifo), sus metabolHos 
oxidados conocidos y sus conjugaciones (13%), y otros metabotHos desoonocidos (3%). Además 
de la eXClllción urinaria, aproximadamente el 45% de la dosis SIl racuperó en las heces como 
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febuxostal ain cambio (12%), el rneIabolRo acll1Ilucor6nldo (1%), sus rnetabolHOI oxidados 
conocldoe y sus conjugadoe (25%), y otros melabolRoe deeconocldoe (7%). 
La vida media de eliminación aparente tenninal (tll2) es de aproximadamente 5 a 8 horas. 
PobI!!CIona uoeciale! 
Uso Pedlátrlco: No se ha estudiado la fannaoocln6tica de febuxostat en pacientea de menos de 18 
anos. 
Uso Gerlátrlco: la Cmax y el AUC del febuxoetat y 8U8 metabolHoe luego de doela orales mORlples 
de febuxoetat en ancianos ~ 65 ance) fueron similares a loe panimetroa medidos en sujetos más 
jóvenes (18 a 40 ance). Ademéa, el porcenll\le de dilminucl6n de la concentración de écldo Orico 
sérico fue similar entre loe sujetos ancianos y méa jóvenes. No es necesario un ajuste de doeis en 
pacientes ancianos. 
/nsuficienci8 fIHIB/: Despu6s de doeis mOlllples de 80 mg de febuxoetat en sujetos saludables con 
insuficiencia renal leve (CIcr 50-80 ml por mln), moderada (Clcr 30-49 ml por mln) o grave (Clcr 
10-29 ml por mln), la Cmax de del férmaco no cambió en relación a los sujetoe con función renal 
normal (Cla mayor a 80 ml por mln). El AUC y la vida media del febuxoetat aumentaron en 
aujetoe con insuficiencia renal en comparaci6n con sujetos con función renal normal, pero loe 
valores fueron similares entre los trea grupoe de pacientes con inIuIIcIencla renal. Los valores 
medios del AUC del febuxostat fueron de hasta 1,8 veoH més aRoe en suje\ol con Insullclencla 
renal comparadoe con aquelloe con función renal normal. Los valores Crnax y AUC medioe para 3 
metabolitos activo. aumentaron 2 y 4 vecea, respectivamente. Sin embargo, el porcenteje de 
disminución en la concentración de "=IcIo Orico a6rico para 101 aujetOl con lneullclencla renal fu. 
comparable con aquelloe sujetoa con función renal normal (58% en el grupo de función renal 
normal y 55% en el grupo de función renal grave). 
No es necesario un ajuste de doais en pacientes con Inaullclencla renal leve a moderada. No hay 
datos suficiente. en pacientes con ineullciencla renal grave, por lo cual febuxostal debenl 
administrarte con precaución en eatoa pacientes. 
No hay estudioa de febuxostat en pacIen\es con inaullclencla renal en etapa terminal que están en 
dlllllala. 
/nsuficiencU¡ hepática: Despu6s de cIoIis mOItiples de 80 mg de febuxostat en paciente. con 
Inauficlencla hepétlca leve (Child-Pugh Clase A) o moderada (Child-Pugh Clase B), .e observó un 
promedio de aumento del 20 a 30% tanto para la Cmax y el AUC24 (total y libre) comparado con 
sujetos con función heplltlca normal. Además, el porcenteje de disminución en la concentración de 
ácido Orico a6rico fue comparable entre loe grupoe (82% en el grupo saludable, 49% en el grupo 
de inllUfic:lencla hepIIUca leve, y 48% en el grupo de inauflclencla hepétIca mocIIerada). No es 
necesario un ajuate de dosla en pacientes con lnaullciencla hepétlca leve o moderada. No se han 
realizado estudloe en sujetos con Inlullclencla hepllUca grave (Chlld-Pugh Clase C); por lo tanto, 
DUTRINOl, se administrara con precaución en _ pacientes. 
Género: Deapu6s de doeis orale. mOIllpIea, la Cmax y el AUC" de febuxoslat fueron 30% y 14% 
mayores en mujeres que en hombres, respectivamente. Sin embargo, cuando loe resuRados se 
corrtgieron por el palO, la Cmax y el AUC fueron aimiare. en ambos sexos. Adem6s, la 
disminución del porcentaje en 1 .. concentraclonea de ácido Orico a6rico fue similar. No se necesRa 
ajue!a de doels legOn el sexo. 
Rala: No se llevó a cabo ningOn estudio fannacocin6t1co pera InveaUgar loe efectos de la raza. 
Interacciona! .ntre mldicamentoa 
Efft1l0 de PUTBINOL y g/m medicamentos 
Medleamantos de sustrato de xanllna-oxldasa·Azia/roplna, MSfC8ptopurina, y Teof/I/na: El 
febuxostat es un Inhlbldor de XO. No se han realizado estudio. de interaccl6n medicllmentoll de 
febuxostat con medlcamantoe que IOn metabollzados por XO (por ejemplo, teofIlina, 
mercsptopurina, aziatropina). la inhibición de XO por febuxostat puede aumenter las 
concentraciones plasmáticao de _ medicamentos ocasionando toxicidad. DUTRINOl eatIi 
contraindicado en pacientes que eatlin siendo tratadoe con aziatropina, mercsptopurina o teofIlina. 
la aziatroplna y mercsptopurina se melabollzan a través de tres vla. matabóllcas inportiantes, 
una de las cuale. está mediada por XO. Aunque los e_ de interacción de medicamentoe de 
febuxostat con azIatroplna y mercsptopurina no se han llevado a cabo, se ha InIormedo que la 
admlnistraci6n conjunta de alopurtnol (otro Inhlbldor de xantlna oxldasa) con azlatropina o 
mercaptopurina ha aumentado de manera Importante las concentraciones plasmllUcss de estos 
Oltimos. Va que febuxoetat es un Inhlbldor de xanUna-oxldall, 6ste podrla Inhibir el m_llamo 
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mediado por XO de azlatraplna y men:aptopurina ocasionando aumentos en las concentraciones 
plasmáticas de azlatropina o mercaptopurina que podrfan resultan en toxicidad grava. 
La teoftllna e. un sualrato de CYP1A2 y de XO. Aunque no se ha llevado a cabo un ealudio de 
interacción de medicamentos da febuxostat con teotilina, se ha infonnedo que la admlrillraci6n 
conjunta da taotillna con aIopurinol, en dosis:. 600 mg por dla, aumenta las concentraciones 
plasmáticas da teoIilina. Ya que febuxostat es un Inhlbidor da XO y la teoIillna es un fármaco da 
Indlce terapéutico bajo, DUTRINOL podrla Inhibir al metabolismo mediedo por XO da taofilina 
ocasionando aumentos en las conc:entracione da plasmáticaa de la teoIilina que podrfan inducir a 
la toxicidad de teofilina grava. 
Medicamentos sustta/os de P450: Los estudios In vilm han demostrado que el febuxostat no 
inhiba laa enzimaa del citocromo P450 como CYP1A2, 2C9, 2C19, 206, o 3M y que tampoco 
Induce a CYP1A2, 286, 2C9, 2C19, o 3M a concentraciones cllnlcamentelignificatlves. Aal, laa 
interacciones farmacocinéticas entre DUTRINOL y los medicamentos metabollzados por _ 
enzimas CYP son poco probablas. 
EI!!ctp de otros l1I!!dicsm!mtDB sqbn! DVTRINOL 
El febuxostalo se metabollZll por conjugación y oxidación a través de múHlpIes enzimaa 
metaboflZantes. La contribución relativa da cada I,oforrna no es clara. Generalmente, no se 
esperan Interacciones farmacológicas entre DUTRINOL y un f¡\rmaco que Inhiba alguna iIOfonna 
en partioular. 
Estuc!jos de interaccjón m!!d"""""'"m In Vivo 
Co/ch/clne: No es necesario un ajusta da dosis tanto para DUTRlNOL como para la colchlclna 
cuando los dos medicamentos se admlnl8lran en forma conjunta. La adminl8lraclón de febuXOstat 
(40 mg una vez por dla) con colchicina (0,6 mg dos veces por dla) resuHó en un aumento dal 12% 
an Cmax y 7% en AUC,.de febuxoatato. Adamés, la admlnlatraclón da colchicina (0,6 mg dos 
veces por dla) con febuxostat (120 mg diariamente) rasuHó en un cambio da menos de 11% an la 
Cmax o el AUC da colchicina tanto para dosis a la mallana como para la de la noche. Ellos 
cambios no se consideran cllnicamente lignificatlvos. 
Naproxeno: No es neoaaario un ajulIa de dosis tanto para DUTRINOL" como para naproxeno 
cuando loa dos medlcamentoe se edmlnlatran en forma conjunta. La administración da febuxostat 
(60 mg una vez por dla) con naproxeno (500 mg dos veces por dla) resu~ó en un aumento del 
26% en la Cmax y un aumento del 40% en el AUc,. de febuX08lal. EIIoI aumentos no se 
conIideran cllnicamente ligniflcativos. Por otro lado, no se enconlra"", cambioe Importantes en la 
Cmax o el AUC de naproxeno (menos da 2%). 
ladometac/aa: No ea _ario un ajusta da dolis ni para DUTRINOL ni para la Indometacina 
cuando eatos dos medicamentos se administran en forma conjunte. La administración da 
febuxo8lat (60 mg una vez por dla) con indometaclna (50 mg dos veces) no nssuHó en ningún 
cambio Importante en la Cmax o el AUC da febuxollato o Indometacina (menos da 7%). 
HidrocIorotfszJda: No es necesario un ajuste da dosis para DUTRINOL cuando se administra en 
forma conjunta con hidroclorollazlda. La admlnl8lraci6. de febuxoltal (60 mg) con 
hldroclorillazlda (50 mg) no resuHó en ningún cambio Importante en la Cmax o el AUC de 
febuxostat (menos da 4%), tampoco la. ooncentraciones da écido úrico sérico no fueron afectadaa 
da manera Importante. 
WaIf8rina: No .s necesario un ajulla da dosia para warfarina cuando se adminillra en forma 
conjunta con DUTRINOL. La administración da febuxostat (60 mg una vez por dll) con warfarlna 
no tuvo efecto alguno sobre la farmacoclnétlca da warfarina en pereonas saludables. La actividad 
de INR Y Factor VII tampoco fueron afectadas por la admlniatraclón conjunte da febuxoetat. 
Desiptamlna: No ae espera que la adminislración conjunta da medicamentos que Ion IUllratos 
CYP2D6 (como delipramina) con DUTRINOL requiera IjUlle de doIi •. El febuxoItaI damostró aer 
un inhlbidor débil de CVP206 In vltrD eln vivo. La adminlatraclón da febuxostat (120 mg une vez 
por dla) con deslpramina (25 mg) reluHó en un aumento en la Cmax (16%) y el AUC (22%) de 
deslpramlna, que ellaba asociado con una disminución del 17% en la relación metabólica 2-
hldroxldeslpramina - deslpramlna (basada en AUC) 

POSOLOGIA Y ADMINISTRACiÓN 
Doal. rROmandada 
La doIia de inicio recomendada da DUTRINOL es da 40 mg una vez por dla (medio comprimido). 
Para aquellos pacientes que no logran obtener un nivel da 6cldo úrico sérico da manos de 6 mg 

"" ""--_._-" 
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por dL después de 2 semanas con 40 mg, se recomienda aumentar la dos" de DUTRINOL a 
80mg (1 oomprimldo) una vez por dla. 
DUTRINOL puede _ tomadO en cualquier momento del dla sin tener en cuenta la ingesta de 
alimentos o el uso de antiácidos. 
Poblaclonaa .. peclalea 
No es necesario un ajuste de dosis cuando se administra DUTRINOL en pacientes oon 
Insuficiencia renal leve a moderada. 
No el n_sario un ajuele de dosis en pacientes con inluficlencla hepética llive a moderada. 

Nivel de ácido úrtco 
Se recomienda electuer un doaje del nivel de ácido úriCO sériCO luego de dos semanas de 
iniciado el tratamiento oon DUTRINOL, oon el objetivo de oonsIatar si se requiere un aumento de 
la dosis del fénmaco en el caso que el ácido úrioo no haya alcanzado valores menores a 8 mgJdL. 
Ataq .... de gota: 
Después de Iniciar el tratamiento con DUTRINOL pueden tener lugar ataquel de gota debido a los 
cambios en los nlvelel de ácido úrico s6riOO dabido a la movilización de los depósHos de urato en 
los tejidos. Para la prevención de eotos ataques se recomiende la administración profIléctica de 
fénnaoos antllnflamalorios no esteroldae (AlNEs) o oolchiclna al Iniciar el tratamiento con 
DUTRINOL. La terapia pnsventJva suele ser beneficiosa hasta .... m_o 
SI Uena lugar un ataque de gota durante el tratamiento de DUTRINOL, elle no tiene que _ 
suspendido. El ataque de gota deberé ler manejado en fonna conjunta, según sea apropiado para 
cada paciente 

CONTRAINDICACIONES 
DUTRINOL está contraindicado en pacientes que estén siendo tratado. oon azIatroplna, 
mercaptopurina o teofilina. 

ADVERTENCIAS 

Ataque de Ilota 
Despuél de Iniciar el tratamiento con febuxoetat, se puede observar un aumento en loa ataques 
de gota. EeIe aumento se deba a la nsducclón de 101 niveles de ácido úrioo sériCO debido a la 
movilización de urato de los depóaHos en tejidos. 
Para evHar los ataque. de gota cuando se inicia el tratamiento con febuxostat se recomiende un 
tratamiento de profilaxll con un AlNE o con CQlchlclna. 
Evenloa cardlov •• cula_ 
Se ha observado una tasa mayor de eventol cardlovalCUlaretl (muertes cardlovaacularea, infar10l 
de miocardio no fatales, y accidente. osrebrovalCUlares no fatales) en pacientes tratados oon 

" febuxostat [0,74 por 100 P-Y (95% el 0,38 -1,37) que con alopurinol [0,80 por 100 P-Y (95% el 
0,18 -1,53» No le ha establecido una relación calual con febuxostat 
Aumentoa de enzlmaa hep6l1c .. 
Se obaervsron aumentos en la. transaminaaas mayores a 3 V8Ol8 el limite auparior normal (AST: 
2% y 2%, Y AL T: 3% y 2% en pacientes tratados con febuXOItat y aliopurinol, respectivamente). 
No se observó relación dosis-efecto para _tos aumentos de transamlnaaas. Se recomienda 
evaluación con aMé1l111 de laboratorio de enzimas hep6ticas, por ejemplo, a loa 2 Y .. _ 
después de la Iniciacl6n de DUTRlNOL y periódicamente en adelante. 

PRECAUCIONES 

Interacciones medlc.mentoHa 
Finnacos de .u.trato de xanllna-ollldll.a 
Febuxostat es un Inhibldor de XO. No se han realizado estudios de interacción medicamento .. de 
febuxostat con fármacos que son metabolizados por XO (por ejemplo, teofiIina, men:aptopurina, 
azlatropina). La inhibición de XO por DUTRINOL puede elevar las concentraciones de piasma de 

---------------_. __ ... _ •... 
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estos fénnacos ocasionando toxiCidad. DUTRINOL ellá contraindicado en pacientes que están 
siendo tratados con aziatroplna, mercaptopurina o teoIIUna. 
Fúrnacos de qulmlolenlplll cltotóxlca 
No se han realizado estudloo de Interacción madlcamentosa de febuxoatat con quimioterapia 
citotóXlca, No hay datos disponibles en relación con la seguridad de DUTRINOl durante la 
quimioterapia citot6x1ca. 
Estudios de Inlllracclón medlea_ In I/Ivo 
Baléndose en los estudios de interacción medicamentosa en sujetos seludablas, DUTRINOL no 
tiene interacciones importantes a nivel cllnico con coIchicina, naproxeno, Indometacina, 
hidrociorotlazida, warfarina o desipramlna. Por lo tanto, DUTRINOL puede ser utilizado junto con 
estos madlcamentos. 
Toxlcololllll no cUnlea 
C.rclnogénesls, mulllgén .. la, .lIIIraclon .. de l. fertilidad. 
Ceroinogénesis: Se llevaron a cabo estudios de cardnogénesil de dos allos en ratas F344 y en 
ratones B6C3F1. Se observó aumento del papiloma de célula. tranaicionates y cardnoma de 
vejiga con dosis de 24 mg por kg (25 veces la exposición de plasma humano con la dosis méxima 
recomendada en humanos 80mg por dla) y 18,75 mg por kg. (12,5 veces la exposición de plasma 
humano con 80 mg por dla) en ratas machoe y ratones hembra, respectivamente. La. neoplasias 
de la vejiga fueron secundarias a la formaci6n de cálculos en el rill6n y en la vejiga. 
Mutagénesls: El febuxo_ dem0atr6 una respuesta mutag6nica positiva en un ensayo de 
aberreci6n cromoa6mlca en una linea celular de fibroblaotce de pulmón de hámller chino con y 
sin activaci6n metab6lica. El febuxostat fue negativo en test de Ames in VI/JIl, en la prueba de 
abemlción cromoa6mica en linfocitos peri!6riCce humanos, en la Unea de células de linfoma de 
ratón L5178Y, yen pruebas in vWo en mlcronllcleol de rat6n, slntesis de ADN no programado de 
rata y células de medula 6aaa de rata. 
Alteraciones de la fertJlldad: El febuxostat en dosis orales de hasta 48 mg por kg por dla 
(aproximadamente 35 veces la exposici6n de plasma humano a 80 mg por dla) no two afecto 
alguno sobre la fertilidad y el rendimiento productivo de ralas machos y hembras. 
Toxlcologlll.nl .... 1 
Un estudio de toxicidad de 12 meses en parras beagle dem0atr6 una deposici6n de cristales de 
xantina y cálculos en los rinones a 15 mg por kg (aproximadamente 4 veces la exposici6n de 
plasma humano a 80 mg por dla). Un efecto similar de formación de célculos, se observó en ratas 
en un ealudlo de eals me_ debido a la deposición de cristales de xantlna a 48 mg por kg 
(aproximadamente 35 veces la exposición en el pIIIsma humano en 80 mg por dla). 
Uao en poblaclonea .. peclflcas 
Embarazo 
Embal8zo Cetagorla C: No hay estudios adecuados con febUXOltat en mujeres embarazadas, por 
lo que no se recomienda su empleo en esta condici6n. Se debena utilizar febux~ durante el 
embarazo sólo si el beneficio potencial juatllica el riesgo potencial para el feto. 
El febu_ no fue teratogenico en ratas y conejos en dosis orates de hasta 48 mg por kg (40 Y 
51 veces la exposici6n de plasma humano en 80mg por dla para el 6res de superficie corporal 
igual, respectivamente) durante la organogenesla. Sin embargo, aumentó la mortalidad neonaial y 
se obsarv6 una reducci6n en el peso COIpOraI neonatai cuando ea trat6 a las ratas embarazadas 
con dosiS orales de hasta 48 mg por kg (40 veces 111 expoaici6n de pIIIsma humano en 80 mg por 
dla) durante la organogénesla y • trav6a del periodo de lactancia. 
lI.d_ Lactenllle 
Febuxoltat se excreta en la leche de las rata •. Se desconoce si esta fénnaco se excrete en la 
leche humana. Debido a que muchas drogas se excretan en la leche humana, deberá ejercerle 
pracauci6n cuando ea administra DUTRINOL a una madre que amamanta. 
Uso Pedlibico 
No se ha establecido la seguridad y efectividad en los pacientes pedllltricoa de menos de 18 anos. 
Uso GeriAtrlco 
No es necesario ajuste de dosis en pacientes ancianos. De la cantidad total de sujetos en estudios 
cilnlcos con feboxoatat, el 18% tenia 85 anos o mál, mientras el4 por ciento tenia 75 aIIos o mlls. 
Comparando lujetos en difensntel grupos de adad, no se obeerveron dilensncias Importantes a. 
nivel cilnica en la seguridad o efectividad paro no le puede deseertar una mayor eanalbllldad de 
algunas personas mlls ancianas. La Cmax y AUC.. de febUXOltat después de dosi. oralel 



'fAX 
múltiples en pacientes geriétricos ~ 65 aIIos) fueron similares a las de pacientes mú jóvenes (18 
a 40 anos). 
IMUfle"nel. "'MI 
No es necesario el ajuste de doa;' en pacientes con Insuficiencia nanel leve ° modensda (CIa 30-
89 mL por mln). 
No hIIy datos sufICientes en pacientes con insuficiencia nsnel grave (CIa menos de 30mL por min); 
por lo tanto, debenl ejerosl'l8 precaución en estos pacientes. 
Insul\clenclll hepiltlca 
No es necesario el ajuste de dosis en ~entes con Insuficiencia hepática leve o modensda 
(Clasiflcación Chikl-Pugh Clase A ° B). No se hIIn realizado estudios en paclentas con 
insuficiencia hep6tk:a grave (ClasfficacI6n Chlkl-Pugh Clase C); por lo tanto, debenI ejercerse 
pnscsuclón en estos pacientes. Hiperurlcemla ucuncl .... 
No lB han llevado a cabo estudios en pacientas con hiperur1cem1a ncundarla (incluyendo 
naceptores de transplantes de órganos); no le recomienda DUTRlNOL para el uso en pacientes 
que presenten un gran aumento de la tasa de formación de urato (por ejemplo, enfermedad 
maligna y su tratamiento, slnclrome de Lesch-Nyhan). La concentración de xantlna en la orina 
podrfa, en raras ocasiones, aumenter suficientemente como para permitir la depostci6n en el 
tracloll1nario. 

REACCIONES ADVERSAS 
Experiencia de los en_yos ellnlcos 
Rosjo. adyeflll mi. comunes-
La Tabla 1 resume las reacciones adversas Informadas durante los estudios cllnIoo. nsalizados en 
pacientes con hiperuricemla y gota tratados con 40 mg u 80 mg da fabuxostat, y que se 
pnssentaron con une tua de por lo menos 1 % en grupos de tratamiento con febuxoatal y por lo 
menoa 0,5% mayor que al del placebo. 

que 200 mg, Y 1122 
recibieron mg, según el nivel de Insuficiencia nanal. 
La reacción adversa más común que llevó a la suspenSión del tratamiento fue anormalidades de la 
función hepética en 1,8% COn fbuxollat 4Omg, 1,2% con febuxoatal 80 mg, yen 0,9% de las 
persones tratadas con alopurinol. 
Además de lu raacclones adtversas pnssentadal en la Tabla 1, se informaron maraos en más de 
1 % de personas tratadas con fabuxollat aunque a une tasa no mayor al 0,5% que lu de placebo. 
Reacciones adversaa mengs comunes: En estudios de fase 2 Y 3, lu siguientes reacciones 
adve .... tuvieron lugar en menos de 1% de loa sujetos y en más de un sujeto tratado con dosis 
entre 40 mg Y 240 mg de febuxoatal. 
T __ en el __ 1InMtIco Y de ,. anr¡re: anemia, púrpura Irombocitopénica Idlopética, 
leucocltocilllaucopenia, neutropenla, pancitopenla, esplenomegalia, trombocltopenla. 
Tnsstomoa -.oo.: angina de pecho, fibrilación auricularlateteo, soplo cardiaco, ECG 
anormal, pelpltaclones, bnadicardla sinusal, taquicardia. 
r __ del oIdo Y /aberlnto: sorda, tinnilus, vértigo 
r __ 01:",-: visión borrosa. 
r __ gDtroIlIIIJaIInIIes: distensión abdominal, dolor abdominal, constipación, boca seca, 
dispepsia, flatulencia, deposiciones fnscuentes, gaslrilla, enfermedad de reflujo gaotroesofágico, 
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incomodidad gastrointestinal, dolor glngival, hematemesis, hiperclorhidria, hematoqueala, 
ulceracl6n bucal, pancraatltls, úlcera péptlca, vómitos. 
TlUtomoa geneNlsay del .,110 de 1JdmI~: astenia, dolor I molestia da pecho, adema, 
fatiga, sensación anormal, molesliaa motrices, slntomas slmlla ... ·a la grtpe, masa, dolor, sad, 
contuei6n. 
Trutomoa /Ie¡MtDbII1.,..: colellllulslooleclllills, aoIeat08le hepática, hepatitis, hepatomegalia. 
T_ ... el ., ..... / __ : hlpel88nelbilldad. 
infecciona e h"..tIJdones: herpes zostar. 
Trutomoa .. el mefab61lcoa: anorexia, daeceneo y aumento dal apelRo, daahldratación, 
diabetes melRus, hlpercolestarolemla, hlperglicemla, hipetllpldamia, hipertrigliceridamia, 
hipocalemia, desceneo y aumento de peso.-------
TlUtomoa mlnCuJoaqueI6tIcoa y del NjIdo conectivo: artritie, entumecimiento da lae 
articulaciones, inflamación da lae articulaciones, espesmoelrigldezldabilidad muscular, dolor o 
entumecimiento musculoesquel6tlco, mialgia. 
Trutomoa del .,.,.",. netVloao: altaraci0na8 del gueto, lraatornos dal equilibrio, aocidantas 
cerellrovascula ... , elndrorne Gulllain-Barr6, dolor da cabeza, hemlpanssla, hlpoeslesla, hiposmia, 
infarto lacunar, letargla, insuficiencia mental, mlgralla, pansslesia, somnolencia, accidenta 
Isquémlco transitorio, temblores. 
Trutomoa palqullttfcoa: agitación, aneiadad, depresión, insomnio, irritabilidad, dascenso en la 
libido, nerviosismo, ataque da pénlco, cambio en la peraonalidad. 
T_ ....- Y urI_: hematuria, nefrolillaals, pOlaquiuria, protelnurla, falla ranal, 
insuficiencia ranal, LI\lencia, Incontinencia. 
Cambios 811 el ata_ ,.",.,ductIvo Y .. loa pechos: dolor mamario, dlsfunci6n eréctil, 
glnecomaslta. 
Trutomoa """ __ , IoIKIcoa y medlu1lnelsa: bronquitis, tos, dienea, epistaxis, 
sequadad nasal, hlpersecreclón da senos paranasales, edema farfngeo, congaetión dal tracto 
rasplralorlo, eeIomudos, irritación en la garganta, Infacclón en el tracto respiratorio superior. 
Trutomoa del tejido de ,. piel y 8UbcutMeo: alopecia, angioedama, dannatitis, 
darmografiemo, equimosis,· eczema, cambios en el color de cabello, crecimiento anormal del 
cabello, hiperhidrosis, piel escamosa, petequias, totoseneibilidad, prurito, púrpura, decoloración de 
la pieVpigmenlacl6n alterada, lesión en la piel, olor anormal en la piel, urticaria. 
T_ VNcul.,..: eritema, calores, hipertensión, hipotensión. 
~ de leo_o: tiempo de Iromboplaatina parcial activado, craatina elevada, 
dasceneo del bicarbonato, sodio elevado, EEG anormal, gluCOla elevada, colesterol elevado, 
lriglicéridos elevados, amllasa elevada, poIesio elevado, TSH elevada, dlamlnuclón en el nscuanto 
da plaquetas, disminución en los hematocriloa, disminución en la hemoglobina, MeV elevado, 
disminución del RBC, creatinlna elevada, urea en sangre elevada, aumento de BUNlcraatinina, 
creaHna.fosfocinasa (epI<) elevada, foofatasa alcalina elevada, LDH elevado, PSA elevado, 
aumento y disminución da la dlunssla, disminución dal recuento IlfoncIIarIo, disminución dal 
recuento da neutrófilos, aumento/disminución da recuento da gl6bulos blancoa, prueba da 

" coagulación anonnal, flpoprotarna da baja deneldad (lDL) elevada, tiempo de protrombina 
prolongado, cilindros urinarioa, orina con contenido de glóbulos blancoa y protalnae poaHivo. 
Seguridad cardlovascular 
Los eventos y muertes cardlovasculares fueron adjudicados a uno da los puntos finales 
predalinidos del Anti-Plafe/et Triallsts' Co/Iaborations (APTe) (muerte cardiovascular, infarto de 
miocardio no fatal y accicIente cerebrovascular no fatal) en los eatudlos complementarioa 
controlados aleatorios a largo plazo. En los esludlos controlados a~ da fa .. 3, las 
Incldenciae da eventos adjudicados por APTe por cada 100 pacienlelarlo da expoalción fueron: 
Placebo O (95% el 0,00-6,16), febuxostat 40mg O (95% el 0,00-1,08), febuxostat80 mg 1,09 (95% 
el 0,44-2,24), y alopurlnol 0,60 (95% el 0,16-1,53). 
En los estudios da extensi6n a largo plazo, laa incidencia. da eventos adJudlcados por APTe 
fueron: febuxostat60mg 0,97 (95% el 0,57-1,56), y alopurinol 0,56 (95% el 0,02-3,24). 
En general, se observó una tasa mayor da __ APTe con febuxoatat que en pacientes 
tratados con alopurinol. No se ha eelablecldo una relación casual con !abuxostal. Controlar algnos 
y alnlomas da infarto de miocardio (1M) y locIcIentas osrabrcvascula .... 

~ IV"X~A 
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Febuxostat se estudió en aujetossaludablea en dosis de hasta 300 mg por dla durante siete dlaa 
ain prueba de toxicidades que IImijen las dOlis. No ea informó lObredoaIa de febuxostat en 
estudios dlnk:os. Los pacientes deberén ser tratedos mediante atención alnlométlca y de apoyo si 
tuvieren una IObnsdOals. 
Ante la eventualidad de una aobredoallicacl6n, ooncunir al Hospital méa osrcano, o comunicarse 
oon los centros de ToxIooIogla: Hospijal de Pedlatrla RIcardo Guti6rrez: (01) 4982-666612247; 
Hospital Posadas (01) 46546648/4658-m7 

PRESENTACION 
Envases conteniendo 15, 3D, 60, 500 Y 1000 comprimidos recubiertos, siendo los dos 
últimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES. 

MODO DE CONSERVACION 
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 3O'C. 

Especialidad Medk;inal autorizada por el Ministerio de Salud. 

Certificado N' ............. . 

IVAX Argentina SA - Suipacha 1111 - Piso 18- (1008) CABA 

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica) 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIRos 

Fecha de la ú~lma revisión: ................. . 

'1 e ::pld 
IotIn'tIn:IdIIChJIO ...... 
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ANEXOIII 

CERTIFICADO 

Expediente N°: 1-0047-0000-006294-10-7 

El Interventor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología 

Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición N° 6619,Yde 
acuerdo a 10 solicitado en el tipo de Trámite N° 1.2.1. , por IV AX ARGENTINA S.A., se 

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

producto con los siguientes datos identificatorios característicos: 

Nombre comercial: DUTRINOL. 

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT. 

Industria: ARGENTINA. 

Lugar/es de elaboración: JUAN J. CASTELLI 6701, CIUDAD DE BUENOS AIRES. 

ti'} Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se detallan a 

continuación: 

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS. 

Nombre Comercial: DUTRINOL . 

Clasificación ATC: M04AA03 . 

r 
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Indicación/es autorizadals : INDICADO PARA EL TRATAMIENTO CRONICO DE 

HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE 

DUTRINOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA 

ASINTOMÁ TlCO. 

Concentración/es: 40.00 MG de FEBUXOSTAT. 

FónnuIa completa por unidad de fonna fannacéutica ó porcentual : 

Genérico/s: FEBUXOSTAT 40.00 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4.50 MG, CROSCARMELOSA SODICA 

4.50 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 5.60 MG, PVP K30 5.65 MG, 

POLIVINILPIRROLIDONA RETICULADA 5.75 MG, ALMIDON DE MAIZ 60.00 

MG, AMARILLO DE QUINOLEINA L.A. 30% 0.18 MG, CELLACTOSE 80 99.00 

MG, OPADRY II 85 F 28751 8.80 MG, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 30 

POR CIENTO 0.02 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. 

Víals de administración: ORAL. 

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

Presentación: POR 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS DOS ÚLTIMOS DE 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Contenido por unidad de venta: POR 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS 

DOS ÚLTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Período de vida Útil: 24 meses 
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Fonna de conservación: TEMPERATURA HASTA 30°C. PROTEGER DE LA LUZ; 

hasta: 30 oC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Fonna fannacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (2). 

Nombre Comercial: DUTRINOL . 

Clasificación ATC: M04AA03 . 

Indicación/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO CRONICO DE 

HIPERURICEMIA EN PACIENTES CON GOTA. NO SE RECOMIENDA EL USO DE 

DUTRINOL PARA EL TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA 

ASINTOMÁ TlCO. 

Concentración/es: 80.00 MG de FEBUXOSTAT. 

Fónnula completa por unidad de fonna fannacéutica ó porcentual: 

Genérico/s: FEBUXOSTAT 80.00 MG. 

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 9.00 MG, CROSCARMELOSA SODICA 

9.00 MG, LAURIL SULFATO DE SODIO 11.20 MG, PVP K30 11.30 MG, 

POLNINILPIRROLIDONA RETlCULADA 11.50 MG, ALMIDON DE MAIZ 120.00 

MG, AMARILLO DE QUINOLEINA L.A. 30% 0.30 MG, CELLACTOSE 80 198.00 

MG, OPADRY JI 85 F 28751 17.57 MG, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 30 

POR CIENTO 0.13 MG. 

Origen del producto: Sintético o Semisintético. r Vía/s de administración: ORAL. 
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE 

Presentación: POR 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS DOS ÚLTIMOS DE 

USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Contenido por unidad de venta: POR 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS (LOS 

DOS ÚLTIMOS DE USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO). 

Período de vida Útil: 24 meses. 

Forma de conservación: TEMPERATURA HASTA 30 oc. PROTEGER DE LA LUZ.; 

hasta: 30 oC .. 

Condición de expendio: BAJO RECETA. 

Se extiende a IV AX ARGENTINA S.A. el Certificado; 5 58 5 5 , en la 

Ciudad de Buenos Aires, a los __ días del mes de 2 6 OCT 2Q:!O 
---' 

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

DISPOSICIÓN (ANMAT) W: 66 1 9 

~._::t 
SUEl-INTERVENTOR 

A.N.M.A.T. 


