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BUENOS AIRES, 06 SEP 201

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-016476-11-1 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd elaborada en |la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
autorizado para su consumo publico en el mercado interno de Estados
Unidos, pais integrante del Anexo I del Decreto 150/92 (t.o. Decreto
177/93).

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de

especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley
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16.463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 39 del
Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

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

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reine los requisitos tecnicos que contempla la norma legal vigente, y
que los establecimientos declarados demuestran aptitud para la
elaboracion y el control de calidad del producto cuya inscripcién en el
Registro se solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de
rotulos y de prospectos se consideran aceptabies y re(inen los requisitos
que contempla la norma legal vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser

transcriptos en los proyectos de la Disposicidn Autorizante y dei
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Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas
precedentemente citadas.

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

Que corresponde autorizar la inscripcidn en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos 1490/92 y 425/10,

Por eilo;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°¢- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica de la especialidad
medicinal de nombre comercial FEBUDAN y nombre/s genérico/s
FEBUXOSTAT, la gue sera elaborada en la Republica Argentina, de

acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N° 1.2.1, por MONTE
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VERDE S.A., con ios Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran
como Anexo I de la presente Disposiciéon y que forma parte integrante
de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexec II de la presente Disposicion y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULQO 39 - Extiéndese, sobre la base de o dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicién y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 4¢ - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC
DE SALUD CERTIFICADO No...”, con exclusién de toda otra ieyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter previo a la comercializacion del producto
cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del
mismo debera notificar a esta Administracion Nacional ia fecha de inicio
de la elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los
fines de realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de

la capacidad de produccion y de control correspondiente.
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ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales al huevo producto. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de
la presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III.
Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente; cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-016476-11-1
y ol
Mt«‘?\
De, OTTO A. ORSINGEER

DISPOSICION NO: 5 3 0 74
SUB-INTERVENTOR

Q{\l . ATNM.AT.
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ANEXO I
DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMAT N5 3 0 7

Nombre comercial: FEBUDAN.

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT.

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: 1) RUTA NACIONAL N° 40 ENTRE CALLES 7 Y 8, VILLA
ABERASTAIN, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN, ARGENTINA (MONTE VERDE
SA) - 2) ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO ALTERNATIVO: RUTA 8 KM
17.500, ZONA AMERICA, LOCAL 320, 323, 325A, 325B Y 326, MONTEVIDEQ,
URUGUAY (ADIUM PHARMA SA).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: FEBUDAN.

Clasificacion ATC: MO4AAQ3,
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Indicacidn/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN
PACIENTES GOTOSOS - NO ESTA RECOMENDADQO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA,

Concentracion/es: 40 mg de FEBUXOSTAT.

Formuia completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 40 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 0.575 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIQ 2.6 mg, LACTOSA 102.3323 mg, TALCO (.8 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 0.9 mg, POLIETILENGLICOL 1.6 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
7.7 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 101.4
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO 0.0152
mg, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 0.0775 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.

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

Presentacién: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTCS. |

Periodo de vida \til: 24 MESES.
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Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; DESDE 150C
HASTA 30°C.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FEBUDAN.

Clasificacion ATC: MO4AAQD3.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN
PACIENTES GOTOSOS - NO ESTA RECOMENDADQO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.

Concentracion/es: 80 mg de FEBUXQSTAT.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:

Genérico/s: FEBUXOSTAT 80 mg.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 1.15 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIO 5.2 mg, LACTOSA 204.6646 mg, TALCO 1.6 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.8 mg, POLIETILENGLICOL 3.2 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
15.4 mg, CROSCARMELOSA SODICA 16 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
202.8 mg, DIOXIDC DE SILICIO COLOIDAL 4 mg, OXIDO DE HIERRQ NEGRO
0.0304 mg, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 0.155 mg.

Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.

Via/s de administracion: ORAL.
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Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE,
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, ‘20, 30 ¥ 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 16, 20, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOCS.
Periodo de vida util: 24 MESES.

Forma de conservacién: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; DESDE 15°C

HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA, “
. A,
DISPOSICION No: 5 3 0 7 -
Dr. OTTO A. ORSHGBER

SUB-NTERVENTOR
AMALE
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
pisposicron anmarne § 3 0 7
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b, OTTO A. ORSINGHER
SUE-INTERVENTOR
ANMAT



PROYECTO DEROTULO
FEBUDAN
FEBUXOSTAT
Comprimidos Recubiertos 40 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: 10 comprimidns recubiertos
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimida recubierto de 40 mg contiene:

FEBUXOSTAT 40,0000 mg
Lactosa 102,3323 g
Croacarmelosa sodica 8,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 7.7000 mg
Crlulosa microcristalina 01,4000 mg
Didxide de silicio coloidal 20000 mg
Estearalo de magnesio 2,6000 mg
Polietilenglicol 1,600 mg
Taleo 08000 mg
Dioxida de titanio (C1: 77891) 0,9000 mg
Laca aluminica amarillo quinolina (C[:47005) 0,5750 mg
Laca aluminica nxul brillante (C1:42090) 00775 mg
Oxida de hierro negro (C1:77499) 0,0152 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto intema.

CONSERVACION:

Almacenar a temperaturs ambiente (15°C a 30°C).

YENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPECIALIDAD MEDICIN AL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NR.

LABORATORIO: MONTE VERDE §.A.

DOMICILIO: Runta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito, Prov. de San
Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica,

NOTA: Igual texio se utilizank para las presentaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos

SA
BOFA W ABLISAF AR Ayl 1AL
Co-Diriomy Tibon <o
e e Wl

T AR P




PROYECTO DE ROTULO
FEBUDAN
FEBUXOSTAT
Comprimidos Recubiertos 40 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: 10 comprimidos recubiertos
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada camprimido recubierto de 40 mg contiene:

FERUXOSTAT 40,0000 mg
Lactasa 102,3323 mg
Croscanmelosa sodica 85,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosn 7.7000 mp
Celulosa microcristalina 101,400 mg
Didxide de silicio coloidal 31,0000 mg
Estearato de magnesia 2,6000 mg
Polictilenglicol 1,6000 mg
Talco 0,8000 mg
Dioxido de titanio (C1:77891) 0,9000 mg
Laca alumlnica mmarillo quinolina (C1.47005) 0,5750 mg
Lace aluminica azul brillante (C1:42090) 0,0775 mg
Oxidoe de hicrro oogro (C1.77499) 00152 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecio interno,

CONSERVACION:
Almaccnar a ternperatura ambiente {15°C a 30°C).

VENCIMIENTO;
LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTDRIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADO NR.

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N* 40 entre 7 ¥ B, Villa Aberastain, Pocito, Prov, de San
Juan, Repthlica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dre. Marina Loten s Manzur, Farmacéutics.

NOTA: Igual texto g¢ utilizard para las prescntaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
tecubierios
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PROYECTO DE ROTULO
FEBUDAN
FEBUXKOSTAT
Comprimidos Recobiertos 40 mg
[INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO:; 10 comprintidos recubicrtos
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimida recubierty de 40 mg contiene:

FEBUXOSTAT 40,0000 mg
Lactoss 162,331 mg
Croscarmelosa ebdica 8,0000 mg
Hidroxipropilmetileelulosa 77000 mg
Celuloss microcristalina 01,4000 mg
Dridaido de silicio coloidal 2,0000 mg
Esteamato de magnesio 2,6000 mg
Polietilenglical 1,6000 mg
Talco 0,8000 mg
Diaxido de titanio (CL77891) 0,9000 mg
Lace aluminica amarillo quinolina (CI1:47005) 5750 mg
Laca atuminica azw] brillante (C142090) 0,0775 mg
Onido de hiero acgro (CL774%%) 0.0152 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecio intemo.

CONSERVACION:

Altnacenar & temperatura ambiernte (15°C a 30°C).

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE. LOS NIROS.

ESPECILALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NR.

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N® 40 entre 7 y 8, Villa Aberustain, Focito, Prov. de San
Juan, Repiiblica Argenting.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marine Lorena Manzur, Farmecfutica.

NOTA: lgual icxic se utilizark para lns presedaciones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubierics
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PROYECTO DE ROTULO
FEBUDAN
FEBUXOSTAT
Comprimidos Recubicrtos B0 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: 10 comptimidog recubiertos
FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubicrio de 80 mg conticne:

FEBUXOSTAT 80,0000 mg
Lactose 204,6646 mg
Crosearmelosa sbdica 15,0000 mg
Hidroxipropilmetileelulosa 15,4000 mng
Celuloas microcristalina 202, 8000 mg
Ditxido de silicio coloidal 4,0000 mg
Estearato de magnesio 5,2000 mg
Polictilenglicol 3,2000 mg
Talco 1,6000mg
Dioxida de titznic (C177891) 1,8000 mg
Lara aluminica amarillo quinolins (CT:47005) 1,1500 mg
Laca aluntinica azul brilante (C1:42080) 0,1550 mg
Oxido de hicrro negro (C1:77499) 0,0304 mg
POSOLOGHA:

Ver prospecto [nterno.

CONSERVACION:

Almacenar p temperaiua ambiente {15°C n 30°C).

YENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERID DE SALUD
CERTIF[CIADO NR.

LABORATORIC: MONTE YERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N* 40 emee 7 y 8, Villa Aberastain, Pocita, Prov. de San
Juan, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marine Lorena Manzur, Farmacéuticn.

NOTA: Igual texto sc utilizard parz las prescntaciones de 20, 30 y 50 comprimidos
recubiertos
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PROYECTO DE ROTULO
FEBUDAN
FEBUXOSTAT
Comprimidos Recubiertos 50 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENTIMD: 10 comprimidos recubiertos
FORMUEA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 80 mg contiene:

FEBUXOSTAT 80,0000 mg
Lactosa 204,6646 mg
Croscarmelosa sodica 16,0000 mg
Hidroxipropilmetileclulosa 15,4000 mg
Celvlosa microctistlina 2028000 mg
Didxido de silicie coloidal 4,0000 mg
Estearatc de magnesic 5,2000 mg
Palietilenglicel 3,2000 mg
Talco 16000 mg
Diexido de titapio (CL77891) 1,3000 mg
Laca sluminica amarillo quineling (CL47005) 1.1500 mg
Lacz aluminica azul brillante (CT:42090} 0,1550 mg
Oniddo de hierro negro (C1.77499) 0,0304 mg
POSOLOGIA:

Ver prospecto interno,

CONSERVACION:

Almacenar a icmpcratira smbienie (15°C a 20°C).

YENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIROS,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTQORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO NR.

LABORATORIQ: MONTE VERDE S.A.

DOMICTLIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pocito, Prov. de San
Juan, Repiblica Argentina,

DIRECTQRA TECUNICA: Dra. Marina Lorens Manzur, Parmaccutica,

NOTA: Igual texto se utilizari para las presenticiones de 20, 30 y 60 comprimidos
recubiertos



PROYECTO DE ROTULQ
FEBUDAN
FEBUNOSTAT
Comprimides Recubicrtos B0 mg
INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: 10 comprimides recubicrtos
FORMULA CUALICUANTITATEV A:

Cada comprimido fcubierto de 80 mg cornienc:

FEBUXOSTAT £0,0000 mg
Lactosa 204,6646 mg
Croscarmelosa sddica 16,0000 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 15,4000 mg
Celulose microcristaling. 292, mg
Dhdmido de silicio coloidal 4, mg
Estearato de magnesio 52000 mg
Folietilenplicol 3,2000 mg
Talco 16000 myg
Dioxido de titanio {CL77891) 1,8000 mg
Laca aluminica smarillo quinolina (CL1:47008) 1.1500 mg
Lace aluminica azul brillante (CI:420%0) 0,1350mg
Oxide de hierro negra (C1; 77499} 0,0304 mg
POSOLOGIA:

Ver proapecto intetno.

CONSERVACION:

Alrmacenar a temperstura ambiente {1 5°C a 30°C),

YENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA FOR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NR.

LABORATORIO; MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N° 40 entre 7 y 8, Villa Aberastain, Pociio, Prov. de San

Juen, Repiblica Argentina.

DIRECTORA TECKICA: Dra. Marina Lorens Manzur, Farmacéutica,

NOTA; Igual texto se utilizari para las presentaciones de 20, 30 y 60 comprimidos

recubierios
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PROYECTO DE PROSPECTO

FEBUDAN
FEBUXOSTAT

Comprimidos Recublertos 48 mg - 80 mg

INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada comprimido de 40 mg contiene:

FEBUXOSTAT
Lactosa
Croscarmeloss sddica

H:d H 1 Aradal
| § t

Celulasa microcristalina

Didxido de gilicio coloidal

Estearmio de magnesio

Polietilenglicol

Talea

Dioxido de titanio (CL:77891)

Lace aluminica amarillo quinolina (C1:47005)
Laca aluminica azul briilante (CI:42090)
Oxido de hierro aegro (C1:77499)

Cada comprimide de 80 my conlicne:

FEBUXOSTAT

Lactosa

Croscarinelosa sodica
Hidroxigropilmetilcelulosa

Celuloss microcristaliaa

Diéxide de silicio cofoidal

Estearato de magnesio

Polietilenglicol

Talco

Dioxids de titanio (CI:77891)

Laca aluminica emarille quisolina (CL47005)
Laca alummica azul brillante (C)1:42080)
Oxido de hiemro negro (C1:77499)

ACCION TERAPEUTICA:

Anligotoso, inhibidor de la produccion de dcida Urico.

Coédigo ATC: MO4AAQ3

INDICACIONES:

VENTA BAJO RECETA

40,0000 mg
02,3123 mg
8,0000 mg
7, 7000 mg
101,4000 ;g
2,0000 mg
2,6000 mg
15000 mg
0,8000 thg
0.9000 mg
03750 mg
0.0775 mg
0,0152 rag

30,0000 mg
204 6646 mg
16,066} mg
15,4000 my
202.8000 mg
40000 mg
5,2000 mg
31,2000 mg
1,6000 mg
1,3000 mg
11500 mg
0,1550 mg
0,030 mg

Tratzmiento de la hiperuricemia crdnica en pacientes goioaos.
No estd recomendsdo para ¢l tratamicnio de la hiperuricemia asinlamética.

ACCION FARMACOLOGICA:

Febuxostat es un inhibidor de la xaniina oxidasz. §u efecio terapdutice, et alcanrado
medinnte la disminucién de la uricemia. Febuxostat, en concentracionss tetapéuticas, no

inhibe otres enzimes del metaboligme de las purinas y de las pirimidinas.
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FARMACOCINETICA:

Las cancentraciones plasmaticas maximas (Cou) ¥ ¢1 dres bajo la curva de concemracién
sérica en funcida del tiempo (AUC) de febuxostat, en los sujctos sanas, aumentaron
proporcionalmente & la dogis, lucgo de recibir dosis imicag ¥ rviltples de 10 mg 2 120 mg.
Febuxostat ticne una vida mmedin de eliminacién terminal sparcate promedio (14) de
sproximnadumente 5 a § horas. Na se registra acumulacién, con Ja administracion de dosis
terapcuticas cada 24 horas. Los parbtottros farmacocinéticas de febuxostat, estimados
mediante andlisis farmacocinéticos poblaciopales, cn los pacientcs con hiperuricemia ¥
gota, fuercn similares a los estimados en sujetos sanos.

Absorgidn: luege de In administracién de dosis orales de fchuxostat radiamercado, la
ahsorcibn es de por lo menos 49%,; ¥ las C,p,, s¢ producen ontre 1 ¥ 1.5 horas, sicndo la
misma de aproximadamente 1,6 + (,6 pg/ml ¥ de 2,6 + 1,7 pg/m), lucga de dosis oralcs
miltiples de 40 mg y 80 mg una vez al dia, respectivamente. La biodisponibilidad absolutu
de febuxostat na ha sida estudiada,

La Cru ¥ o AUC registruron disminuciones del 49% y del 18%, respectivamente, lucgo de
la administracién de dosis miltiples de 80 mg una vez al dia, con una comida rica en
grasas, Sja embargo, la dismirucion porcentual de la aricemia {S8% con alimeatns vs. 51%
en ayumas), no resuled una variacién clinkcamente significativa. Por 1o tanto, febuxnstat
puede tomarse sin tener en cuenta ¢] borario de las comidas.

La Cuux ¥ ¢! AUC, registraron disminuciones del 31% y del 15%, respectivamente, cn
tanto que I absorcion del febuxostat (lucgo de una dosis dnica de 30 mg) sc domord en 1
hora aproximtdamente, ucgo de 12 ingesta concomitante de un sntiécido contenjonde
hidroxido de magnemo ¢ hidréxida de aluminio. Debido A que e] efecto farmacoligico se
asocio mds, con la variscidn observada en el AUC que con la ., dicha variaciéa en !
AUC no s¢ considerd clinicamente significativa.

Por lo tanto, fehuxpstal puede tomarse independientemente del emplen de antidcidos.

Distribucidn; e volumen de distribucion medic aparente en estado de equilibrio dindmico
{VJ/F) de fcbuxostat fue de aproximadamente 50 L (CV ~40%%). La unién u las proteinas
plismiticas cs de 99,2% aproximadsmente (principalmente # 1a albimina), y se manticne
cansiante cn ¢l rango de o by i das con dosis de 40 mg y 30 mp.

; ef extensamente melabolizado por canjugacidn por las enzimas UGT
(uridina difosfato glucuronosiltransferssa), incluyendo UGTIAL UGT1A3, UGTIA9 ¥
UGT2E?, » por oxidacién por las cnzimas del citocromo P450 (CYP), incluyendo
CYP1AZ, 2C8 ¥ 2C% y enZimas no P450, La contrihucién relative d¢ cada isoctzima af
metabolizmo del febaxgstat no exté clara. La oxidacide de la cadena lateral de isobutilo
lieva a la formacién de cuatro metabolitos hidroxilo farmacoligicamente activos, todos los
cuales s& cncurntran en ¢] plasma hwmano en mucho menor grado que el febuxostat,
En orina ¥ en lax hecer, los principales membaolitos fi el weil gleeurdnido de
febuxoatat (~35% de 1a dozis) y loa metabolitos oxidatives, 67M-1 (~10% dc la doais),
6TM-2 {~11% de 1a dosis) ¥ 67M-4, un metabolito aecundario del §7M-1 (~14% de la
dosis).

Eliminacign: s¢ clinina por via hepitica y renal. Luego de una dosis oral de 80 mg
(marcado con C*), el 49% de la dotis aproximadamentc s¢ rocuperd en la orina, en forma
de droga inahterada (3%) acil ghwurdnide del principio mctiva (30%), metabolites
oxidahivos y conjugados conocidos (13%) ¥ otros metabolitos desconpetdos (3%). Ademis
de [a excrecién urinarn, ¢l 45% de la dotis sproximadamente se recuperd ¢n lax heces
como: droge inalierads (12%), acil glucurdnido del principio activo (1%), metabolitos
oxidativos y conjugadoa conocidos (25%) y otros metabolitos desconocidos (7%}

Lat¥ fuc de aproximedamente 5 » 8 homs.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION;
Dasix Recomendada:

La dasis recomendada de febuxostat para ¢l tratzmicnte de la hiperuricemia en pacicnies
g0t0s0s ¢s dc 40 mg u 80 mg una vez al dia,
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La dogis inicial, comenzarla con 1 comprimido de 40 mg ¢ la mitad del comprimido de 80
mg, una vez af dia. En aquellos pacientes que no sc logren oblener niveles de uricamis
inferiores 2 6 mg/dt al cabo de 2 scmanay de tratamiento con 40 mg, s= recomiends la
adminisiracién de B0 mg.

Ls administracién de febuxostat puede restizarse independienterenie de Jas comidas o del
cmpleo de antidcidos.

Poblaclones Especiales:

Nu €5 neeesanio ajustar la dosis de febuxostar cusndo 3¢ Jo adminisire a pacientes con
disfuncion renal leve 8 mocierada. La dosis inicial recomendada es de 40 mg una vez al dia.
En aquelios pacicntes que o 3¢ logren obtener niveles de wricemia inferiores a & mg/dl al
cabo de 2 semanas de tratamiento con 40 mg, se recomicenda la administracion de 80 mg.

Ne s necesario sjustar la dosie de febuxostar cuando se lo administre & pacienics con
disfuncion hepdtica leve a moderads,

Niveles de dcido kvico:
El testec de jos niveles péricos de dcido Grico paca alcanzar un metz a menos de 6 mg/dl
pusden comenzar a realizarse lucgo de 2 semanss de iniciado ¢l tratamiento.

Exacerbaciones Gotoses:

En las etapas iniciales de tratamicnto con febuxostat, se puede precipitar una ¢fisis gotosa,
debido a la variscién en Jos niveles séricos de écido trico, o que provoca la movilizacion
det urato de los depdsilos tisulares. Por ello, sc¢ recomiends dar como tratsmienio
profilictico contra las exacerbaciones, un agente antiinflamatorio adecuado o colchicina
durante un periodo dé hasta 6 mepes. Si s¢ produce una crisis gotoss durante ¢l tratamiente,
éste no debe suspenderse, y la crisis se trawrd al mismo rempo, scgin cade paciente cn
particular,

CONTRAINDICACIONES:

- Tratamiento concomitante con azatioprina, mercapiepuring o teofilina.
- Hipersensibilidad comocida a algunos de los companeates,

ADYERTENCIAS:

Exacerbacidn de In Gota

Despuéds da iniciado el tratarniento, con frecusncia se regisira un incremento de las crisis
gotosas. Fate sumento se debe a la reduccidn de ins niveles séricos de 4cido trico que
results en fa movilizacién de urato de los depdsitos tisulares,

Con el fin de prevenir ataques de gota cuando #¢ inicia la terapit con febuxostat sc
recomienda utilizar un tratamiento prafilictico concurrente con un AINE o colchicing.

Eventps Cardiovasculares

Una mayor iocidencia de eventos tromboembdlicos cardiovasculares (accidentes
cerebrovasculares no falales, infartos miocérdicos no falaks y mweries por causes
cardiovasculares), se registtd en estudios comtrolados en pacientcs tratados con febuxostat
(0,74 por cade 100 pacientes-ai [IC 95% 0,36 — 1,37]) en relacitn 2 aquellos tratados con
allopuriol (0,60 por cada 100 pacientcs-abo [IC 95% 0,16 — 1,53]). No sc ha establecido
una relacion causal con febuxostat. S¢ debe controlar al pacicate pars detectar cuslquior
posible signo o sintoma de infarto de miocardic (IM) ¢ accidente cerebrovascular (ACY).

Elevacidn de las Engimay Hepdticay

En estudios controlados con pacientes tratados con febuxostas ¥ allopurinol se registracan
elevaciones de las aminntransferasas, mayorss a 3 veces ol Hmile supsrior del rango
namal, (TGO: 2% y 2%, TGP: 3% y 2%, reapectivarnente).

No se detectd ninguna relacidn dosis-efecto pare extas elevaciones de las aminotransfesasas.
Sc recomicnda realizar evaluaciones de laboratario de la funcidn hepdtica periddicamente

(por cjenyplo, a los 2 y 4 meses del inicio del watamiento y Pﬂltmwm
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PRECAUCIONES:

Carcinogénesls, mutaginesis y aiteraciones de Ia fertilidad

En estudios con animales, se observd uns mayor incidencia de papiloma de céhulas de
transicidn y carcinome vesical, con dosis muy superiorea & s dosis mixima recomendada
de 80 mgfdiz en seres humanos; (24 mg/kg en ratas macho ¥ 18,75 mg/ke en ratones
hembras). Las neoplasias vesicales fueron secundarias o la formacidn de cdloulos renales y
vesicales.

El febuxostat resuhd negalivo e ol ensayo de Ames v vitro y de sbemraciones
cromosomicas en linfocitos de sangre peviférica humana y linea eclular de linfoma de
ratonez [5178Y, ¥ ensayos in vive de micronichkos de ratdn, sintesic de ADN no
programades v células de méduln dsca de rata. El febumostst cxhibid uns respucsta
mutagénica pogitiva en un ensayo de aberraciones cromosdmicas sobre una linca cefular de
fibroblaztos pulmonares de hémsier chino con y sin activaciin metabdlica in vitro.

El febuxosat en dosis omles de sproximadamente 35 veces la exposicion plasmitica
humans con 80 mg/dia (hesta 48 mgrkg/dis) no akliend Is funcién reproductora wi fa
fertitidad de las rates ancho y hembra.

Texicologia en Animales

Estudios de taxicidsd con animalcs revelaren formacion de cilculos renates por depdsito de
cristzles de xantina. Fue observado en un catudio de 12 meses en perrpy con dosis de 5
mg/kg (aproximadamenie 4 veces la exposielin plasmitica de scrcs humanos con B0
mg/dia); ¥ en un eatudio de seis meoies en otz can dosis de 48 mp/kg (aproximadamerte
35 veces L exposicidn plasminica de sercy humanos con B0 mg por dix).

Embarazo:

Categorin Cde In FDA

No cxisten estudios controlados ¢n mujores embarazadas,

Febuxostat podni administrarse durante e} embarszo Gnicaments si el beneficio potencinf
justifica el riesgo potencial pars el feto.

El febuxostat no results teratdgeno en dosis oruies de hasts 48 mg/kg administradas durante
1a orgapogénesic ¢t ratas y conejos (40 y 51 veces In exposicidn plasmitics de seres
humanos con dosis de B0 mg disrios pars iguales superficies corporales, respectivamente],
Sin embargo, cuando dosis similares (48 mg/kg) se administraron a ratas prefiadas durante
Ia organogénesis ¥ ¢l perfodo de lactancia, e registrd usa mayoe mortalidad neonatz] y una
reduccion en ¢l aumento ponderal neonatal.

Lactancin

El febuxestai se excreiz en la Jeche de Jas ratas, No se sabe i eate agente se excreta cn la
leche materns.

Debide a quet muchos farmacos se excretan o fa jeche materns, 3¢ deberin tomar
precauciones cuando se &dministre febuxostat a wna mujer oo periodo de factatcis.

Uso en pediatria
No se ha cstablecido In seguridad y eficacia de febuxostat ea pacienies menores de 18 afics
de edad.

Uso en gerlatria

No cs necesurio ajustar la dosis de febixostat en pacitntes geribtricos. En los esrudios
clinicos, la sepuridad o eficaciz comparada de los sujetos en los diferentes grupas etareos,
no arrojé diferencias clinicamente significativas, sin embargn no puedc descarurse uns
mayor sensibilidad por parte de algunos individuos de cdad. La Con v 8] AUC;, despuds de
Is administracién de dogis orales miltiptes de febuxostat a pacientes geritricos (> 65 afios
de cdad} fucron simifares & [os de ko3 sujetos mas jévencs {18-40) afios).

Paclentes cor inswficlenclo rensi;

No ¢s necckario ajustar b dosic de febuxostat en pacientes con disfuncidn renal leve o
moderada (Clor 30-89 mi por min).

La dosis inicial recomendada de febuxosint es de 40 mg una vez Al dis. Pamn aguellos
pacientes que no logren niveles da uriconia inferiores a 6 mg/dl #) cabo de 2 semanas de
tratamiento con 40 mg, se recomicada 18 administracidn de 80 mg de febpxostat,
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No existen sufichentes datos derivados de pacientes con disfunciéa renal severs, por lo que
se deberd teney precaucion al administrar febuxostat a estos pacicnles.

Paclentes con Insuficiencia hepitica:

No cs aeccsario ajustar ja dosis en pacicates con insuficiencis hepética leve o moderada
(Child-Pugh clase A o B). No sc han realizado estudios cn pacientcs con insuficiencia
hepdtica severa (Child-Pugh clasc C), por lo tamo, se debe tener precaucidn en estos
pacientes.

Hiperuricemia Secundarig

No s recomicnde ¢l empleo de febuxostat en pacientes que presenten un indice de
formacion de uratos significativamente elevado (por ¢jemplo, enfermedad maligna ¥ su
tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan). No ¢ remlizaron ettudios en patientcz con
hiperuricamia gecundaria (incluidos pacientes trasplantadng). En algumos casos nislados, s
concentracidn de xantina urinaria podria, sumeatar lo suficicnte come para permitir In
deposicién en el tracio urinario.

hm:m farm-cnlagfcn

Fcbuxmt esun mlnbldor de In XO Bando enun eltudm de interacciones farmacolégicas
en sufetos sanos, febuxaostat alterd ¢l mewabolismo de la teofilina (w susirato de la XO) en
los seres humanos, Por b tnto, se debe tener precaucion cuando ye administre febuxostat
con teofilina,

No se |levaron a cabo estudios de interacciones furmmlﬁgjw de febuxostat con otros
fartnacos metabolizados por Ia XQ (por ¢j., ptopurina, prioa). La inhibicidn de
la XO cjercida por febuxostat pucde aumentsr las concentracioncs plasmdticas de cstos
agentes, provocande toxicided, por lo que fcbuxostat csth contraindicado en pacientes que
estén recibicndo cstos medicamentos.

Agentes Antippopldsicos:

Nu s¢ llevaron a caba sstodios de intcracciones farmacoldgicas da febuxostat con agentes
antineoplisicos. No te dispone de datos sobre I3 seguridad de febumostu dumnte la
quitnioterapia citotdxica.

Estudios de integrecion in viva:

Con basc en estudios de interaccion farmacolégica ©n sujetos sanos, febuxostat no tiene
interacciones  clinicamentc  sigpificativas con colchicina, naproxenc, indometacina,
hidroclorotiazide, werfering o desipramina. Por io tanto, febuxostat puede uslizarse junto
con cstos medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS

La incilencia de cventos adversos (EA) observads en los catudios clinicos de un firmaca,
puede ao refigjar la jacidencia obscrvada en la préctica, ¥ no puedc compararse €n forma
directa con 1a incidencia observads en los estudios ¢lltticos con otro fimmace, dado que
estos cstudios se llevan a cabo bajo condicicues muy diversas.

Las reacciones adversas informadas como relacionadas con febuxogint, que se presemaran
en al menos el 1% de los pacicnitas tratados con La droga de estudio, ¥ con una frecuencis
de por lo menos ua 0,5% superior 3 placcbo, para Iudosudcwm;ysomgdlm
fucron: funcidn hepdtica enormal (6,6%-4.6%), ndusens {l,1%-1,3%), armigia (I, 1%-
1,7%), rash {0,5%-1,6%). Las ancrmalidades ¢n la funcién hepética fueron las reacciones
adversas que més frecucntemenic llevaron a la suspensida del tratamicato, obscrvadas en
los sujctos tcatados con febuxostat 40 mg {1.8%). febuxostat 30 mg (1.2%} ¥ allopurinol
(0,9%).

Los mareos, fueron informados también en mis del % de los sujetos tratadox con
febuxostat, aungue 0o con una frecuencia 9,5% superior a lox que recibicron placebo.

Las rescciones sdversas informadas, que sc presentaron on menes del 1% de los pacicontes
tratados con fcbuxostat (entre 40 mg y 240 mg disrios} y en mis de un sujeto fueron:

Simewn [lipfético v sapgre; oanmemis, plrpura  trombocitopémica  idiomdtica,
leucocitosinlencopenia, nentropenia, pancitapenia, csplenamegalis, irombocitopenia
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Tmstomos _cargiscos. angina de pecho, fibrilacién/aletco auricular, soplo candlaco,
anomalias en el ECG, paipitaciones, bradicardia simsal, taquicandia,

Otdo v Jeberinto: sordera, tinnitus, vértigo.

Smm»mdn borms-

; distensién abdominal, dolor wbdominal, constipacide, xerostomia,
dispepsin, flarulencia, deposiciones frecuentes, gastritis, reflufo pustrocsofigico, malesser
gastrointestinal, dolor gingival, hematemesis, hiperclorhidria, hematoquesia, dlceras
bucales, pancreatiiis, ilcera péptica, vdmitas.

Generales v del sitio de gdministacion: astenia, deler/molestias pectonles, cdemy, fatiga,
sensacitn anormal, traxtomos de la marcha, siatomas ssudogripales, bulto, dalor, sed,
__mmb;melcliumsicolemwhs, esteatosis hepatica, hepatitia, hcpnumcgalia

Nutzicidn v _metabalismo; nnomua, "aumente/disminucion del apetito,  deshidratacidn,
dinbetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperglucemia, hipetfipidemiz, hipertrigliceridernia,
hipapotasemia, aumento/disminucién de peso.

Musculocsqueléticas v teid concclivo: mriritis, rigidez aticular, inflamacidn articular,
espasmos/contracciones/tensibn/debilidad musculares dnlor/ rigidez musculotsqueléticn,
mialgia.

Sigema Nervigso: alteracion del gusto, trastomo del equilibrio, accidente cerebrovascular,
sindrome d¢ Guillain-Baré, cefalcs, hemiparesia, hipoestesia, hiposmia, infarto lacunar,
ktargo, deteriorp mental, migrafla, parcstesia, somnokencia, staque isquémico transitorio,
temblor.

Eriquibtrico: agitacié icdad, d idn, insomnio, imitabilidad, disminuciin <e la
libido, n:r\nouisrno ataque de pimco. cambios de personalidad.

Rengles v Ugmarios: hematuria, nefrolitiasis, polaquivria, proteinuria, disfuncién renal,
nsy ficiencia renal, urgencin miccional, incontinencia,

Apano reproductor v mgma: dolor mamarie, disfuncidn eréetil, ginecomartia,

Torax, respioorios v mediastinicos: hronquitis, tos, dismes, epistaxis, ssquedad nasal,
hiparsecreciin de senos paranasales, cdema faringeo, congestibn de lax vlas adroas,
estornudas, irritacidn de garganta, infeccidn respiratoria aliz

Bigl v tciido celylar subeutingo: alopecia, sngiondema, dermatitis, dermografismo,
cquimosis, ecooma, cambios en ¢! color del cahello, crecimiente wnormal del cabello,
hiperhidrosis, deseamacidn de la picl, petcquias, forosensibalidad, prurito, pirpura,
decoloracidn/alieracion e la pigmentacion de b picl, lesion cutdnes, olor anoymal de Ia
pici, urticaria.

Mmbeﬁmc:dn. sofocos, hipertensidn, hipotensién.

: llempo dé tromboplasting parcial astivado prolongado, creatina
aumentada, bicarbonato dismimuido, sodio elevado, EEG snormal, sumenito de la glucosa,
triglicéridoa elcvadas, aumento de la wmilasa, potasio sumentado, TSH aumecatada,
colesterol elevado, recuenta plaquetario disminuido, hematécrito disminuido, hemoglohina
disminuids, volumen globular medie elevado, recuenio de glébulos rojos disminuido,
aumento de ln uremia, creatining clevada, relacién BUN/crestining, eumento de 1a creatine-
cinasa, fosfutzsa sicalima clevada, awmenlo de Ja LDH, mtigomo prostitice wpecifico
elevado, diuresis clevada/reducidn, disminocidn de los linfocitos, disminucion de los
neutrdhilos, leucovilos clevados/disminuidos, anomatias en las pruchas de coagulacién,
lipoproteinas de baja densidad (LDL) sumentadas, tiempo de protrombina prolongado,
orina pasitiva para leucocitos y proteina, cilindros urinarios.

Sepuridad Cardiovasculer

En forma global, se regisivd ura mayor incidencia de cvenios cardiovascularcs ¥y mucrtes en
los pacientes tratados con febuxestat que con allopurinol. No sc pudo establecer una
relacion causal con febuxoatat. Sc debe controlar al pacicnic par detectar cualquier posible
signo o sintoma de IAM o ACV.

Experigacia poxterior a {a comercializacidn:

Durante ¢l uso después de la aprobacién de febuxostat han sido identificadan reacciones

adversas. Dado que catas mwcmnu son nporudu voluntariamente por una poblacion de
tamaflo incierto, no siempre s p de fisble su frecuencin 0 establecer

una relacién causal.

Irastopios del sigtema jjypunolégico: anafilaxis, reacciones ti
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Musculoesqueléticas v del tejido conectivo: rabdomidlisis.

iguidiricos: compertantiento peicdtics como pensamicntos agresivos.
Trastoinos renales ¥ yrinariog: nefiitis.
Piel y tejido sybeutineo: msh genernlizade, sindrome de Stevens Johnson, reacciones de
hipersensidilidad en la piel.
SOBREDOSIFICACION:
En los extudios dinices no se informé de casos de sobredosia con febuxostat. El estudio en
Sujstos sanos, no mosird cvidencia de toxicidad limitante de la dosis, administredo hasta
300 mg diarios durante sicie d{as. En caso de sobredosis, irstituir tratamicnto sintomético y
de sostén.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL

HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGEA:

TELEFONQ: (0]1) 4962-6666/2247

HOSEITAL A POSADAS

TELEFONG: (011) 4654-5648/4558-T777
T®> .

TELEFONO: {0211) 451-5558

CONSERVACION:

Almacenar a temperatura ambiente (15°C » 30°C),

PRESENTACION:

Envases contenicnde 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubizrtos de 40 my,

Envasey cotteniendo £0, 20, 30 y 6D comtprimidos recubiertos de 80 mg.

Fecha de filtima revistia:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIQ DE SALUD
CERTIFICADO N*

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A,

DOMICILID: Ruts Nacional N® 40 entye 7 y B, Villa Abcramain, Pocito, Prov. San Juan,

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorens Manzur, Farmacsutica,
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PROYECTO DE PROSPECTO
FEBUDAN
FEBUXOSTAT
Camprimides Recubierfos 40 mg - 20 mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido de 40 mg contiene:

FEBUXQSTAT 40,0000 mg
Lactaosa 02,3323 mg
Croscarmelosa sodica 8,000 mg
Hidroxiptopiimetileehulosa 7,7000 mg
Celulosa microcristalina 101,4000 mg
Didxida de silicia colaidal 2,0000 mg
Estearsto de megnesio 2 6000 mg
Polietilenglicol 1.6000 mg
Talco C.8000 mg
Dioxido g titanio (CT;77891) 04,9000 mg
L aca aluminica amarillo gquinoline (C1:47005) 0,5750 mg
Laga alominica azu] brillanes (CI;42090) 0,0775 mp
Oxido de hierra negro (CL:77499) 0,0152 mg

Cada comprimido d¢ §0 myg conticoc:

FEBUXOSTAT 80,0000 mg
Lactasa 204 6646 g
Croscarmelosa sodica 16,0000 mg
Hidroxipropil metilcetulosa 15,4000 mg
Celulosa microeristalina 202,8000 mg
Didnido de silicia caloidal 4,0000 mg
Estearato de magnesio 5,2000 mg
Palictilenglicol 3,2000 mg
Talco 1,6000 mg
Dignido de titanio (CL:77891) 1,8000 mg
Laca aluminics amarillo quinclina (C1:47005) 11500 mg
Laca aluminica azul brillante {CI1:42090) 0,1550mg
Oxida de hierro negro (CL1:774¢9) 00304 mg
ACCION TERAPEUTICA:

Anrigotoso, inhibidor de la produccita de fcido drico.
Codigo ATC: MO4AAQ3

INDICACIONES:

Tratemieuto de la hipenuricemia crdnica en pacientes gotosos.

r

Ne esté recomendadc para el traramierito de la hiperuricemis asintomitics.

ACCION FARMACOLOGICA:
Fetuxostat ¢5 un inhibidor de.la xantina oxidaza Su efecto lerepéutico, es alcanzado

mediante la disminocién de la uricemia. Febuxostat, en concentraciones terapéuticas, no
inhibe otras enzimas del metabolisrao de lay purinas y de las pirimidinas.
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FARMACOQCINETICA:

Las concentraciones plasniticas miximas (Cra) ¥ ¢l drea bajo la curva de concentracién
sérica en funcidén del tiempe (AUC) de febuxastat, en los sujetos sanos, aumentaron
proporcionalmente o la dosiz, tuego de recibir dosis lnicas v mitltples de 10 mg & 120 mg.
Febuxostat tiene una vide media dc eliminacién lerminal eparenie promedio (14) de
sproximadamente 5 a 8 hores. No se registra scumuincidn, con In sdministracién da dosis
terapéuticas cada 24 horss. Los parimetros formacocinéticas de febuxostsl, estimados
mediante andlisis farmacocinéticos poblacionales, en los pacientes con hiptruricemia ¥
gota, fueron similares a kos estimados en sujetos sancs,

Absoreidp: luege de la administracidn de dosis orales de febuxostast radiomwcado, la
absarcion es d¢ por lo menos 499%; y las Cay, ¢ producen entre 1 y 1,5 homs, siendo Ja
misma de¢ aproximadamente 1,6 + 0,6 pg/ml ¥ de 2,6 x 1,7 pg/ml, luego de dosis orales
muiltiples de 40 mg y 30 my una vez al dis, respectivamente. La biodisponibiiidad absoluta
de febuxostat no ha sido estudiada.

L2 Cous ¥ el AUC repi disminuci del 49% y del 18%, reapectivaments, lnego de
la administraciin de dosis multiples de 80 mg una vez al dis, con una comida rica en
grazas. Sin embargo, la disminucién porcentual de la uricernin (58% <on alimentos vs. 51%
e ayunas), no resultd una variacitn clinicamente aignificativa. Por lo tanto, febuxoslat
puede tomarse sin teoer en cucnta el horario de tas comidas.

La Cowe ¥ ¢l AUC. registtaron disminuciones del 31% y del 15%, respectivamente, en
tante que la absorcidn del febuxosiat {lucgo de uns dosis dnica de 80 mg) se demord en 1
hora aproximadamente, juepn de lu ing: <ol i da un antifeid iend
bidrbxido de magnesio ¢ bidrdxido de aluminio. Debido & que el sfecto fanmacoldgico se
agocid mas, con la variacidn observada ¢n el AUC que con la Cp, dicha variacidn en ¢l
AUC no se considerd clinieamente sigmifl cative.

Por lo lanto, febuxastat puede tomase independientemente del cmpico de antidcidos.

Distribucify: ¢l volumen de distribucion medio aparente en estado d equilibrio dindmico
{Vo/F) de febuxostat fue de aproximedamente 56 L (CV ~40%). La unidn a las protcinas
plazmiticas es de 99,2% aproximadamente (principalmente u L albimina), ¥ se mantiens
constante en el rango de conceniraciones alcanzadas con dosis de 40 mg y 80 mg.

; e exlensamente metabafizado por canjugscion por las enzinas UGT
(uridina difosfate glucuronosiltransfernsa), incluyenda UGTIAY, UGTIAL, UGTIA® y
UGT2B7, y por oxidacién por lus enzimas del citocromo P450 (CYP), incluyendo
CYPlA2, 2CB y 2C9 y cnzimas no P450. La contribucién relativa de cads isoenzima al
metabolismo del febuxostat no esth clara. La oxidecién de la cadena isteral de isobutile
lleva & la formacion de cuatro metabolitos bidroxilo fammacoldgicamenie activos, todos los
cuales sc encuentran gn ¢l plasma bumano en mucho menar grado que ol febuxostat
En orina y en las heces, los principaler metabolitos fueron: el acil glucadnide de
febuxostat {~35% de la dosis) y los metabolitos oxidativos, 67M-1 {~10% de la doais),
67M-2 {~11% de ia dosis) ¥ 67M-4, vn metabolito secundanio del 67M-) (~14% de la
dosis),

Elimjnagjén; sc climina por via hephtica y renal. Lucge dc una dosis oral de 80 mg
(marcado con C'), €1 49% de 1a dosis sproximadamente se recupend en la orina, en forma
de droga inabierada {1%4), acil plucurdnido del principio activa (30%), metabolitos
oxidativos y conjugadoa conocidos (13%) y otros metabolitos desconocidos (3%). Ademis
de 13 excreeidn urinaria, el 45% de la dosis aproximadamente se recupent en las heces
coma: dragm inalicrada (12%), acil glucurdnido del principic scuvo (1%), metabelitos
oxidativos y conjugados conocidos (25%) y otros metaboiitos desconocidos (7%).

Lar4 fue de aproximadamente 5 a 8 horas.

POSQLOGIA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION:
Dosix Recamendada:

La dosis recomendada de febuxostat pars el tratamiento de la hiperuricemia cn pacientes
gotosas es de 40 mg v 80 mg una vez al dis,
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La dosis inicial, comenzarla con | comprimida de 40 mg o 1a mitad del comprimide de 30
rog, una vez al dia, En aquellos pacientes que no sc logren obiener niveles de uricomia
inferiores 1 € mg/dl al cabe de 2 semanas de tratamicnio con 40 mg, se vecomicnda la
administracion do 80 mg.

La administracién de febuxosiat peede realizamse indspendientements de las comida o del
cmpleo de antifcidos.

Poblaclones Especiales:

No es necesario ajusiar la dosis de febuxogtat evando s¢ lo administre a pacienies con
disfuncion renal leve & moderada. La dosis inicial recomendada es de 40 mg vna vez al dia.
En aquelios pacicntes que no se logren obtener niveles de uricemia inferiores & 6 mg/dl al
cabo de 2 semanas de tratzmiento con 40 mg, 3€ recomichda la sdministracién de 80 mg.

No 8 necesario ajustar la dogis de febuxostal cuando sc lo administre a pacienter con
disfuncidn hepitica leve a moderada,

Niveles de dcido brico:
El testeo de Jos niveles aéricoz de dcido trico pars alcapzar ug meta a menos de 6 myg/dl
pucden comenzar 4 realizarse luego de 2 semanas de inicisdo ¢l tratamienmn.

Exacerboacinnes Gotosis:

En las ctapas iniciales de tratzmicato con febuxostat, se puode precipitar una crisis gotosa,
debido a la variacidn en 108 niveles Séricos de Acide Urico, lo que provoca ls movilizacidn
del wato de lox depésitos tisulares. Por cllo, se recomicnds dor come tratamijcnto
profiliclico contra las exacerbaciones, un agente anfiinflunstorio adecusdo o colchicina
durante un periodo de hasta 6 meses. 5i se produce una crisis gotosa durante e] tratamienio,
éste no dehe suspenderse, ¥ la crisia se iratard al mismo tiempo, segiin cada paciente en
particular.

CONTRAINDICACIONES:

- Tratamienito concomitinte ¢on azatiopring, mETCRpIopuring o teofflina
- Hipersensibilidad conocida 2 aigunos de los compananias.

ADVERTENCIAS:

Exacerbaciin de In Gota

Después de miciado €] tratamiento, con frecuencis se registra un incremento de las crivs
gtosas, Este aumento e debe a s reduccion de los niveles séricos de dcido drico que
resulta en Ja movilizacidn de urate de los depdsitos tisulares.

Con el fin dc prevenir ataques de gota cuando %e inicia [a terapia con febuxostat se
recomienda ctilizar un tratamienta profilictico concurrente con un AINE o colchicina,

Eventes Cardiovasculares

Una mayor incidencia de eventes tromboembdlicos cardiovasculares (accidentes
cerehrovasculares no faiaics, infartos miocardicos no fataler y Mucries por causas
cardiovascuinres), 5¢ Tegistrd en cxtudios controlados en pacientes tratados con febuxostat
(0,74 por cada 100 pacicntes-afic [IC 95% 0,36 — 1,37]) en relacion a aquellos tratados con
allopurinnd (0,60 por cada 100 pacicnies-adc [IC 95% 0,16 — 1,53]). No se ha extablecido
una relacidn causal con febuxostat, Se debe controlar al paciente pars detectar cualguier
posiblc signo o sintoma de infanto de miocardio ([M) o accidents cerebrovaseular {ACY).

Elevaciin de Ins Exzimas Hepdticas
En estudios controlados con pacientes tratedos con febuxostat ¥ allopurinol s¢ regi
clevaciones de las aminotransfernsas, mayores a 3 veces ¢] limite superior del rango
nomaal, [TGO; 2% y 2%, TGP: 3% y 2%, rexpaciivamente).

Na se detecté nimguna relacion dosis-cfoctn para cstas cicvaciones de las aminctransferasas.
Sic recomienda realizar evaluaciones de Isboratorio de la funcién hepitu:l peritdicamente
{por cjemplo, a los 2 y 4 meses del inicio del tratamiento ¥ posteri
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PRECAUCTONES:

Carcinagdnesis, mutagénesls y alteraciones de ia fervifidas

En estudios con animales, se observé una mayor incidencia de papiloma de células de
transicién y carcinoma vesical, con dosis tmuy superiores 8 la dosis mixime recomendada
de 30 mg/dfa en seres humanos; (24 myg/kg en mias macho ¥ 18,75 mpkg en ratones
hembras). [as neaplasias vexicales fueron secundarias a ta formacidn de calculos renales ¥
vesicales,

El febuxosist resultd negativo en ¢] ensayo de Ames in virro y de abemaciones
cromasdmicas en linfocitos de sangre periférica humena y linea ceivlar de lmfoma de
mwones L5178Y, y cnsayos in vive de micronicleos de ratén, sintesis de ADN no
progamada ¥ cflulas de médulr dsea de rata El febuxostat exhibid wma
mutegénica positiva on un ensayo de abermaciones cromosdmicas sobre uns linca cehular de
fibroblastos pulmonares de himster china con y sin activacién metabdlica i witro.

El febuxostat en dosis orales de pproximadamente 35 veces la cxposicidn plasmatica
humana con 80 mg/dla (hasta 48 mg/kg/din) no zltend In funciin reproductora ni la
fervilidad de In# ratus nacho y hembra.

Toxicolegia en Animales

Estudios de toxicidad con snimnales revelaron fommacion de célculos renales por deposito de
cristales de xantina, Fue obscrvado em un estudio de 12 meses en perros con dosis de 15
mg/kg (aproximadamenie ¢ veces la exposicidn plasmética de seres humsnios con 80
mg/dia); ¥ e un estudic de scis meses en rates con dosis de 48 mg/kg (aproximadamente
35 veces la exposicién plasmitica de scres humenos con 80 mg por dia).

Embuararo:

Calegoria C de la FDA

No cxisten cstudios controlados co mujcrea embarazadas.

Febuxostat pedsd sdministrarse durante ¢! embaraza Gnicamente 5i el beneficio potencial
justifica cl riesgo potencial para el feto.

El febuxostat oo resultd tertdgmo en dosis orales de hasts 48 mg/kg adnunistradas durante
la organogénesis en ratas ¥ concjos (40 ¥ 51 veces la emposicién plasmdtics de seres
humanos con dosis de 80 myg diarios pars iguales superficies corporales, respectivamente).
Sin embargo, cuando dosis similares (43 mg/kg) se admivistraran a ratas prefindas durante
la organogéacais y ¢l perfodo de lactancia, e registré una mayor mortalidad neonetal y una
reduccién e el aumento pomderal nconatal.

Lactancin

El febuxostat s¢ excretn en In [eche de las ratas. No se sabe 5i este agente se excrets en la
leche materna.

Debido a que muchos firmacos a& excretan en la leche mslerns, ¢ deberin tomar
precauciones cusndo se administre febuxostat 2 una mujer e periodo de rclancia.

Uso en pediawic
No sc ha establecido ln scguridad y cficacia de febuxostat en pacicutes menores de |8 allos
de edad.

Use en geviatria

No es necesario sjustar li dosis de febuxostat en pecientes peridtricos. En los cstudios
clinicos, In seguridad o sficecia comparada de los sujetos en los diferentes grupos etareot,
no amojé diferencias clinicamente significativas, sin embargo no puede descartarse una
mayor sensibilidad por parte de algunos individuca de edad La C,, ¥ £l AUC,, después de
la sdministracién de dosis crales miltiples de febuxosiat a pacientes geridtricos (> 65 ahos
de edad) fueron similares a log de los sujetos mis jévenes (1840 xftox).

Paclentey con insuficiencia rensl:

No ex necesario ajustar la dosis de febuxostat en pacienies con disfuncida renal leve o
moderadu (Cler 30-89 mi por min).

La dosis inicial recomendada de febuxostat es de 40 mg una vez al dia. Pam aguellos
pacientes que oo logren niveles de uricemia inferiores & 6 mg/dt al cabo de 2 scmanss de
iratam;jento con 40 mg, se recomienda In sdministracién de 80 mg de febuxostat,
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No exisien suficientes datos derivadas de pacientes con disfuncién renal scvera, por lo que
s¢ debera tener precaucicn al administrar febuxostat a cstos pacicntes.

Parientes con insuficiencia kepdtica:

No es necesario ajustar |a dotis &n pacientes con insuficiencin hepitica leve o moderada
(Child-Pugh clase A o B). No s¢ han realizado estdios en pacientes con insuficiencia
hepdtica severs {Child-Pugh claze C), por lo tanto, se debe lener precapcion en estos
pacientes.

Hiperuricemia Secundarie

No e recomiends ¢l empleo de febuxostat en pacientes que presenien un Indice de
formacion de uratos significativamente elevado (por ejomplo, coftrmedad maligna y su
tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan). No sc realizaron estudios en pacientes con
hipeturicemia secundaria {incluidos paclentes trasplantados). En algunos caspa sislados, la
concentracidn de Xaotine urinaria podria, aumentar o suficiente come para permitir la
deposicién en el tracto wrinanic.

Iumm ﬁmm!apm

Febuxmm egun mh1b1dor de Ia XO B-udo enun mmd:o de interacciones farmacologicas
on sujetos sinos, febuxostat alterd &l metaboliemo de [ teofilina (un suatrato de la XO) en
los seres humanns. Per lo tanto, se debe tener precancion cuando se administre febuxosiat
con teofilina.

Ng sc llevaron a cabo estudios de interacciones farmacoligicas de febuxostat con otros
firmacas metaholizados por [a XO (por ej., mercaptopurine, axmioprina). La Inhibicidn de
la XO ejercida por febuxostat puede sumentar las concentraciones plasmiticay de estos
agenies, provocande toxicidad, por lo que Febuxostar exti contraindicado en pacientes que
estén recibiendo estay medicarnentos.

Agentes Antinecplisicos:
No se llevaron a cabo estudics de int i farmacoldgicss de febuxostal con agentes
antincoplisicos. No sc dispone de datos sobre la seguridad de febuxostat durante In
qumuowrlpla c:to!éluca.

in vi

Con base cn cstudios de interaccidn farmacoldgica en sujetos sanos, febuxostat no tiene
inieracciones cliaicamente significativas con colehicina, nsproxen, Indometacina,
hidroclorntiazida, warfarina o desipramina. Pot lo tnto, febuxostat puede utilizarse junto
con estas medicamentos.

REACCIONES ADVERSAS

La incidencia de cventos adverses {(EA) observada en los csmdios clinicos de in firmaco,
pucde no reflejar 1s incidencia gbservads cn la prictica, ¥ no pueds compararse en forma
directa con la incidemcia observada en log estudios clinicos con otro firmaco, dado que
estos earudios s llevan a cabo bajo condiciones muy diversas,

Las reacciones adversas informadas como relacionadas con kebuxostat, que se presentaron
cn al menos el 1% de los pacicnles tratados con [n droga de ¢studio, ¥ con une frocuencie
de por lo menos ua 0,5% superior ol placebo, para las dosis de 40 mg y 80 mg diaros,
fucron: Rmcion hepdtica anormal {6,6%-4,6%), nduscas {1,1%-1,3%), artralgia ([, 1%-
1,7%), rash (0,5%-1,6%). Las anormalidades en la funcidn bepitica fueron las reacciones
adversas que rads frecuentemente levaron a la suspensién del tratamiento, observaday e
los supeios tratades con febuxpstat 40 mg {1,8%), fabuxostat 80 mg (1.2%) y allopurinal
{0,9%).

Los marecs, fueron informades también en miz del 1% de los aujetos tratedos con
febuxastat, aunque no con usa frecuencia 0,5% superior a los que recibieron placebo.

Las reaccionss adversas informadas, quec se prescotaren on menos det 1% de [oa paciontes
tratados con febuxostat (emre 40 mg y 240 mg diarios) y en mds d= un sujeto fueron:

Sistcre  Liufitico v sangre; enemis, plirpum  gombocitopénica  idiomdtica,
leucocitvsis/leucopenia, neutropenia, pancitopenia, caplenomegalia, trombocilopenia.
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Treglomos cardiacos: angina de pecho, fibrilacion/aleteo amricular, sople card{aco,

anamallas en ¢l ECG, palpitaciones, beadicardia sinusal, taquicardia,

Qido y laberintg; sordera, tinnitus, vértigo.

Oculpres; visién borrusa.

Qaglrointestinales: distension abdominal, dolor abdominal, constipecidn, xerostomis,
dispepsia, flatulencia, deposicioncs frecuentes, gastritis, reflujo gasirocsofigico, malestar
psswointestinal, dolor pgingival, hematemesis, hiperclothidria, hematoquesis, dlceras
bucales, pancrestitiy, vilcera péplics, vooilos.

Geperales v del sitio de administracion. astenia, dolorimolestiss pectorales. edemma, fatige,
senssacion anormal, trastomos de |a marchs, sintomis seudogripales, bulto, dolor, scd.
Hepaobiliargs; colelitingis/colecistitia, esteatosis hepitica, bepatitis, hepatomegalin,
Sistera Inmunoligico: hipersensibilidad.
Infscciones; herpes zster.

ﬂm_y_mm anomua, nmenwdlmmucm det apetito, deshidratacion,
disbetes mellitus, hipercolesterolemin, bipergiucemin, hiperlipidemia, hipertrigliceridemia,
hipopodasemia, ll.lnl:nhfdlsmmuc:ﬁn dc peso

; antritiy, rigidez articular, inflamacién articuisr,

pamnCs/contracei J ‘---fd.eblll.dad musculares delor/ rigidez musculocsquelérica,
miaigin.
Sistemia Nerviose; alteracion del gusto, trastomo del equilibrie, accidente cerchrovascylar,

sindrome: de Guillain-Bamé, cefalea, hemiparesia, hipoestesia, hiposmia, infarto lacunar,
letargo, deteriorp mental, migrafia, parcsteaiz, somnolencia, saque isquémico transitono,
temblor.

Paiguiitricos, agitecion, ansicdad, depresién, insomnio, irtitabildad, dismioucidn de ia
tibido, nerviosismo, ateque de pinico, cambios de petsonalidad.

Repgles v Urinerigy: hematuria, acfrofitiasis, polsquiuna, peoteimumia, disfuncién renal,
insuficxncia renal, urgencia miccional, incontinencia.

ADarato reproduptor y magia: dofor mamario, disfuncidn erdctil, ginecomastia

Téms, rewpipatorios v mediastinicos; bronquitis, toa, ditmea, cpistanis, sequedad nasal,
hipersecrecion de senos paranssales, sdema faringec, congestién de las vies séreay,
estornudos, irritacién de garganta, infeccidn respiratoria alta,

Piel v teiido scfular gubcutineo; alopecis. angiocdoma, dermetitis, dermografismo,
cquimosis, cccema, cambios en el color del cabello, crecimienio anormal del cabelto,
hiperhidrosis, dctcamacion de la piel, petoquiss, fotoscosibilidad, prurito, pirpum,
decoloraci drvalteracion en ia pigmentacién de ln picl, lesién cutinea, olor anonnai de la
pict, unicaria

Vasculares: rubefaccion, sofocoes, hipertensidn, hipotensidn.
Parimetros de laborgiorio: tiempo de tromboplastine parcial activado prolongade, creatina
sumentada, bicatbonalo dismimiido, sodio elevado, EEG anormal, aumento de (2 ghicosa,
rigticdridos elevadons, aumenio de Is amitasa, pomsic aumentado, TSH aumentsds,
colesterol elevado, recuento plaquetario disminuido, hematécrito disminuido, hemoglobinm
digminuida, volumen globular medio clevado, recuenio de glébulos rejos disminuido,
aumcrio de ia womis, crestining ¢levada, relacién BUN/creslinina, sumento de a creatine-
cinasa, (osfatzse alcalina clevade, sumenio de I LDH, antigeno prostitico cspecifieo
clovado. divresis cleveda/reducida. disminucidn de o3 Imfocios, disminucidn de tos
neutrdfilos, lencocitos clevados/diaminuidos, anomaliss en las pruchws de coaguincidn,
lipoproteinas de baja densidad (LDL) aurnendndas, tiempo de prorombine prolongado,
orina positiva pare leucocitas y proteina, cilindros urmarios.

Seyuridad Cardiavascular

En forma glabal, sc registrd una mayor incidencia de eventos cardiovasculares y mucrtes €n
Ins pacientes tratados con fohuxostat que con allopurinol. No sc pude csteblecer una
relacién causal con febuxosta. Se debe controlar al pacicnte para detestar cualquicr posibic
signg 0 sintorna de [AM 0 ACY,

Experigncia posserior o la comerclalitacion:

Durante 2] uso después de la aprobacidn de febuxostat ban sido identificadan reaccicnes
adversas. Dado que oxtas reacciones son reportadas voluatariamenic por una poblacidn de
tamadio incierto, ne sicnapre ¢ posible estimar de manera fiable su frecucncia o caabicotr
una relacidn causal

Tmstomoes del sigtemp jprunoldgieo: mafilaxis, reacciones msd jcas.
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Musculoesqueléticas y det tejido conectivo: rabdomidlisis.

Tragtomog priguifirices: comportamiento prictico como pensamicntos agresivos.
Jrastomnos renales v yrinariog; nefritis.

Piel ¥ tejido subeytipeo: rash generalizado, sindrome de Stevens Johnson, reacciones de
hipersenaibilidad en la piel.

SOBREDOSIFICACION:

En los estudios clinicos no s informd de casos de sobredosis con febuxostat, Ei estudié en
sujetos sanos, no mostrd evidencia de toxicidad limitante de [a dosis, administrado hasta
300 mg diariox durante siete dfas. En caso de sobredosiz, instimir tratsmisnto Sintomdtico ¥
de sostén.

ANTE LA EYENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACI)N, CONCURRIR AL

HOSFITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

TELEFONO: (011) 496366662247
BOSPITAL A, POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6640/4653-7717

TELEFONO: (0221) 4%51-5555

CONSERYACION:

Almacener a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

PRESENTACION:

Envases contenienda 10, 20, 30 y 60 comprimidos recubiertos de 40 mg.

Envaser contenienda 10, 20, 30 y 60 comptimidos recubicrtos de 80 mg.

Fecha de Gltimn revislén:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS,

ESPECIALTDAN MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*

LABORATORIO: MONTE VERDE $.A.

DOMICILIO: Ruta Nacianal N° 40 entre 7 y B, Villa Aberastain, Pocita, Prov. San Juan.

DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutics.
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PROYECTO DE PROSPECTO

FEBUDAN
FEBUXOSTAT

Comprimidos Recublertes 40 mg - 80 mg

INDUSTRIA ARGENTINA

FORMULA CUALICT/ANTITATIVA:
Cada comprimido de 40 mg contiene:

FERUXOSTAT

Lactosa

Croscannclosa sédice
Hidroxipropikmetilcelolesa

Cclulosa microcristaling

Didxido de silicio coloidal

Estesrato de magnesio

Palietilenglicol

Talco

Dioxido de titanio (C1: 77891}

Laca alomiaica emarillo quinolina (CL:47005)
Laca ahamninjca ezul brijlante {CI: 42090)
Oxida de hierro negro (CL:77499)

Cada comprimido de 80 mg contienc:

FEBUXOSTAT

Lactosa

Croscarmelosa sodica
Hidroxipropilmetileelufosa

Celuloss microcrisialina

Diéxida de silicio coloidal

Estearate de magnesio

Pofictilenglical

Tslco

Dioxide d¢ titenio (CL:77891)

Lace aluminica emarillo quinolina (CL47005)
Laca aluminica azul brillante (C1.42090)
Oxido de hierro negre (C1:77495)

ACCION TERAPELTICA:

Antigatoso, inhibider de la produccién de dcido drico,

Cédige ATC: MO4AAG3
INTHCACIONES:

YENTA BAJO RECETA

43,0000 mg
102,3323 mg
8,0000 mg
77000 mg
101,4000 mg
2,0000 mg
2,6000 g
16000 mg
0,8000 mg
0,9000 mg
057 mg
0.0775 mp
0,0152 mg

80,0000 mg
204,5645 mg
16,0000 mg
15,4000 mg
202,8000 mg
4,0000 mg
$,2000 mg
3,2000 mg
1,6000 mg
1.3000 mg
1,1500 mg
0.1550 mg
0,0304 mg

Tratatniento de la hiperuricemia crdnica en pacientes gotosos.
No esti recomendado para ¢l tratamicnto de Ia biperuricemia asintomdtica.

ACCION FARMACOLOGICA:

Febunostat ez wn inhibidor de ln xantina oxidaga, Su efecin terapéutico, es skcanzado
mediante la disminucidn de la unicemia. Febuxostst, en concentraciones tomapéuticas, no

inhibe otras enzimas dcl metabolismo de las purinas ¥ de (as pirimidinas.
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FARMACOCINETICA:

Las coneentrwciones plasmaticas miximes (Com) ¥ ¢l drea bajo la curva de concentracicn
sérice en funcion del tiempo (AUC) de febuxostat, en (08 metos Sanos, aumentaron
praporcicnalmente a Ja dosis, Juego de rocibir dosis tnicas y milltiples de 10 mg a 120 mg.
Febuxostat tienc une vida media de climinacidn terminal apwreate promedio (t%) de
aproximadamentc 5 a 3 boras. No se registra acumulacién, con Ia sdmigistracién de dosis
terapéuticas cada 24 horas. Los parkmetros fumacocinélicas de fobuxostat, estimades
mediante anilisis farmacocinéticos poblacionales, ca los pacientes con hiperuricemia y
gota, fueron similares a los estimados en sujetos sanos.

Absorcién: huego de la administracion de dosis orales de febuxostat radiomarceda, [a
wbsorcidn cs de por lo menos 49%; ¥ 1ns Caw s¢ producen entre ! y 1,5 horas, sicndo la
misma Je aproximadamente 1.6 £ 0,6 ug/ml y de 2,6 = 1,7 ug/ml, lucgo de dosis orales
miltiples dc 40 mg y 80 mg woa vez al da, respectivaments. La biodisponibilidad sbaolwta
de febuxostat no ha sido catidiada.

La Crg ¥ el AUC registreron dizminuciones del 49% y del 18%, respectivamente, lucgo de
Ia administracidn de dosis miltiples de B0 mg une vez ol dis, con una comids rica en
grasns. Sin embargo, |a disminuciée porcentual de 1a vricemin (58% con alimentos vs. 51%
en ayunas), ro resultd uns variacidn clinjcamente significativa. Por lo tanto, febuxosiat
puede tornarse gia tener en cuenta £) horario de las comidas.

Lo Cpux ¥ €l AUC, regictraron disminuciones del 31% y del 15%, respecivamente, en
tanto que 1a absorcida del febuxostat (Tuego de una dosis dnica de 86 mg) se demord en |
hora aproximadamente, lucgo de [a ingesta concomitante de un antifcido contemiendo
hidréxido de magnedio & hidedxido dc aluminio, Debide a que ¢l cfecte fammacolGgico 5¢
asocid més. con la variacién observada en ¢l AUC que con 16 Copu, dicha vanincion en ¢l
AUC no sc consideréd ¢linicamente significativa.

For 1o tanto, febuxostat poede tomarse independientemente del empleo de suidcidoa.

Distribecion; el volumen de distribucion medio sparents en cstado de equilfbrio dindmico
(V,,/F) de febuxostat fue de aproxitnadamente 50 L (CV ~40%). La unitn a las proteicas
plasmaticas ¢s de 99,2% aproximadamente {principalmente a la albimina), y sc manticoe
constante ¢n ¢l rango de concentraciones alcanzadas con dosis de 40 mg ¥ 20 mg.

: es extensamente metsbolizado por conjugacide por las enzimas UGT
(uridina difosfato glucuronosiltransferasa), incluyendo UGTIA), UGTIA3, UGTIAS y
UGT2B7, ¥ por oxidacién por las enzimas del citocromo P450 (CYP), incluyendo
CYPlAZ, 2C8 y 2C9 y cnzimas oo P450. La contribucidn refstiva de cada isoenzima al
metabolismo del febuxostat no esth clerw. La oxidaciin de la cadena laicral de isobutile
Heva a la formmeién de cuatro metabolitos hidroxilo farmacolépgicamente activos, todos los
cusles se encicntran en el plasma humano en owicho menor grade que ¢! febuxostat.
Fn orina ¥ en las heces, los principales mctabolitos fucron: el acil glucurdnide de
febuxgstat {~35% de la dosis) y los meubolitos oxidativos, 67M-1 (~10% de 1a dosis),
67M-2 (—11% de la dosis) y 67M-4, un metabolito secundatio del 87M-1 (~14% de la
dosig).

Mseelmumpormhopinuymml Luego de una dosis oml de 80 mg
{marcado con C'), ¢l 49% de la dosis aproximadaynente sc recupers en la orina, ¢n forma
de droga inalteradn (1%), acil glucurdmide del principio active (30%), metabolitos
axidativos y conjugados conocidos (13%) ¥ owros metabolitos desconocidos (3%), Ademis
de la excrecion urinariz, el 45% de ia dosis aproximadamente g¢ recuperd en las beces
coma; droga inalierada (12%), acil glucurdnide del principio active (1%), metabolitos
oxidatives y conjugados conocidos (25%) y otros metabolitos desconocidos (7%).

Lat's fue de aproximadamente 5 a B horas.

POSOLOGEA ¥ FORMA DE ADMINISTRACION:

Dasis Recomendoda:
La dosis rccomendada de febuxostat para el tretunicnto de s hiperuricemin en pacientes
gotosos ¢5 de 40 mgu 80 mg una vez al dia.

W J‘iﬂ.k
BORA N AU TA ML AN 1P
& o APDRERLLL

Tam
e R 14448
re 22895 P

© e uammre——— g M




La dosis inicial, comenzarla con 1 comprimido de 40 mg o ln miled de} comprimido de 30

mg, una vez al dia, En aquelloy pacicntes que no se logren obtener niveles de uricemia
inferiores a 6 mg/dl a] cabo de 2 semanas de tratamiento con 40 mg, se recomiends la
administracién de 80 mg.

La adminiatracidn do febuxostal puede realizarse independientemente de las comidas o del
empleo de antidcidos.

Pobiaciones Especieles:

No ex necesario ajustar la dosis de febuxostst cuando se lo administre & pagientes con
disfuncidn renal leve a moderada. La dosis inicial recomendada es dz 40 mg una vez of din.
En aquellos pacientes que no se Ingren obtener niveles de uricemia inferiores a 6 mg/dl al
cabo de 2 semanay de tratamiento con 40 mg, s recomicnds ln administracion de 80 mg.

No e1 necesario ajustar la desis de febuxostat cuando sc lo administre a pacientes con
disfuncidn hepitica leve a moderada,

Niveles de deids dirtco:
El testeo de los nivelss séticos de dcido (rico para alcanzar un meta a menos de & mg/dl
pueden comenzar 8 realizarse luego de 2 senanas de iniciado el Tatemienlo.

Exacerbaciones Geiosay:

En las etapas iniciales de tratamiento con febuxostsl, s puede procipilar una cnaix gotoea,
debido a in variacidn en los niveles séricos de dcido drico, Jo que provoce Is movilizacidn
del wato de los depdsitos tisularcs. Por ello, s¢ recomicnds dar como tratamiento
profilictice contra las cxacerbaciones, un agenic antiinflamatorio edecusdo o colchicing
duranic un periodo de hasta 6 mescs. Si se produce una crisis gotosa durante ¢l tratamiento,
&91c no debe suspenderse, y In crivit sc tratarh el mismo tiempo, segin cada paciente en
particuiar.

CONTRAINIMCACIONES:

« Tratamiento concomitante con azatioprina, mercaptopuring o teofilina.
- Hipersensibilidad conocids a algunes de les componentes,

ADVERTENCIAS:

Exacerbucién de ia Gota

Despudn de iniciado ¢l tratamiznto, con frecuencia se registra tn incremento de las crisis
golosas. Este aumento se debe & la reduccidn de los niveles séricos de dcida drico que
resulfts en la Movillzacion de urato de loa depdsitos tisulares.

Con el fin de prevenir ateques de gota cuando 3¢ inicia Ia terapia con febuxostat »
recomienda utilizar un tratamicte profilictico concurrente con un AINE o colchicina, -

Evemios Cardiovascuiares

Una mayor incidencia de eventos tomboembdlicos cardiovasculares (sccidentes
cerchrovasculares ao fatales, infartos miocindicos no fatales y muertes por causas
cardiovasculares), 3¢ registré en estudios controlados en pacitniies Tatmdos con febuxostat
(0.74 por cada 100 pacicntes-gio (IC 95% 0,36 - 1,37]) en relacidn a aquellos tratados con
allepurinol (0,60 por cada 100 pacientes-ahic [IC 95% 0,16 - 1,53]). No se ha cstablecido
uns relacidn causal con febuxostat. Sc debe controlar al paciente para deteciar cualquier
posible signo o sintorma de infarto de miocardio (IM) o accidente cerebrovascular (ACVY).

Elevaridn de las Exgimas Hapdticas

En estudios controlados con pacientes ratedos con fabuxostat y allopurine! se registraron
clevacionss de las aminotransferasas, mayores 2 3 veees ¢l Hmite superior dal rango
somal, (TGO 2% ¥ 2%, TGP: 1% ¥ 2%, respectivamente),

No se deteclo nmsmn re(ac:dn dusts-ufccto para cisa cleveciones de las aminotrensferasns,
Se yda de Iaboraterio de 12 funcibn hepitica periddicamente
(pot ¢jempio, 2 lox 2 y 4 mesces del inicio del tratamiente ¥ posteriormente).

s
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PRECAUCIONES:

Cercinogdnesis, mutegdnesis y aiteraciones de Ia fertilidad

En estudios con apimales, sz obsetvd una mayor incidencia de papiloma do células de
trangicitn y carcinoma vesical, con dosis muy supetipres & La dosis mitima recomendada
de 80 mg/dia en seres bumanvs; (24 my/kg en rutas mache y 18,75 mg/kg en rxtones
hembras). Las neoplasing vesicales fusron secundarias @ 1n formacion de célculos renales v
vesicales.

El fehuxostat resultd negativo en el ensayo de Ames in vitro ¥ de aberraciones
cromosdmicas en linfocttos de sangre periférica huwsema y nes celular de linfoma de
ratones L5178Y, ¥ entayos im wive de micromiclcos de ratén, sintesis de ADN no
progrzmada ¥ células de médula dsca de rate. El febuxostat cxhibié una respuesta
mutagénica pozitiva en un ensayo de sberracionas cromosémicas sobrs ena linea celular de
fibroblastos pulmonares de himster chino con ¥ sin activackim metabdlica i vitr,

El fetaxostat e dosis orales de aproximadamente 35 veces ln exposicién plasmdtica
humana con 80 mg/din (haste 98 mg/g/dia) no alterd la fincion reproductora ni la
fertilidad de tas ratas macho y hembra,

Toxicologia an Anjmales

Estudios de loxicidad con animales revelaron formacion de cllculos rennles por depdsito de
cristales de xantina. Fue observado en un estidio de 12 meses en perros con dosis de 15
mg/kg (aproximadamente 4 veces la exposicién plammitics de sercs humanos con 80
mg/dia), ¥ en un estudio de xcis mescs on ratus con dosiz de 4B mp/kg (aproximadamonts
15 veces la exposicidn plasmitica de seres humanos con 80 mg por dia).

Ewcbareco;

Categoria C de la FDA

No existen estudios controlados en mujeres embarazadas,

Febuxostal podrd administrarse durante ¢l embarxzo Unicamente si &l beneficio polencial
Justifica el ricsgo potencial pars ¢l feto.

Ei febuxostat ng result teratégenc en dosia orates de hasta 48 mg/kg administradas durante
la organogénesis ¢n rates y congjos (40 y 51 veces b exposicidn plagmitica de seres
humanos con dosis de 80 mg disrios para iguales supetficies corporles, respectivamente).
Sin embargo, coando dosis similares (48 mg/kg) s¢ administtacon » ratas prefindas duranie
la arganoginesis ¥ ¢l periodo de laciancia, se registrd uca mayor mortalidad necnatal ¥ una
reduccién en ¢} sumenta ponderal neonatal.

Lactancia

El febuxostal s¢ excreta en Ia leche de las ratas. No sc sabe si este agente 3¢ excreta en la
leche matema.

Debido & que muchos fizmacos se excretan ¢n la leche materns, s= deberdn tomar
precauciones cuandoe se administre febuxostat 2 una mujer en perfodo de lactancia,

L'so en pediacriy
No s¢ ha establecido 1a seguridad y eficeciz de febuxostat en pacienics menores de 18 afos
de edad,

Uso en geriaivia
No es necesario ajustar 1a dosix de febuxostat en pacientes geridtricea. En los estudios

clinicos, 12 seguridad o eficacia comparads de los sujetos en los diferentes grupos etarsos,
no arrojd diferencias clinicarente significativas, sin embargo no puede descartarse uns
mayor sensibilided por parte de algunos individuos de cdad, La Coue ¥ €] AUC;, después de
la administracidn de dosis orales miiltiples de febuxoatat a pacientes genistricos (> 65 afios
¢e cdad) Faeron similares & low de los sujctos més jovencs {18-40 allos).

Pacientes con Insuficlencia renal:

No & necesanio sjuster la dosis de febuxostat en pacientes con disfuncién renal leve o
moderada (Cler 30-89 ml por tnin).

La dosis inicinl recomendads de fcbuxamat es de 40 mg una vez al dia. Para aquclios
pacicmes que no logren niveles de uricemia inferiores a 6 mg/dl al cabe de 2 semanas de
tratamiento con 40 mg, s recomiends la adminizaciin de 81 mg de febuxostar,
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Na existen suficientes datos derivados de pacientes con digfuncién renal severa, por lo que

se deberi tener precaucion sl administrar febuxostat m estos pacicntes.

Pacientes con invuficiencia hepdrica:

No ¢a necesario ajustar 1o dosis ¢n pacientes con insuficicncia hepitica leve 0 modernda
(Chiid-Pugh clase A o B). No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepdtica severn (Child-Pugh clase C), por bo tanto, s¢ debe tener precaucién en estos
pacicates.

Hiperuricemia Secundaria

No sc recomienda of empleo de febuxostel en pacientes quo presenten un indice de
farmacidn de urstos significaivamente elevado (por cjemplo, cnfermedad roaligna y su
tratamienta, sindrome de Lesch-Nykan). No se realizaron ¢studios ecn pacientes con
hiperricemia secundaria {inclnides pacicntes trasplantados). En alguncs casos sinlados, la
concentracidn de xamtina urinaria podeia, aumentar Jo suficients como pars permitr la
deposicién en ¢l tracto urinario,

Interecciones farmacologicas:
ARSTIVGE QIsc SOND SUIDLIGUCHE o0 B X QLIRS QX0 '

Febuxostat £ 1m inhibidor de Ia XO. Basado en un estudio de interacciones farmacologicas
cn sujetot samok, febuxostat alterd el metabolismo de la teofilins {un sustrato de In XO) en
los seres humanos. Por lo tanio, se debe tener precaucidn cuando se sdminisire fetuxosta
con teafilina.

No 1¢ licvaron @ cabo estudios de interaccioncs farmacolégicas de febuxostat con otros
firmacos metabolizados por la XO {por cj., inercaptopuring, a7atioprina). La inhibicidn de
la XO gjercida por febuxostal pusde aumentsr las concentracioncs plasmiticns de estos
agentes, provocando toxicidad, por lo que febuxostat esté contraindicado en pacientes que
estén recibiemdo estos med;camentos.

Agentss Angneoplisicos:
No se llevaron 2 cabo estudios de interacciones farmacolégices de febuxostat con agentes
antineoplisicos, No se dispone de datoa sobre la seguridad de febuxoatat duranee la
quimiotcrapia citotdxica.

Estydios de interaccion {y viva:

Con base en cshudiog de interaccion farmacoldgica en sujetns sanos, febuxostat na tiene
imernccioncs chnicamente significativas con colchicing, naprexeno, indometacina,
hidroclorotiazida, warfarina o desiprammas. Por lo tanto, febuxoctat pusde itilizarse junto
con estos medicaimentos.

REACCIONES ADVERSAS

La incideacia de cventos rdversos (EA) obscrvada en los estudios clinicos de un fémaco,
pucde vo reflejar In incidencia obicrvada cn bn prictica, y no pucde compararse ¢ forma
directa con la incidencia obscrvads en los estudios clinicos com otro farmaco, dado que
estos estudios e llevan o cebo bajo condiciones moy diversas.

Las resccioncs adversas informadas como relacionsdas con febuxostat, que se presentsron
en al menos el (% de Jos pacientes tratadoa con la droga de estudio, ¥ con una frecuencia
de por Jo menas un G,5% superior 2] placebo, pars laa doxis de 40 mg y R0 myg diarios,
fucron: funcién hepética smormal (6,6%-4,8%), nduscas (1,1%-1,3%), artralgie (1,1%-
1,7%), tash {0,5%1,6%). Las anomazlidades en |a funcidn hopética fierom les remcciones
adversay que més frocuentemente tevarog & 1a suspensidn del tratarmpento, obacrvaday en
los sujetos tratados con febuxostat 40 mg (1,8%). febuxostat 80 mg (1.2%) y allopurinet
{0,9%4).

Los maregs, fueton informados también en més del 1% de los mujetos tratadox con
febuxostat, aundgue no con una frecuehcia 0.5%e superior 2 loy que recibieron placebo.

Lag reaccionces adversas informadas, que se prosontaron en menos del 1% de los pacientes
tratados con febuxowtal (entre 40 mg y 240 mg diarios) y en mis de up sujeto Toeron:

Sigtema_ |linfitico v sgpgre: anemia, pirpura rombociopénica  idiomdtics,
[cucocitosis/leucapenia, neutropenia, pancilopenia, csplcnomegalie, trombocitopenia.
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angina de pecho, fibrilacidn/aletes nuricular, soplo cardinco,

Tomfomos | candiscan:
anomalias en el ECG, palpmcmnu, bradncarm sinuaal, taquicardin

Guptointestipales: dmmslén sbdominal, dolor abdominsl, constipacidm, xerosomia,
dispepsia, flatulencia, deposiciones frecuenics, gastritis, reflujo gastroesofigico, malestar
gastrointestinal, dolor gingival, hematcmesis, hiperclorhidra, hematoquesia, dlceras
bucales, pancreatitia, iloera péptic, vomitos,
Genenles ¥ del sitio de¢ admigistrncién: astenia, dolor/moleslias pectorules, edema, fatiga,
sengacién unormal, trastornot de Is marcha, sintornas scudogripakes, bulta, dolor, sed.
Hepatobiliares: colelitiagis/colecistitis, eatcatosia hepditica, hepatitiz, hepatomegalia,
Wwﬁhlhd&d
M anumm, m-wdlmmunén del apetito, deshidratacién,
diabetes mellitus, hipercolesterolemin, hiperglucemia, hipertipidemia, hipettrigliceridemia,
hipopotasemia, aummwuinnnuc:én de peso

! artitis, nigidez articular, inflamacién articular,
upmodeow:nmmtéddebd&dad musculares dolor/ rigidez musculoesquelética,
mialgia.

; alteracién del gutio, tragionio del equilibrio, accidente cerebhrovascular,
sindrome de Quillain-Bamé, cefialea, hemiparcsin, hipoestesin, hiposmia, infarto lacunar,
letargo, deterioro menwl, migrafia, parestesia, somnolencia, ataque isquémico transitorio,
wmblor.
. agitacidn, snsiedad, depresion, insomnio, irvitabilidad, disminucién de la
libido, mosl:mo, aluquc de pénico, cambios de personalided.
- hematuris, nefrolitinxs, pollqulum. proteinuria, disfuncién renal,
insuficiencia renal, urgencis miccional, incontinencia,
Ammﬂmmnudolor mamario, disfuncion eréetil, ginecomaatia,
blmqums, tos, disnes, epistaxis, sequedad nasal,
h:pem::renén de senos paranasales, edema faringeo, congestin de [es vias aéress,
¢siamudos, immitacidn de gargants, infeccidn respiratoris ala.
Pig) ¥ tgiide celylar subeytney: alopecia, angioedems, dermatitis, demmografisme,
oquimonis, cccoma, cambios en ol coler del cabello, crecimicnto snormal del cabello,
biperhjdrasis, descamacién de la piel, petequins, fotosensibilydad, proito, pirpura,
decolomeidtvalteracin en la pigmentacion de la piel, lesion cutinea, alor anormal de 1a
piel, urticaria.
; rubefhccide, sofocos, hipertension, hipotensida.
Parirctros de labopstorig: tiempo de romboplastina parcial activadn prolongsdo, cresting
auvmentada, bicarbonato disminuido, sodic elevado, EEG anarmal, aumento de la glucosa,
triglicéridos. elevades, mumenio de In amilass, potsio aumeatsdo, TSH sumentada,
cojegterol clevado, recucnto plaquetario disminuido, hematicrito dismimuido, bemoglobina
disminuida, volumen globular medio elovado, recusnto de gldbulor rojos disminuido,
aumento de la yremia, creatining elevada, relacién BUN/crostinina, awmento de [s creatina-
Cinayz, fosfatasa alcalina elevads, aymento de la LDH, antgeno prostitico especifico
clevado, diuresis elevada‘reducida, disminucidn de los liofocitos, dismmucidn de los
neutréfilos, leucocitos slevador/disminuidos, anomallas en las pruchbas de coagulncion,
lipoproteinas de baja densidad (LDL) aumentsdas, ticmpo de prorombing prolongado,
ofina positiva para leucecitos y protems, cilindros urinarios.

Seguridod Cardigvoacuiar

En forma global, s registri uoa mayor incidencia de eventos cardiovasculares y muertes en
los pacientes tratadns con febuxostat que con allopurinel. No se pudo establecer una
relacidn causal con febuzostat. Se debe controlar al pacients pars detactar cuniquicr posible
signo ¢ sintoma de [AM ¢ ACY,

Experiencia porierior v Ia comercinBzacidn:

Durante €] uso despuda de Jx aprobacidn de febuxoatar ban sido identificadas reacciones
wdversas. Dado que estus reacciones son reportades voluntariamente por una pohlacidn de
tamaifo incierto, no siempre ¢ poaible estimar de manera fiabis su frecusnicia o catablecer
une rclmén cn'unl

3 inmunoldgico: anafilaxis, reacciones anafilicticas.
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Musculoesqueléticas y del igfido concctivo: rabdomidlisis.
Trusiomop peigyistricos; comportsmienio paicdtico como pensamicntos sgresivas.
inarios; nefritis.
Bicl y tgijdo subcutdneo: msh gencratizado, sindrome de Stevens Johnson, reacciones de
hipersensibilidad en ia piel.

SOBREDOSIFICACION:

En los estadios clinicos no sc informd de casos de sobredows con febuxostat, El estudié en
gujctos sanos, no mosird evidencin de toxicidad limitante de la dosis, sdministrade hasta
300 mg diarios durante siete diss. Bn caso de sobradoais, instituir trstamicnto sintomdtice y
de sostén

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANC O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGHA:

TELEFONO: (011) 4961-666672247
HOSPIIAL A. POSADAS
TELEFONO: (011} 4654-6648/4558-7777

E
TELEFONO: (0221) 451-5555

CONSERVACION:

Almacenar a iempemtura ambiente { [5°C 2 30°C).

PRESENTACION:

Envases conteniendo 10, 20, 30 y 80 comprimidos recubisrios de 40 myg,

Eavases conteniendo 10, 20, 30 y 50 comprimidos recubiectos de 80 mg.

Fecha de Gltime reviside:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N*

LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta Nacional N* 40 entre 7 y 8, Ville Aberastain, Pocito, Prov, San Juan.

PIRECTORA TECNICA: Pre. Marina Lorern Manzur, Farmacéuticn,

JA.
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ANEXOQ iil

CERTIFICADC
Expediente N°: 1-0047-0000-016476-11-1
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT)  certifica que, mediante la Disposicion N©

5 3 7 , Y de acuerdo 2 lo solicitado en el tipo de Tramite N°© 1.2.1.,

por MONTE VERDE S.A., se autorizé la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producte cen ios siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: FEBUDAN.

Nombre/s genérico/s: FEBUXOSTAT.

Industria: ARGENTINA.

i.ugar/es de elaboracion: 1) RUTA NACIONAL N° 40 ENTRE CALLES 7 Y 8, VILLA
ABERASTAIN, POCITO, PROVINCIA DE SAN JUAN, ARGENTINA (MONTE VERDE
SA) ~ 2) ACONDICIONAMIENTO. SECUNDARIO ALTERNATIVO: RUTA 8 KM
17.500, ZONA AMERICA, LOCAL 320, 323, 325A, 325B Y 326, MONTEVIDEO,
URUGUAY (ADIUM PHARMA SA).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

/\
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Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Nombre Comercial: FEBUDAN.
Clasificacion ATC: MG4AAQ3.
Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN
PACIENTES GOTOSOS - NO ESTA RECOMENDADO PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.
Concentracién/es: 40 mg de FEBUXOSTAT.
Formuia completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:
Genéricofs: FEBUXOSTAT 40 mg.
Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOCLINA 0.575 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIQ 2.6 mg, LACTOSA 102.3323 mg, TALCO 0.8 mg, DIOXIDC DE
TITANIO 0.9 mg, POLIETILENGLICOL 1.6 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA
7.7 mg, CROSCARMELOSA SODICA 8 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA 101.4
mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 2 mg, OXIDO DE HIERRC NEGRO 0.0152
mg, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 0.0775 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de administracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 6C COMPRIMIDOS

RECUBIERTOS.
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Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 60
COMPRIMIDQS RECUBIERTOS.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAIO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: FEBUDAN.

Clasificacion ATC: MO4AAQ3.

Indicacion/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LA HIPERURICEMIA CRONICA EN
.PACIENTES GOTOSOS - NO ESTA RECOMENDADQ PARA EL TRATAMIENTO DE LA
HIPERURICEMIA ASINTOMATICA.

Concentracion/es: 80 mg de FEBUXOSTAT.

Formula completa por unidad de farma farmaceéutica 0 porcentual:

Genérico/s: FEBUXQOSTAT 80 mag.

Excipientes: LACA ALUMINICA AMARILLO DE QUINOLINA 1.15 mg, ESTEARATO
DE MAGNESIO 5.2 mg, LACTOSA 204.6646 mg, TALCO 1.6 mg, DIOXIDO DE
TITANIO 1.8 mg, POLIETILENGLICOL 3.2 mg, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA

15.4 mg, CROSCARMELOS5A SODICA 16 mg, CELULOSA MICROCRISTALINA
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202.8 mg, DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 4 mg, OXIDO DE HIERRO NEGRO
0.0304 mg, LACA ALUMINICA AZUL BRILLANTE 0.155 mg.
Origen del producto: SINTETICO O SEMISINTETICO.
Via/s de adminlstracion: ORAL.
Envase/s Primario/s: BLISTER AL / PVC- PCTFE.
Presentaciéon: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 10, 20, 30 Y 60
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Periodo de vida util: 24 MESES.
Forma de conservacion: CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE; DESDE 15°C
HASTA 30°C,
Condicién de expendio: BAJO RECETA.

P 56842

Se extiende a MONTE VERDE S.A. el Certificado N© . en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 0.6 SEP 2012 de

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

mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 5 3 0 7 .
Mh-'wl

pr. OTTO A, ORSINGRER
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