Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
Numero: DI-2024-4303-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Domingo 12 de Mayo de 2024

Referencia: 1-0047-2000-000285-23-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000285-23-2 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA; y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma GADOR SA solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd elaborada en la
Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitié los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicidn.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma GADOR SA la inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial BURICAS y nombre/s genérico/s FEDRATINIB , la
que sera elaborada en la Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en
el Certificado de Inscripcion, segtin lo solicitado por la firma GADOR SA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONOI.PDF - 22/05/2023 15:31:27, PROYECTO
DE PROSPECTO_VERSIONOI.PDF - 22/05/2023 15:31:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONOI.PDF - 22/05/2023 15:31:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO1.PDF - 22/05/2023 15:31:27 .

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicidn, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma GADOR SA debera cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo (PGR)
que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE RIESGO_VERSIONOI1.PDF / 0 - 09/02/2024
20:33:27 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en ¢él.

ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo



correspondiente. Cumplido, archivese.
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000285-23-2
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PROYECTO DE INFOMACION PARA EL PACIENTE

BURICAS®
FEDRATINIB 100 mg
Capsulas duras
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Via de administracion: Oral
COMPOSICION

Cada capsula dura de BURICAS® contiene:

Fedratinib (como diclorhidrato monohidrato 117,30 mg) 100,000 mg
Celulosa microcristalina silicificada 179,700 mg
Estearil fumarato de sodio 3,0000 mg
Gelatina* 93,5880 mg
Di6xido de titanio* 2,1806 mg
Colorante FD&C Azul N°1* 0,0004 mg
Colorante FD&C Rojo 40* 0,2310 mg

*Componentes de la capsula N°0 naranja/blanco

Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que
renueve su receta). Puede haber informaciéon nueva (o alguna informacion puede
haber cambiado). Recuerde que su médico le recet6é este medicamento sélo a usted.
No lo administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el
tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta
médica.

1-¢, Cual es la informacién mas importante que debo saber sobre BURICAS®?

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes sintomas,
que podrian ser signo de una enfermedad grave del cerebro llamada
encefalopatia (incluida la encefalopatia de Wernicke):

* Confusion, pérdida de memoria o dificultades para pensar,

* Pérdida del equilibrio o problemas para caminar,

* Problemas oculares como vision doble, vision borrosa, pérdida de la vision o
movimientos oculares aleatorios.
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Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de
nueva informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos
adversos que pudiera usted tener. La parte final incluye informacién sobre como
comunicar estos efectos adversos.

2-; Qué es BURICAS®y para qué se utiliza?

BURICAS® contiene el principio activo fedratinib. Es un tipo de medicamento conocido
como “inhibidores de la proteina cinasa”.

BURICAS® se utiliza para tratar a pacientes adultos con hipertrofia del bazo o sintomas
relacionados con la mielofibrosis, una forma poco frecuente de cancer de la sangre.

3-;Qué es lo que debo saber antes de tomar BURICAS®y durante el
tratamiento?

¢ Quiénes no deben tomar BURICAS®?
No tome BURICAS® si:
e es alérgico a fedratinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento.
e esta embarazada o cree que podria estar embarazada.

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar BURICAS® ?
Informe a su médico antes de tomar BURICAS® si:
e Esta embarazada o planea quedarse embarazada.
e Esta amantando a su bebé.
¢ Tiene una afeccién del cerebro llamada encefalopatia, incluida la encefalopatia
de Wernicke.

Esta ultima también puede aparecer durante el tratamiento, consulte con su médico si
tiene alguno de los siguientes signos o sintomas

» Confusion, pérdida de memoria, o dificultad para pensar; pérdida del equilibrio o
problemas para caminar.

* Problemas oculares como movimiento ocular aleatorio, visién doble, visién borrosa y
pérdida de la vision.

Pueden ser signos de una afeccion cerebral llamada encefalopatia, incluida la
encefalopatia de Wernicke, que puede provocar la muerte.

Pdéngase en contacto con su médico inmediatamente si sufre alguno de estos signos o
sintomas.

Consulte a su médico durante su tratamiento

* si tiene sensacién de mucho cansancio, falta de aliento, piel palida o latido cardiaco
rapido:

pueden ser signos de un recuento bajo de glébulos rojos.

* si tiene hemorragias o hematomas inusuales en la piel, mas de lo habitual después
de que le extraigan sangre, o sangrado de las encias: pueden ser signos de un
numero bajo de plaquetas.

* si tiene frecuentes infecciones o reaparicién de infecciones, que pueden ser signo de
un nimero bajo de glébulos blancos.

« si tiene nauseas, vomitos o diarrea.

* si tiene o ha tenido alguna vez problemas de rifidn.

* si tiene o ha tenido alguna vez problemas de higado.

* si tiene o ha tenido alguna vez problemas de pancreas.
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Se ha observado lo siguiente con otro tipo de medicamento similar utilizado para el
tratamiento de la artritis reumatoide: problemas de corazén, coagulos de sangre y
cancer. Consulte con su médico antes o durante el tratamiento si:

* es mayor de 65 afos. Los pacientes de 65 afios 0 mas pueden tener un mayor riesgo
de presentar problemas de corazén, incluido ataque al corazén, y algunos tipos de
cancer

* tiene o ha tenido problemas de corazon

* tiene o ha tenido cancer

+ es fumador o ha fumado en el pasado

* ha tenido anteriormente coagulos de sangre en las venas de las piernas (trombosis
venosa profunda) o los pulmones (embolia pulmonar)

* si de repente le falta el aire o tiene dificultad para respirar, dolor de pecho o dolor en
la parte superior de la espalda, hinchazén de piernas o brazos, dolor o dolor a la
palpacion en las piernas, enrojecimiento o cambio de color en las piernas o brazos, ya
que pueden ser signos de coagulos de sangre en las venas

* observa nuevos crecimientos en la piel o cambios en los existentes. Su médico
puede recomendarle que se someta a revisiones periddicas de la piel mientras esté
tomando Buricas® .

Analisis de sangre

Antes y durante el tratamiento, se le realizaran analisis de sangre para comprobar los
niveles de células sanguineas (gldbulos rojos, glébulos blancos y plaquetas), los
niveles de vitamina B1 y el funcionamiento del higado y el pancreas. En funcion de los
resultados de los analisis de sangre, su médico puede ajustar la dosis o interrumpir el
tratamiento.

Nirios y adolescentes
BURICAS® no se debe utilizar en nifios o jovenes menores de 18 afios porque este
medicamento no se ha estudiado en este grupo de edad.

¢ Puedo tomar BURICAS © con otros medicamentos?

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento de venta bajo receta, de venta libre o suplemento a
base de hierbas. BURICAS® puede afectar al funcionamiento de algunos
medicamentos. Ademas, algunos medicamentos pueden afectar al funcionamiento de
BURICAS®.

Los siguientes medicamentos puede aumentar el riesgo de efectos adversos con
BURICAS®.

» Ketoconazol, fluconazol (utilizados para tratar las infecciones por hongos);

* Fluvoxamina (utilizada tratar la depresion);

* Ritonavir (utilizado para tratar las infecciones por VIH/SIDA).

Los medicamentos siguientes pueden reducir la efectividad de BURICAS®:

* Rifampicina (utilizada para tratar la tuberculosis (TB) y otras infecciones);

* Fenitoina (utilizada para tratar la epilepsia y controlar los ataques o las convulsiones);
* Efavirenz (utilizado para tratar las infecciones por VIH/sida).

BURICAS® puede afectar a otros medicamentos:

» Midazolam (utilizado para ayudarle a dormir o aliviar la ansiedad);

* Omeprazol (utilizado para tratar los problemas de estémago);

» Metoprolol (utilizado para tratar la angina de pecho o la presién arterial alta);

» Metformina (utilizado para reducir los niveles de azlcar en sangre);

» También simvastatina, S-mefenitoina y dextrometorfano.

Su médico decidira si es necesario modificar la dosis.
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Ademas, informe a su médico si se ha operado recientemente o va a someterse a una
operacién o procedimiento, porque BURICAS® puede interactuar con algunos de
sedantes.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. No tome BURICAS® durante el embarazo. Si puede quedar
embarazada, debe usar un método anticonceptivo eficaz mientras tome estas capsulas
y evitar el embarazo durante al menos un mes después de la uUltima dosis.

No amamante mientras tome BURICAS®y durante al menos un mes después de la
ultima dosis ya que se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna.

Conduccién y uso de maquinas
Si se siente mareado, no conduzca ni utilice maquinas hasta que desaparezcan estos
efectos secundarios.

BURICAS ®y excipientes
Este medicamento contiene menos de 23 mg de sodio (1 mmol) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4-; Como debo tomar BURICAS®?

La via de administracién de este producto es oral.

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada es de 400 mg (cuatro capsulas de 100 mg) por via oral una vez
al dia.

Se le realizaran analisis de sangre antes y mientras tome este medicamento para
controlar su progreso. Si experimenta determinados efectos secundarios mientras
toma BURICAS ® (ver Posibles Efectos Adversos), el médico puede reducir la dosis o
pausar o interrumpir el tratamiento.

Cdémo tomar estas capsulas

* trague las capsulas enteras, preferiblemente con agua.

* no rompa, abra ni mastique las capsulas.

* las capsulas pueden tomarse con o sin alimentos, pero es preferible tomarlas con
alimentos para evitar las ganas de vomitar (vémitos).

Debe continuar tomando BURICAS® durante el tiempo que le indique el médico. Este
es un tratamiento a largo plazo.

¢ Qué debo hacer en caso de sobredosis?

Si accidentalmente toma demasiadas capsulas de BURICAS® o una dosis mas alta de
lo que deberia, pdngase en contacto con su médico de inmediato o con un centro de
intoxicaciones.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777

Optativamente otros Centros de Intoxicaciones”.
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¢ Qué debo hacer si dejo de tomar una dosis?

Si se olvida de una dosis 0 vomita después de tomar una capsula, saltese la dosis
omitida y tome la siguiente dosis prevista a la hora habitual el dia siguiente. No tome
una dosis doble para compensar las capsulas olvidadas o vomitadas.

Si interrumpe el tratamiento con BURICAS®
No deje de tomar BURICAS® mientras no se lo indique el médico.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico

5-; Cuales son los efectos adversos que puede tener BURICAS®?

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

Informe a su médico inmediatamente si nota alguno de los siguientes sintomas,
que podrian ser signo de una enfermedad grave del cerebro llamada
encefalopatia (incluida la encefalopatia de Wernicke):

* Confusion, pérdida de memoria o dificultades para pensar,

» Pérdida del equilibrio o problemas para caminar,

* Problemas oculares como vision doble, vision borrosa, pérdida de la vision o
movimientos oculares aleatorios.

Consulte a su médico si experimenta cualquier otro efecto adverso. Estos pueden
incluir:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 persona de cada 10)
* Niveles bajos de glébulos rojos, que pueden provocar cansancio, falta de aliento, piel
palida o latidos cardiacos acelerados (anemia).

* Reduccién de las plaquetas de la sangre, que puede hacerle sangrar o sufrir
hematomas con facilidad (frombocitopenia).

* Reduccién de los glébulos blancos (neutropenia), a veces con fiebre. Un nivel bajo de
glébulos blancos puede reducir la capacidad de combatir las infecciones.

» Ganas de vomitar (nauseas) y vomitar (vémitos).

* Diarrea.

* Estrefiimiento.

* Hemorragia.

* Infeccion urinaria.

* Dolor de cabeza.

* Espasmos musculares.

» Cansancio (fatiga) o debilidad (astenia).

* Alteraciones en los resultados de los andlisis de sangre (aumento de la alanina
aminotransferasa, aumento de la aspartato aminotransferasa, aumento de la creatinina
en sangre, aumento de los niveles de amilasa y lipasa). Pueden ser signos de
problemas de higado, rifibn o pancreas.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

* Mareo.

» Aumento de la presién arterial (hipertension).

* Indigestion (dispepsia).

* Dolor éseo.

* Dolor en las extremidades, las manos o los pies (dolor de las extremidades).

* Aumento de peso.

* Dolor al orinar.

Estos pueden no ser todos los efectos adversos de BURICAS® para mayor
informacion consulte a su médico.
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Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si
se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También
puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia GADOR S.A, teléfono
0800-220-2273 o a farmacovigilancia@gador.com.

“Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la ficha que esta en
la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o llamar a
ANMAT responde al 0800-333-1234”

Mediante la comunicacién de efectos no deseados usted puede contribuir a
proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Siguiendo pautas internacionales, el producto BURICAS se
encuentra adherido a un Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobado por la
ANMAT.

PGR: Conjunto de actividades e intervenciones en Farmacovigilancia disenadas
para identificar, caracterizar, prevenir o minimizar riesgos relacionados a

productos medicinales, y la evaluacion de la efectividad de esas intervenciones.

Recordatorio
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No

lo recomiende a otras personas”.

6-¢,Como debo conservar BURICAS®?
Mantener en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C.

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Este folleto resume la informacién mas importante de BURICAS®, para mayor
informacién y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

No utilice este medicamento si el envase esta dafado.

Ud. puede tomar BURICAS® hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase.
No tome BURICAS® luego de la fecha de vencimiento.

PRESENTACION: Envase conteniendo 120 capsulas duras (10 blisters
conteniendo 12 capsulas cada uno).

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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PROYECTO DE PROSPECTO

BURICAS®
FEDRATINIB 100 mg
Capsulas duras
Venta bajo receta archivada Industria Argentina
Via de administracion: Oral
COMPOSICION

Cada capsula dura de BURICAS® contiene:

Fedratinib (como diclorhidrato monohidrato 117,30 mg) 100,000 mg
Celulosa microcristalina silicificada 179,700 mg
Estearil fumarato de sodio 3,0000 mg
Gelatina* 93,5880 mg
Di6xido de titanio* 2,1806 mg
Colorante FD&C Azul N°1* 0,0004 mg
Colorante FD&C Rojo 40* 0,2310 mg

*Componentes de la capsula N°0 naranja/blanco

ACCION TERAPEUTICA
Farmacos antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa. Cédigo ATC: LO1EJ02
INDICACIONES TERAPEUTICAS

BURICAS® est4 indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas
relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis primaria,
mielofibrosis posterior a policitemia vera o mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial
que no han recibido inhibidores de la cinasa asociada a Janus (JAK) previamente o han
recibido tratamiento con ruxolitinib.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accion

BURICAS® contiene fedratinib que es un inhibidor de la cinasa con actividad contra la cinasa
Janus 2 (JAK2) y la tirosina cinasa 3 similar a FMS (FLT3) de tipo natural y con mutaciones
activas. El fedratinib es un inhibidor selectivo de la JAK2 con una mayor actividad inhibidora
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sobre la JAK2 que sobre los miembros de la familia JAK1, JAK3 y TYK2. Fedratinib redujo
la fosforilacién mediada por JAK2 de las proteinas transductoras de sefial y activadoras de
la transcripcidon (STAT3/5) e inhibio la proliferacion de células malignas in vitro e in vivo.

Efectos farmacodinamicos

El fedratinib inhibe la fosforilacién de la proteina transductora de sefial y activadora de la
transcripcion (STAT)3 inducida por citocinas en sangre completa de los pacientes con
mielofibrosis. La inhibicibn maxima de la fosforilacion de STAT3 provocada por la
administracién de una dosis unica de 300, 400 o 500 mg de fedratinib se dio
aproximadamente 2 horas después de la administracion de la dosis, y los valores volvieron
a ser préximos a los basales a las 24 horas. El dia 15 del ciclo 1 después de la
administraciéon de 300, 400 o 500 mg de fedratinib diarios se lograron niveles de inhibicién
similares en estado de equilibrio dinamico FC.

Propiedades Farmacocinéticas
Absorcién

El uso de fedratinib a una dosis de entre 300 mg y 500 mg una vez al dia (de 0,75 a 1,25
veces la dosis recomendada de 400 mg) se traduce en un aumento proporcional a la dosis
de la media geométrica de la Cmax de fedratinib y el &rea bajo la curva de la concentracion
plasmatica frente al tiempo a lo largo del intervalo de administracion (AUCtau). Los niveles
medios en equilibrio dinamico se alcanzaron en el plazo de 15 dias de administracién diaria.
Los cocientes de acumulacién media son similares en los pacientes adultos con MF
primaria, MF posterior a PV o MF posterior a ET, que son de 3 a 4 veces mayores.

A la dosis de 400 mg una vez al dia, la media geométrica (coeficiente de variacion, %CV) la
Cmax.ed de fedratinib es de 1804 ng/ml (49 %) y el AUCtau,ed, de 26870 ng.h/ml (43 %) en
los pacientes con mielofibrosis.

Tras la administracion oral de 400 mg una vez al dia, fedratinib se absorbe rapidamente y
alcanza la Cmax en equilibrio dinamico en el plazo de 3 horas (intervalo: de 2 a 4 horas).
Segun un estudio de equilibrio de masas en seres humanos, se estima que la absorcién oral
de fedratinib sera del 63-77 % aproximadamente.

Una comida baja en grasas y calorias (total de 162 calorias: 6 % de grasas, 78 % de
hidratos de carbono y 16 % de proteinas) o con un alto contenido en grasas y calorias (total
de 815 calorias: 52 % de grasas, 33 % de hidratos de carbono y 15 % de proteinas)
increment6 el AUCinf hasta el 24 % y la Cmax hasta el 14 % de una dosis Unica de 500 mg
de fedratinib. Por lo tanto, fedratinib se puede tomar con o sin comida, ya que no se ha
observado ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de fedratinib con
alimentos. La administracion con una comida con un alto contenido en grasas puede reducir
la incidencia de nauseas y vomitos; por lo tanto, se recomienda tomar fedratinib con
alimentos.

Distribucion

La media del volumen aparente de distribucion de fedratinib en equilibrio dinamico es de
1770 | en pacientes con mielofibrosis a la dosis de 400 mg una vez al dia, lo que permite
suponer una amplia distribucioén tisular. La unién de fedratinib a proteinas plasmaticas
humanas es del 95 % aproximadamente, sobre todo a la glucoproteina acida a1.

Biotransformacion
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Fedratinib se metaboliza mediante multiples CYP in vitro, con una contribucion
predominante del CYP3A4 y una menor aportacién del CYP2C19 y las FMO.

Fedratinib fue la entidad predominante (aproximadamente el 80 % de la radioactividad
plasmatica) en la circulacion sistémica tras la administracion oral de fedratinib
radiomarcado. Ninguno de los metabolitos aporta mas del 10 % del total de la exposicién
relacionada con la sustancia original en el plasma.

Eliminacién

Tras una Unica dosis oral de fedratinib radiomarcado, la eliminacién se produjo sobre todo a
través del metabolismo, ya que aproximadamente el 77 % de la radiactividad se excreté en
las heces y solo en torno al 5 % se excret6 en la orina. La sustancia original inalterada fue el

componente principal de las excreciones, con una media aproximada del 23 % y el 3 % de
la dosis en las heces y la orina respectivamente.

La farmacocinética de fedratinib se caracteriza por una disposicion bifasica con una
semivida efectiva de 41 horas, una semivida terminal de aproximadamente 114 horas y un
aclaramiento aparente (CL/F) (%CV) de 13 I/h (51 %) en los pacientes con mielofibrosis.

Poblaciones especiales

Edad, peso corporal, sexo y raza

En un analisis farmacocinético poblacional de los datos acumulados de 452 pacientes, no
se observo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de fedratinib en
relacién con la edad (el analisis incluyd 170 pacientes de 65-74 afos, 54 de 75-84 afios y 4
de +85 anos), el peso corporal (de 40 a 135 kg), el sexo (el analisis incluyé 249 hombres y
203 mujeres) y la raza (el analisis incluy6 399 blancos, 7 negros, 44 asiaticos y 2 de otras).

Insuficiencia renal

Tras una dosis Unica de 300 mg de fedratinib, el AUCi,sde fedratinib aumenté en 1,5 veces
en los sujetos con insuficiencia renal moderada (AcCr de 30 ml/min a 59 ml/min segun C-G)
y en 1,9 veces en los sujetos con insuficiencia renal grave (AcCr de 15 ml/min a 29 ml/min
segun C-G), en comparacién con la de los sujetos con funcién renal normal (AcCr 290
ml/min segun C-G).

En un analisis farmacocinético poblacional de los datos acumulados de 452 pacientes, no
se observo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de fedratinib en
relacién con la insuficiencia renal leve (definida como 60 <AcCr <90 ml/min).

Insuficiencia hepatica

La seguridad y farmacocinética de una dosis Unica 300 mg de fedratinib se evaluaron en un
estudio en sujetos con funcion hepatica normal e insuficiencia hepatica leve (clase A de
Child-Pugh). No se observé ningln efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de
fedratinib en los sujetos con insuficiencia hepatica leve en comparacion con los sujetos con
funcién hepatica normal.

En un analisis farmacocinético poblacional de los datos acumulados de 452 pacientes, no
se observo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de fedratinib en
relacion con la insuficiencia leve (definida como un valor de bilirrubina total <LSN y AST
>LSN o de bilirrubina total de 1 a 1,5 veces el LSN y cualquier aumento de la AST; n = 115)
o0 moderada (definida como bilirrubina total de >1,5 a 3 veces el LSN y cualquier valor de la
AST; n=17).
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La farmacocinética de fedratinib no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh).

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Los pacientes que estan en tratamiento con ruxolitinib, antes de iniciar el tratamiento con
BURICAS® deben reducir gradualmente y suspender ruxolitinib de acuerdo con el prospecto
de ruxolitinib.

Es necesario obtener pruebas basales de los niveles de tiamina (vitamina B1), hemograma
completo, panel hepatico, amilasa/lipasa, nitrégeno ureico en sangre (BUN) y creatinina
antes de iniciar el tratamiento con BURICAS® periédicamente durante el tratamiento y
cuando esté indicado clinicamente. El tratamiento con BURICAS® no se debe iniciar en
pacientes con deficiencia de tiamina, hasta que se hayan corregido los niveles de tiamina.
No se recomienda iniciar el tratamiento con BURICAS® en pacientes con un recuento de
plaquetas basal inferior a 50 x 10%1y un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) inferior a
1,0 x 1091.

Se recomienda utilizar antieméticos profilacticos segun la practica local durante las primeras
8 semanas de tratamiento y continuarlos después cuando esté indicado clinicamente. La
administracion de BURICAS® con una comida con un alto contenido en grasas puede
reducir la incidencia de nduseas y vomitos.

La dosis recomendada de BURICAS®es de 400 mg una vez al dia.

El tratamiento puede continuar mientras los pacientes obtengan beneficio clinico. Se debe
considerar modificar la dosis en caso de toxicidad hematoldgica y no hematolégica (tabla 1).
BURICAS® se debe suspender en los pacientes que no puedan tolerar una dosis de 200 mg
al dia.

Si se omite una dosis, la siguiente dosis se debe tomar el dia siguiente. No se deben tomar
capsulas adicionales para compensar la dosis olvidada.

Modificaciones de la dosis

Las modificaciones de la dosis para tratar la toxicidad hematologica, la toxicidad no
hematoldgica y la encefalopatia de Wernicke (EW) se muestran en la tabla 1.

Tratamiento de la dosis de los niveles de tiamina

Antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo, es necesario reponer los niveles de
tiamina cuando estén bajos. Durante el tratamiento, los niveles de tiamina se deben evaluar
periédicamente (p. €j., mensualmente durante los 3 primeros meses y cada 3 meses en
adelante) y cuando esté indicado clinicamente.

Modificaciones de la dosis con el uso concomitante de inhibidores potentes del
CYP3A4

Si no es posible evitar el uso concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4, la dosis de
BURICAS® se debe reducir a 200 mg. Es necesario realizar un control cuidadoso (p. €j., al
menos cada semana) de la seguridad de los pacientes.

En los casos en que se suspenda la coadministracion con un inhibidor potente del CYP3A4,
la dosis de BURICAS®se debe aumentar a 300 mg una vez al dia durante las primeras dos
semanas después de la suspensién del inhibidor del CYP3A4 y, a continuacién, 400 mg una

Pagina 4 de 19

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



vez al dia, segun la tolerancia. Se deberan realizar otros ajustes adicionales cuando sea
necesario, en funcion del control de la seguridad y eficacia de BURICAS®:

Nuevo incremento de la dosis

Si la reaccion adversa debida a BURICAS®que llevo a reducir la dosis se controla con un
tratamiento eficaz y la toxicidad se resuelve durante al menos 28 dias, es posible aumentar
el nivel de dosis a un nivel de dosis superior cada mes hasta el nivel de dosis original. No se
recomienda volver a incrementar la dosis si la reduccion se debio a toxicidad no
hematolégica de Grado 4, elevacién de la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST) o bilirrubina total de Grado =3 o recurrencia de toxicidad
hematolégica de Grado 4.

Tabla 1: Reducciones de la dosis por toxicidad hematolégica y no hematolégica
surgida durante el tratamiento y para el tratamiento de la encefalopatia de Wernicke

Toxicidad hematologica Reduccion de la dosis
Trombocitopenia de Grado 3 con Interrumpir la dosis de BURICAS® hasta
hemorragia activa (recuento de la resolucién a Grado <2 (recuento de

plaquetas <50 x 10%I) o trombocitopenia | plaquetas <75 x 10%I) o al valor basal.
de Grado 4 (recuento de plaquetas <25 x | Reiniciar la dosis a 100 mg diarios por

10°) debajo de la ultima dosis administrada.
Neutropenia de Grado 4 (recuento Interrumpir la dosis de BURICAS®
absoluto de neutréfilos [RAN]: <0,5 x hasta la resolucion a Grado <2 (RAN
109/) <1,5 x 10%1) o al valor basal.

Reiniciar la dosis a 100 mg diarios por
debajo de la ultima dosis administrada.
Pueden usarse factores de
crecimiento de granulocitos a criterio
del médico (Ver seccion Advertencias
y precauciones)

Anemia de Grado 3 y superior, Interrumpir la dosis de BURICAS® hasta
transfusion indicada (nivel de la resolucién a Grado <2 (nivel de
hemoglobina <8,0 g/dl) hemoglobina <10,0 g/dl) o al valor basal.

Reiniciar la dosis a 100 mg diarios por
debajo de la ultima dosis administrada.

Recurrencia de toxicidad hematolégica Suspender BURICAS®a criterio del
de Grado 4 médico

Toxicidad no hematolégica Reduccion de la dosis

Nauseas, vomitos o diarrea de Grado 23 | Interrumpir la dosis de BURICAS® hasta
que no responden a las medidas la resoluciéon a Grado <1 o al valor basal.
sintomaticas en el plazo de 48 horas Reiniciar la dosis a 100 mg diarios por
debajo de la ultima dosis administrada
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ALT/AST de Grado 23 (de >5,0 a 20,0 x
limite superior de la normalidad [LSN]) o
bilirrubina (de >3,0 a 10,0 LSN)

Interrumpir la dosis de BURICAS®
hasta la resolucion a Grado <1
(AST/ALT (>LSN-3,0 x LSN) o
bilirrubina (>LSN-1,5 x LSN)) o al valor
basal. Reiniciar la dosis a 100 mg
diarios por debajo de la ultima dosis
administrada.

Vigilar la ALT, AST vy bilirrubina (total y
directa) cada 2 semanas durante al
menos 3 meses después de la
reduccién de la dosis. En caso de
recurrencia de una elevacion de Grado
3 o superior, suspender el tratamiento
con BURICAS®

Amilasallipasa de Grado =3 (de
>2,0a5,0xLSN)

Interrumpir la dosis de BURICAS®
hasta la resolucion a Grado 1 (>LSN-
1,5 x LSN) o al valor basal. Reiniciar la
dosis a 100 mg diarios por debajo de
la ultima

dosis administrada.

Vigilar la amilasa/lipasa cada 2
semanas durante al menos 3 meses
después de la reduccion de la dosis.
En caso de recurrencia de una
elevaciéon de Grado 3 o superior,
suspender el tratamiento con
BURICAS®.

Otra toxicidad no hematolégica de Grado
23

Interrumpir la dosis de BURICAS® hasta
la resolucién a Grado <1 o al valor basal.
Reiniciar la dosis a 100 mg diarios por
debajo de la ultima dosis administrada

Tratamiento de los niveles de tiamina
y la encefalopatia de Wernicke

Reduccion de la dosis

Para los niveles de tiamina inferiores al
intervalo normal (de 74 a 222 nmol/l)*
pero 230 nmol/l sin signos o sintomas de
EW

Interrumpir el tratamiento con
BURICAS®

Administrar 100 mg de tiamina oral
todos los dias hasta que los niveles de
tiamina vuelvan al intervalo normal*.
Considerar el reinicio del tratamiento
con BURICAS® cuando los niveles de
tiamina se situen dentro del intervalo
normal®.

Para niveles de tiamina <30 nmol/l sin
signos o sintomas de EW

Interrumpir el tratamiento con
BURICAS® Iniciar un tratamiento con
tiamina parenteral a dosis terapéuticas
hasta que los niveles de tiamina
vuelvan al intervalo normal®.
Considerar el reinicio del tratamiento
con BURICAS® cuando los niveles de
tiamina se situen dentro del intervalo
normal®.
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En caso de signos o sintomas de EW, Suspender el tratamiento con
independientemente de los niveles de BURICAS®y administrar de manera
tiamina inmediata tiamina parenteral a dosis
terapéuticas.

*El intervalo normal de tiamina puede variar dependiendo de los métodos utilizados por el laboratorio

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [AcCr] de 15
ml/min a 29 ml/min segun Cockcroft-Gault [C-G]), la dosis se debe reducir a 200 mg. No se
recomienda modificar la dosis inicial en los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada (AcCr de 30 ml/min a 89 ml/min segun C-G). Dado el posible aumento de la
exposicion, los pacientes con insuficiencia renal moderada preexistente pueden necesitar
controles de la seguridad al menos cada semana y, en caso necesario, modificaciones de la
dosis basadas en las reacciones adversas.

Insuficiencia hepatica

No se ha evaluado la farmacocinética de BURICAS® en pacientes con insuficiencia hepatica
grave. Debe evitarse el uso de BURICAS® en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh o bilirrubina total >3 veces el LSN y cualquier aumento de la AST).
No es necesario modificar la dosis inicial en los pacientes con disfuncién hepatica leve o
moderada.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes de edad avanzada (>65 afios de edad).

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de BURICAS® en nifios o adolescentes de
hasta 18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

BURICAS® es para administracion por via oral.

Las capsulas no se deben abrir, romper ni masticar. Deben tragarse enteras,
preferiblemente con agua, y se pueden tomar con o sin alimentos. La administracion con
una comida con un alto contenido en grasas puede reducir la incidencia de nauseas y
vomitos; por lo tanto, se recomienda la toma con alimentos.

CONTRAINDICACIONES

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Encefalopatia, incluida la encefalopatia de Wernicke

Se han notificado casos de encefalopatia grave y mortal, entre ellos de encefalopatia de
Wernicke, en pacientes que tomaban fedratinib. La encefalopatia de Wernicke es una
emergencia neuroldgica provocada por la deficiencia de tiamina (vitamina B1). Los signos y
sintomas de encefalopatia de Wernicke pueden ser ataxia, alteraciones del estado mental y
oftalmoplejia (p. €j., nistagmo, diplopia). Toda alteracién del estado mental, confusion o
deterioro de la memoria debe hacer sospechar la presencia de una posible encefalopatia,
como puede ser la encefalopatia de Wernicke, y dar lugar a una evaluacién completa que
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incluya una exploracion neurolégica, la evaluacion de los niveles de tiamina y pruebas de
imagen.

Es necesario evaluar los niveles de tiamina y el estado nutricional de los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con BURICAS® de manera periodica durante el tratamiento (p. €j.,
mensualmente durante los primeros 3 meses y cada 3 meses en adelante) y cuando esté
indicado clinicamente. No se debe iniciar el tratamiento con BURICAS® en pacientes con
deficiencia de tiamina. Antes de iniciar el tratamiento y durante el mismo, se deben reponer
los niveles de tiamina cuando estén bajos. En caso de sospecha de encefalopatia, se debe
suspender inmediatamente el tratamiento con BURICAS® e iniciar un tratamiento con
tiamina parenteral a la vez que se evalUan todas las causas posibles. Debe hacerse un
seguimiento de los pacientes hasta que los sintomas se hayan resuelto o hayan mejorado y
se hayan normalizado los niveles de tiamina.

Anemia, trombocitopenia y neutropenia

El tratamiento con BURICAS® puede causar anemia, trombocitopenia y neutropenia. Deben
obtenerse hemogramas completos en el momento basal, de manera periédica durante el
tratamiento y cuando esté indicado clinicamente (ver seccion Posologia y forma de
administracion y seccion Reacciones Adversas) No se ha estudiado BURICAS® en
pacientes con un recuento de plaquetas basal <50 x 10%/ y un RAN <1,0 x 10%/I.

Anemia

Por lo general, la anemia se da durante los primeros 3 meses de tratamiento. Los pacientes
con un nivel de hemoglobina inferior a 10,0 g/dl en el inicio del tratamiento son mas
propensos a experimentar anemia de Grado 3 o superior durante el tratamiento y deben ser
objeto de un control cuidadoso (p. €j., una vez por semana durante el primer mes hasta que
mejoren los niveles de hemoglobina). Los pacientes que experimenten anemia pueden
necesitar transfusiones de sangre. Hay que considerar una reduccién de la dosis en los
pacientes que experimenten anemia, especialmente en quienes necesiten transfusiones de
eritrocitos.

Trombocitopenia

Por lo general, la trombocitopenia se da durante los primeros 3 meses de tratamiento. Los
pacientes con recuento de plaquetas bajo (<100 x 10%1) al inicio del tratamiento tienen mas
probabilidades de experimentar trombocitopenia de Grado 3 o superior durante el
tratamiento y deben ser objeto de un control cuidadoso (p. €j., una vez por semana durante
el primer mes hasta que mejore el recuento de plaquetas). En lineas generales, la
trombocitopenia es reversible y normalmente se maneja con un tratamiento sintomatico
como interrupciones de la dosis, reduccién de la dosis y/o transfusiones de plaquetas en
caso necesario. Los pacientes deben ser conscientes del elevado riesgo de hemorragia
asociado a la trombocitopenia.

Neutropenia

Por lo general, la neutropenia fue reversible y se manejo con una interrupcién temporal de
fedratinib.

Acontecimientos gastrointestinales

Las nauseas, vomitos y diarrea son algunas de las reacciones adversas mas frecuentes en
los pacientes tratados con fedratinib. La mayoria de las reacciones adversas son de Grado
1 0 2y se suelen dar en las primeras 2 semanas de tratamiento. Se debe considerar la
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posibilidad de administrar un tratamiento adecuado con antieméticos profilacticos (p. €;j.,
antagonistas de los receptores de la 5-HT3) durante el tratamiento con BURICAS® La
diarrea se debe tratar inmediatamente con antidiarreicos en la primera aparicién de los
sintomas. En los casos de nauseas, vomitos o diarrea de Grado 3 o superior que no
respondan a las medidas sintomaticas en el plazo de 48 horas, es necesario interrumpir la
dosis de BURICAS® hasta la resolucion a Grado 1 o inferior o al estado basal. La dosis
debe reiniciarse a 100 mg diarios menos que la ultima dosis administrada. Los niveles de
tiamina se deben controlar y reponer en caso necesario.

Toxicidad hepatica

Se han notificado elevaciones de los niveles de ALT y AST con el tratamiento con fedratinib,
asi como un caso de insuficiencia hepatica. Es necesario controlar la funcién hepatica de
los pacientes en el momento basal, al menos una vez al mes durante los primeros 3 meses,
de manera periddica durante el tratamiento y cuando esté indicado clinicamente. Después
de la observacion de toxicidad, hay que realizar controles a los pacientes al menos cada 2
semanas hasta la resolucion. Por lo general, las elevaciones de la ALT y la AST fueron
reversibles con modificaciones de la dosis o la suspension permanente del tratamiento.

Niveles elevados de amilasallipasa

Se han notificado elevaciones de la amilasa y/o la lipasa con el tratamiento con fedratinib,
asi como un caso de pancreatitis. Es necesario controlar la amilasa y lipasa de los
pacientes en el momento basal, al menos una vez al mes durante los primeros 3 meses, de
manera periddica durante el tratamiento y cuando esté indicado clinicamente. Después de
la observacién de toxicidad, hay que realizar controles a los pacientes al menos cada 2
semanas hasta la resolucion. En caso de amilasa y/o lipasa de Grado 3 o superior, se
recomienda modificar la dosis.

Niveles elevados de creatinina

Se han notificado elevaciones de la creatinina con el tratamiento con fedratinib (ver seccion
Reacciones Adversas). Es necesario controlar los niveles de creatinina de los pacientes en
el momento basal, al menos una vez al mes durante los primeros 3 meses, de manera
periddica durante el tratamiento y cuando esté indicado clinicamente. En caso de
insuficiencia renal grave (AcCr de 15 ml/min a 29 ml/min segun C-G), se recomienda
modificar la dosis.

Eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE)

En un amplio estudio aleatorizado y controlado con tratamiento activo de tofacitinib (otro
inhibidor de la JAK) en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios o0 mas con al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé con tofacitinib en comparacién con los
inhibidores del TNF, una mayor tasa de eventos adversos cardiovasculares mayores
(MACE), definidos como muerte cardiovascular, infarto de miocardio (IM) no mortal y
accidente cerebrovascular no mortal.

Se han notificado acontecimientos MACE en pacientes que recibian Fedratinib.

Antes de iniciar o continuar el tratamiento con Fedratinib, se deben tener en cuenta los
beneficios y los riesgos para el paciente individual, especialmente en pacientes de 65 afios
0 mas, pacientes que fuman actualmente o han fumado durante mucho tiempo en el pasado
y pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerética u otros factores
de riesgo cardiovasculares.

Pagina 9 de 19

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Trombosis

En un amplio estudio aleatorizado y controlado con tratamiento activo de tofacitinib (otro
inhibidor de la JAK) en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios o0 mas con al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé con tofacitinib en comparacién con los
inhibidores del TNF, una mayor tasa de acontecimientos tromboembodlicos venosos (TEV)
dependiente de la dosis, incluidas trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP).

Se han notificado acontecimientos de trombosis venosa profunda (TVP) y embolia pulmonar
(EP) en pacientes que recibian Fedratinib.

Antes de iniciar o continuar el tratamiento con Fedratinib, se deben tener en cuenta los
beneficios y los riesgos para el paciente individual, especialmente en pacientes con factores
de riesgo cardiovasculares (ver también “ Eventos adversos cardiovasculares mayores
[MACE]"). En pacientes con factores de riesgo de TEV conocidos que no sean factores de
riesgo cardiovascular o de neoplasia maligna, Fedratinib se debe utilizar con precaucion.
Los factores de riesgo de TEV que no son factores de riesgo cardiovascular o de neoplasia
maligna incluyen TEV previa, pacientes sometidos a cirugia mayor, inmovilizacion, uso de
anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva y trastorno
hereditario de la coagulacion. Se debe volver a evaluar a los pacientes con regularidad
durante el tratamiento con Fedratinib para valorar los cambios en el riesgo de TEV. Se debe
evaluar inmediatamente a los pacientes con signos y sintomas de TEV y suspender en
pacientes con sospecha de TEV, independientemente de la dosis.

Neoplasias malignas secundarias

En un amplio estudio aleatorizado y controlado con tratamiento activo de tofacitinib (otro
inhibidor de la JAK) en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios 0 mas con al menos un
factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé con tofacitinib en comparacién con los
inhibidores del TNF, una mayor tasa de neoplasias malignas, en particular cancer de
pulmén, linfoma y cancer de piel no melanoma (CPNM).

Se ha notificado linfoma y otras neoplasias malignas en pacientes que recibian inhibidores
de la JAK, incluido Fedratinib.

Antes de iniciar o continuar el tratamiento con Fedratinib, se deben tener en cuenta los
beneficios y los riesgos para el paciente individual, especialmente en pacientes de 65 afios
0 mas y en pacientes que fuman actualmente o han fumado durante mucho tiempo en el
pasado.

Interacciones medicamentosas

La administracién concomitante de fedratinib con inhibidores potentes del CYP3A4 aumenta
la exposicion a fedratinib. Una mayor exposicion a fedratinib puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas. En lugar de inhibidores potentes del CYP3A4, se debe considerar el
uso de tratamientos alternativos que no provoquen una inhibicién fuerte de la actividad del
CYP3A4. Si no es posible reemplazar los inhibidores potentes del CYP3A4, es necesario
reducir la dosis de fedratinib cuando se administra con inhibidores potentes del CYP3A4, (p.
ej., ketoconazol, ritonavir). Es necesario realizar un control cuidadoso (p. €j., al menos cada
semana) de la seguridad de los pacientes. La coadministracién prolongada de un inhibidor
moderado del CYP3A4 puede requerir un control cuidadoso de la seguridad vy, si es
necesario, modificaciones de la dosis en funcion de las reacciones adversas.
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Los farmacos que inhiben el CYP3A4 y el CYP2C19 al mismo tiempo (p. €j., fluconazol,
fluvoxamina) o la combinacion de inhibidores de CYP3A4 y CYP2C19 pueden aumentar la
exposicion a fedratinib y se deben evitar en los pacientes que reciben fedratinib.

Los farmacos que provocan una induccion potente o moderada del CYP3A4 (p. €.,
fenitoina, rifampicina, efavirenz) pueden disminuir la exposicién a fedratinib y deben evitarse
en los pacientes que reciben fedratinib.

Si fedratinib se debe coadministrar con un sustrato de CYP3A4 (p. €j., midazolam,
simvastatina), CYP2C19 (p. €j., omeprazol, S-mefenitoina) o CYP2D6 (p. ej., metoprolol,
dextrometorfano), se deben efectuar modificaciones de la dosis de los medicamentos
coadministrados cuando sea necesario, con un control cuidadoso de la seguridad y la
eficacia.

Si fedratinib se debe coadministrar con farmacos que son excretados renalmente a través
del transportador de cationes organicos (OCT)2 y de la proteina de extrusién de
multifarmacos y toxinas (MATE)1/2-K (p. ej., metformina), se debe tener precaucién y se
deben efectuar modificaciones de la dosis cuando sea necesario.

No se ha estudiado el uso concomitante de factores de crecimiento hematopoyético con
fedratinib. No se conoce la seguridad y la eficacia de estas coadministraciones.

Efectos de otros medicamentos en fedratinib

Fedratinib se metaboliza mediante multiples CYPs in vitro, con una contribucion
predominante del CYP3A4 y una menor aportacién del CYP2C19, y monooxigenasas que
contienen flavina (FMOs).

Inhibidores potentes y moderados del CYP3A4

La coadministracion de ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4: 200 mg dos veces al
dia) con una dosis unica de fedratinib (300 mg) aumenté el area bajo la curva de la
concentracion plasmatica frente al tiempo desde el momento cero hasta el infinito (AUCinr)
de fedratinib aproximadamente 3 veces.

Con base en las simulaciones farmacocinéticas basadas en la fisiologia (FCBF), se prevé
que la coadministracién de inhibidores moderados del CYP3A4, eritromicina (500 mg tres
veces al dia) o diltiazem (120 mg dos veces al dia) con fedratinib 400 mg una vez al dia
aumente el AUC de fedratinib en equilibrio dinamico en 1,2 y 1,1 veces, respectivamente.
No se pueden descartar reacciones adversas tras la coadministracién prolongada de un
inhibidor moderado del CYP3A4.

Inhibicién simultanea del CYP3A4 y el CYP2C19

No se ha estudiado el efecto de la administracién concomitante de un inhibidor dual o
combinado del CYP3A4 y el CYP2C19 en la farmacocinética de fedratinib. Las simulaciones
PBPK indican que la administracién concomitante de un inhibidor dual del CYP3A4 y el
CYP2C19 con una dosis unica de fedratinib puede aumentar el AUCis de fedratinib 4 veces
aproximadamente y que la situacién podria cambiar con la administracion de varias dosis de
fedratinib debido a la compleja interaccion de la autoinhibicion y autoinduccion de enzimas
CYP. Los farmacos que inhiben el CYP3A4 y el CYP2C19 simultaneamente (p. €j.,
fluconazol, fluvoxamina) o una combinacién de inhibidores de CYP3A4 y CYP2C19 pueden
aumentar la exposicion a fedratinib y se deben evitar en los pacientes que reciben
fedratinib.

Inductores potentes y moderados del CYP3A4
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La coadministracion de rifampicina (inductor potente del CYP3A4: 600 mg una vez al dia) o
efavirenz (inductor moderado del CYP3A4: 600 mg una vez al dia) con una Unica dosis de
fedratinib (500 mg) disminuye el AUCiys de fedratinib aproximadamente en un 80 % o un 50
%, respectivamente.

Inhibidores de la bomba de protones

La coadministracion de pantoprazol (inhibidor de la bomba de protones: 40 mg al dia) con
una dosis Unica de fedratinib (500 mg) aumento6 el AUCis de fedratinib en un grado
clinicamente insignificante (por 1,15). Por lo tanto, no se prevé que un aumento del pH
gastrico tenga un impacto clinicamente significativo en la exposicion a fedratinib y no se
necesita ningun ajuste de dosis para la administracidon concomitante de fedratinib con
farmacos que aumentan el pH gastrico.

Efectos de fedratinib en otros medicamentos

Efectos en enzimas: sustratos del CYP3A4, el CYP2C19 o el CYP2D6

La administracion concomitante de fedratinib con el sustrato del CYP3A4 midazolam (2 mg),
el sustrato del CYP2C19 omeprazol (20 mg) y el sustrato del CYP2D6 metoprolol (100 mg)
multiplica el AUCi.s del midazolam, el omeprazol y el metoprolol por 3,8, 2,8 y 1,8 y las
concentraciones maximas (Cmax) por 1,8, 1,1y 1,6 respectivamente. Por lo tanto, se deben
realizar modificaciones de las dosis de medicamentos que son sustratos del CYP3A4,
CYP2C19 o CYP2D6 cuando sea necesario y con un estricto control de la seguridad y la
eficacia.

Efectos en los transportadores

En estudios in vitro, fedratinib inhibe la glucoproteina-P (gp-P), la proteina de resistencia del
cancer de mama (BCRP), MATE1, MATE2-K, el polipéptido transportador de aniones
organicos (OATP)1B1, OATP1B3 y OCT2. La coadministracion de una dosis unica de
fedratinib (600 mg) con una dosis unica de digoxina (sustrato de gp-P: 0,25 mg),
rosuvastatina (sustrato de OATP1B1/1B3 y 9 sustrato de BCRP: 10 mg), y metformina
(sustrato de OCT2 y MATE1/2-K: 1000 mg) no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en
el AUCisde digoxina, rosuvastatina y metformina. El aclaramiento renal de metformina
disminuy6 en un 36% en presencia de fedratinib. El efecto farmacodinamico
hipoglucemiante de metformina en presencia de fedratinib parece reducido, siendo el AUCO-
3h de la glucosa un 17% mas alto. Se debe tener precaucién y se deben efectuar
modificaciones de la dosis cuando sea necesario con los farmacos que son excretados
renalmente a través de OCT2 y MATE1/2- K.

Factores de crecimiento hematopoyético

No se ha estudiado el uso concomitante de factores de crecimiento hematopoyético y
fedratinib. Se desconoce si la inhibicion de JAK por fedratinib reduce la eficacia de los
factores de crecimiento hematopoyético o si los factores de crecimiento hematopoyético
afectan a la eficacia de fedratinib.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Datos preclinicos de seguridad

Fedratinib se ha evaluado en estudios farmacol6gicos de seguridad, estudios de toxicidad
de dosis repetidas, estudios de genotoxicidad y estudios de toxicidad reproductiva, asi como
en un estudio de carcinogenicidad. Fedratinib no fue genotéxico ni cancerigeno en el
modelo de ratén transgénico Tg.rasH2 de 6 meses. Los estudios preclinicos han puesto de
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manifiesto que, a dosis clinicamente relevantes, fedratinib no inhibe el transporte de la
tiamina en el tubo gastrointestinal ni el cerebro.

En estudios de toxicidad de dosis repetidas de hasta 9 meses de duracidn en ratones, ratas
y perros, las principales reacciones adversas observadas fueron hipoplasia de la médula
6sea; hipertrofia, necrosis y proliferacion de las vias biliares; atrofia/deplecion linfoide;
degeneracion/necrosis de los tubulos renales; inflamacion del tubo gastrointestinal;
degeneracién/necrosis del musculo esquelético y cardiaco; infiltracion histiocitica del
pulmédn; y evidencias de inmunosupresion como neumonia y/o abscesos. Las exposiciones
plasmaticas maximas alcanzadas en los estudios toxicoldgicos de dosis repetidas
estuvieron asociadas a una toxicidad significativa, que incluyé mortalidad, y fueron inferiores
a las exposiciones plasmaticas toleradas en los pacientes a la dosis mas alta recomendada
de 400 mg, lo que permite suponer que los seres humanos son menos sensibles que las
especies preclinicas a los efectos adversos de fedratinib. No se alcanzaron exposiciones
clinicamente relevantes en las especies utilizadas en los estudios de toxicidad, por lo que
estos estudios tienen un valor limitado en cuanto a la generacion de datos de seguridad
clinicamente relevantes sobre fedratinib.

Fertilidad y desarrollo embrionario inicial

Fedratinib no tuvo ningun efecto en los parametros de los ciclos estrales, el rendimiento del
acoplamiento, la fertilidad, el embarazo o los parametros reproductivos masculinos o
femeninos en ratas. La exposicion (AUC) fue aproximadamente de 0,10 a 0,13 veces la
exposicion clinica a la dosis recomendada de 400 mg una vez al dia. En un estudio de
toxicidad de dosis repetidas, a exposiciones de aproximadamente equivalentes a la
exposicion clinica humana, fedratinib provocé aspermia, oligospermia y degeneracion de los
tubulos seminiferos en perros macho.

Desarrollo embriofetal

La administracién de fedratinib a ratas durante la organogénesis (de 6 a 17 dias de
gestacién) se asocié a efectos adversos embriofetales, entre ellos pérdida post
implantacién, menor peso corporal fetal y variaciones esqueléticas. Estos efectos se
produjeron en ratas a aproximadamente 0,1 veces la exposicion clinica en el ser humano a
la dosis diaria recomendada de 400 mg/dia. En conejos, fedratinib no produjo toxicidad para
el desarrollo al nivel de dosis mas alto probado (exposicion aproximadamente 0,08 veces la
exposicion humana a la dosis diaria recomendada).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacion/anticoncepcion

Es necesario indicar a las mujeres con capacidad de gestacion que eviten quedarse
embarazadas mientras reciben BURICAS®y que deben utilizar un método anticonceptivo
eficaz durante el tratamiento y hasta al menos 1 mes después de la ultima dosis.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de fedratinib en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccion; la exposicidon en estos estudios fue
inferior a la exposicion humana a la dosis recomendada. Sobre la base de su mecanismo de
accion, BURICAS® puede provocar daiio fetal. BURICAS® pertenece a una clase de
farmacos, los inhibidores de la JAK, que en ratas y conejos han demostrado ser causa de
mortalidad embriofetal y teratogenicidad a exposiciones clinicamente relevantes. BURICAS®
esta contraindicado durante el embarazo. Las mujeres con capacidad de gestacién deben
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utilizar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y durante al menos 1 mes después
de la ultima dosis. Si BURICAS® se utiliza durante el embarazo o la paciente se queda
embarazada mientras toma este medicamento, es necesario informar a la paciente del
posible riesgo para el feto.

Lactancia

Se desconoce si fedratinib/metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir
el riesgo en lactantes.

Las mujeres no deben amamantar durante el tratamiento con BURICAS® y hasta al menos 1
mes después de la ultima dosis de BURICAS®

Fertilidad

No hay datos humanos sobre el efecto de fedratinib en la fertilidad. No hay datos sobre los
efectos en la fertilidad en animales a niveles de exposicidn clinicamente relevantes.

Empleo en pacientes de edad avanzada

La experiencia en el grupo de edad de 75 afios y mas es limitada. En los estudios clinicos,
el 13,8 % (28/203) de los pacientes tratados con fedratinib tenian 75 afios de edad o mas y
las reacciones adversas graves y causantes de la suspension del tratamiento fueron mas
frecuentes. No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (> 65 afios).

Empleo en pediatria

No se ha establecido la seguridad y eficacia de fedratinib en nifios o adolescentes de hasta
18 afos.

Empleo en pacientes con insuficiencia renal y hepatica: ver seccién Posologia.
Excipientes

Las capsulas contienen menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

La influencia de BURICAS® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
insignificante. Los pacientes que experimentan mareos después de tomar BURICAS® deben
abstenerse de conducir o utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

La informacién de la seguridad global de fedratinib se evalué en los 608 pacientes que
recibieron dosis continuas de fedratinib en los estudios clinicos de fase I, Il y Ill.

Mielofibrosis primaria o secundaria

En los estudios clinicos de pacientes con mielofibrosis (MF) primaria, mielofibrosis posterior
a policitemia vera (MF post-PV) o mielofibrosis posterior a trombocitemia esencial (MF post-
TE) tratados con fedratinib 400 mg (N = 203), que incluian pacientes con exposicion previa
a ruxolitinib (N = 97; JAKARTAZ2), la mediana de la exposicién se situé en 35,6 semanas
(intervalo de 0,7 a 114,6 semanas) y la mediana del nimero de ciclos (1 ciclo = 28 dias)
iniciados fue de 9 ciclos.
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El 63 % de los 203 pacientes estuvieron expuestos durante 6 meses o mas y el 38 %,
durante 12 meses o mas.

En los 203 pacientes con MF tratados con una dosis de 400 mg de fedratinib en los estudios
clinicos, las reacciones adversas no hematologicas mas frecuentes fueron diarrea (67,5 %),
nauseas (61,6 %) y vomitos (44,8 %). Las reacciones adversas hematolégicas mas
frecuentes fueron anemia (99,0 %) y trombocitopenia (68.5 %) segun los valores analiticos
(tabla 2). Las reacciones adversas graves mas frecuentes en los pacientes con MF que
recibieron 400 mg fueron anemia (2,5 % segun los acontecimientos adversos notificados y
no los valores analiticos) y diarrea (1,5 %). El 24 % de los pacientes que recibieron 400 mg
de fedratinib suspendieron el tratamiento de forma permanente debido a acontecimientos
adversos, independientemente de su causalidad.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas en los estudios clinicos durante todo el tratamiento (tabla 2) se
dan segun la clasificacion de é6rganos del sistema MedDRA. Dentro de cada clasificacion de
6rganos del sistema, las reacciones adversas aparecen clasificadas por frecuencia, con las
reacciones mas frecuentes en primer lugar. Las frecuencias se definen como: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100); raras
(de =21/10 000 a <1/1 000); muy raras (<1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 2: Todas las reacciones adversas por sistema de clasificacion de 6rganos y término preferido

Sistema de clasificacion
de organos

Reaccion adversa

Todos los grados
frecuencia

Infecciones e
infestaciones

Infeccion urinaria

Muy frecuentes

Trastornos de la sangre y
del sistema linfatico

Anemia® Muy frecuentes
Trombocitopenia® Muy frecuentes
Neutropenia® Muy frecuentes
Hemorragia® Muy frecuentes

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricion

Lipasa elevada®

Muy frecuentes

Amilasa elevada®

Muy frecuentes

Trastornos del sistema

Cefalea

Muy frecuentes

nervioso Encefalopatia de Wernicke Frecuentes
Mareo Frecuentes

Trastornos vasculares Hipertension Frecuentes

Trastornos Diarrea Muy frecuentes
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Sistema de clasificacion

Reaccion adversa

Todos los grados

de drganos frecuencia
gastrointestinales Vomitos Muy frecuentes
Néauseas Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes

Dispepsia Frecuentes

Trastornos hepatobiliares

Alanina aminotransferasa
elevada?®

Muy frecuentes

Aspartato aminotransferasa
clevada®

Muy frecuentes

Trastornos Dolor 6se0 Frecuentes
lnu:siruluesquelencos y del Espasmmos musculares Muy frecuentes
tejido .

conjuntivo Dolor en las extremidades Frecuentes

Trastornos renales y
urinarios

Creatinina en sangre elevada®

Muy frecuentes

Disuria Frecuentes
Trastornos generales y Fatiga/ Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de | Astenia
administracién
Exploraciones Aumento de peso Frecuentes
complementarias

MedDRA = Diccionario médico de actividades reguladoras
SMQ = consulta normalizada MedDRA (grupo de varios términos preferidos de MedDEA que engloban un concepto médico).

» La hemorragia incluye cualquier tipo asociado a trombocitopenia que requiera una intervencion clinica. La hemorragia se evalua utilizando
los términos de hemorragia de la SMQ de MedDRA (concepto amplio).

Descripcion de algunas reacciones adversas

Encefalopatia, incluida la encefalopatia de Wernicke

Se notificaron casos graves de encefalopatia, incluido un caso de encefalopatia de
Wernicke confirmada, en el 1,3 % (8/608) de los pacientes tratados con fedratinib en los
estudios clinicos; 7 pacientes estaban tomando fedratinib a 500 mg diarios antes de la
aparicion de los signos neurologicos y presentaban factores de riesgo como malnutricion,
acontecimientos adversos gastrointestinales y otros factores de riesgo que pueden causar
deficiencia de tiamina. En un paciente tratado con fedratinib a 400 mg se determin6 que
presentaba encefalopatia hepatica. La mayoria de los acontecimientos se resolvieron con
algunos sintomas neurolégicos residuales, entre ellos pérdida de memoria, deterioro
cognitivo y mareos, con la excepciéon de un caso mortal (1/608; 0,16 %). Se traté de un
paciente con cancer de cabeza y cuello, metastasis cerebral, dificultad para comer y pérdida
de peso que recibié fedratinib a 500 mg en un estudio para otra indicacion.

Toxicidad gastrointestinal

Las nauseas, los vomitos y la diarrea son algunas de las reacciones adversas mas
frecuentes en los pacientes tratados con fedratinib. De los pacientes con MF tratados con
400 mg de fedratinib, experimentaron diarrea el 68 % de los pacientes, nauseas el 62 % de
los pacientes y vomitos el 45 % de los pacientes. Sufrieron diarrea, nauseas y vomitos de
Grado 3 el 5%, 0,5 % y 2 % de los pacientes respectivamente. La mediana del tiempo
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hasta la aparicion de nauseas, vomitos, y diarrea de cualquier Grado fue de 2 dias, y el 75
% de los casos se produjeron en el plazo de 3 semanas desde el inicio del tratamiento. Se
notificaron interrupciones y reducciones de la dosis debido a toxicidad gastrointestinal en el
11 % y 9 % de los pacientes respectivamente. El 4 % de los pacientes suspendieron el
tratamiento con 400 mg de fedratinib de forma permanente debido a toxicidad
gastrointestinal.

Anemia

De los pacientes con mielofibrosis primaria o secundaria tratados con 400 mg de fedratinib,
el 52 % experimentaron anemia de Grado 3. La mediana del tiempo hasta la primera
aparicion de un acontecimiento de anemia de Grado 3 fue de aproximadamente 60 dias, y
el 75 % de los casos se produjeron en el plazo de 4 meses desde el inicio del tratamiento.
El 58 % de los pacientes tratados con 400 mg de fedratinib recibieron transfusiones de
eritrocitos y el 1,5 % de los pacientes suspendieron el tratamiento con 400 mg de fedratinib
de forma permanente debido a anemia

Trombocitopenia

De los pacientes con mielofibrosis primaria o secundaria tratados con 400 mg de fedratinib,
el 14 % y el 9 % experimentaron trombocitopenia de Grado 3 y de Grado 4 respectivamente.
La mediana del tiempo hasta la primera aparicion de un acontecimiento de trombocitopenia
de Grado 3 o 4 fue de aproximadamente 70 dias, y el 75 % de los casos se produjeron en el
plazo de 7 meses desde el inicio del tratamiento. El 9 % de los pacientes tratados con 400
mg de fedratinib recibieron transfusiones de plaquetas. El 11 % de los pacientes
experimentaron hemorragia (asociada a trombocitopenia) que requirié intervencién clinica.
El 3 % de los pacientes suspendieron el tratamiento de forma permanente debido a
trombocitopenia.

Neutropenia

El 3,5 % de los pacientes experimentaron neutropenia de Grado 4 y el 0,5 % notificaron
interrupcion de la dosis debido a neutropenia.

Toxicidad hepatica

El 52 % y el 59 % de los pacientes tratados con 400 mg de fedratinib experimentaron
elevaciones de los niveles de ALT y AST (todos los Grados) respectivamente, el 3 % y el 2
% fue de Grado 3 o 4 respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparicion de
elevacion de la aminotransferasa de cualquier Grado fue de aproximadamente 1 mes, y el
75 % de los casos se produjeron en el plazo de 3 meses desde el inicio del tratamiento.

Niveles elevados de amilasa/lipasa

El 24 % y el 40 % de los pacientes con MF tratados con fedratinib experimentaron
elevaciones de la amilasa y/o la lipasa (todos los Grados) respectivamente. La mayoria de
estos acontecimientos fueron de Grado 102,y el 2,5 % y 12 % fueron de Grado 3/4
respectivamente. La mediana de tiempo hasta la aparicion de elevacion de la amilasa o
lipasa de cualquier Grado fue de 16 dias, y el 75 % de los casos se produjeron en el plazo
de 3 meses desde el inicio del tratamiento. El 1,0 % de los pacientes que recibieron 400 mg
de fedratinib suspendieron el tratamiento de forma permanente debido a elevaciones de la
amilasa y/o la lipasa.

Niveles elevados de creatinina
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El 74 % de los pacientes con MF que tomaron 400 mg de fedratinib experimentaron
elevaciones de los niveles de creatinina (todos los Grados). Por lo general, estas
elevaciones fueron acontecimientos de Grado 1 o 2 asintomaticos, y en el 3 % de los
pacientes se observaron elevaciones de Grado 3. La mediana de tiempo hasta la aparicion
de elevacion de la creatinina de cualquier Grado fue de 27 dias, y el 75 % de los casos se
produjeron en el plazo de 3 meses desde el inicio del tratamiento. EI 1 % y 0,5 % de los
pacientes notificaron interrupciones y reducciones de la dosis debido a elevacién de la
creatinina respectivamente. El 1,5 % de los pacientes tratados con 400 mg de fedratinib
suspendieron el tratamiento de forma permanente debido a elevacion de la creatinina.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/eventosadversos y/o al
Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A via email a
farmacovigilancia@gador.com o telefonicamente al 0800-220-2273.

Siguiendo pautas internacionales, BURICAS® se encuentran adherido al Plan de Gestion de
Riesgos (PGR).

PGR: Conjunto de actividades e intervenciones en Farmacovigilancia disefiadas para
identificar, caracterizar, prevenir o minimizar riesgos relacionados a productos medicinales, y
la evaluacion de la efectividad de esas intervenciones

SOBREDOSIS

La experiencia con sobredosis de fedratinib es limitada. Durante los estudios clinicos con
fedratinib en pacientes con mielofibrosis, las dosis se incrementaron hasta 600 mg al dia y
hubo 1 sobredosis accidental de 800 mg. En las dosis superiores a 400 mg, la toxicidad
gastrointestinal, la fatiga y los mareos, asi como la anemia y la trombocitopenia, tuvieron
tendencia a darse con mas frecuencia. En los datos agrupados de los estudios clinicos, la
encefalopatia, incluida la encefalopatia de Wernicke, estuvo asociada a las dosis de 500
mg. En caso de sobredosis, no se debe administrar mas BURICAS® y es necesario realizar
un control clinico a la persona y tomar las medidas sintomaticas que estén indicadas
clinicamente.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

PRESENTACIONES
Envase conteniendo 120 capsulas duras (10 blisters conteniendo 12 capsulas cada
uno).in

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Mantener en su envase original a temperatura ambiente hasta 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.
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"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS"

Gador S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - C.A.B.A. Tel: 4858-9000
Elaborado en: Ruta 8, Km 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Pcia. de Bs. As., Argentina

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO

BURICAS®
FEDRATINIB 100 mg
Capsulas duras

GADOR S.A.

Lote N°: Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO

BURICAS®
FEDRATINIB 100 mg
Capsulas duras

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada capsula dura de BURICAS® contiene:

Fedratinib (como Fedratinib diclorhidrato monohidrato 117,300 mg) ......... 100 mg
Excipientes: Celulosa microcristalina silicificada, Estearil fumarato de Sodio,
Gelatina*, Didxido de titanio*, Colorante FD&C azul N°1*, Colorante FD&C rojo
N°40*.

*componentes de la Capsula N° 0 Naranja/Blanca

PRESENTACION: Envase conteniendo 120 capsulas duras (10 blisters
conteniendo 12 capsulas cada uno)

POSOLOGIA: Segun prescripcidon médica.

ViA DE ADMINISTRACION: Oral

CONSERVACION: Mantener en su envase original a temperatura ambiente
hasta 30°C.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y
vigilancia médica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

LOTE:
VENCIMIENTO:

GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - C.A.B.A. Teléfono: 4858-9000.

Elaborado en Ruta 8, Km 60, Calle 10, Parque Industrial Pilar, Pcia. de Bs. As.,
Argentina.

D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Lic. En Ciencias Farmacéuticas.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°

«/)  BISIO Nelida
Agustina
b | A cOIL 27117706090
anmMat anmat

HILAL Rosana Maria
CUIL 27213100233

Pagina 1 de 1

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Buenos Aires, 15 DE MAYO DE 2024.-

DISPOSICION N° 4303
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 60140

La Administradora Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: GADOR SA

NO de Legajo de la empresa: 6073

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: BURICAS

Nombre Genérico (IFA/s): FEDRATINIB
Concentracion: 100 mg

Forma farmacéutica: CAPSULA DURA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
FEDRATINIB 100 mg COMO FEDRATINIB DICLORHIDRATO MONOHIDRATO 117,3 mg

Excipiente (s)

DIOXIDO DE TITANIO 2,1806 mg CAPSULA DURA
COLORANTE ROJO F.D.Y C. N° 40 0,231 mg CAPSULA DURA
COLORANTE FD Y C AZUL NRO1 0,0004 mg CAPSULA DURA
ESTEARIL FUMARATO DE SODIO 3 mg POLVO

CELULOSA MICROCRISTALINA SILICIFICADA 179,7 mg POLVO
GELATINA 93,588 mg CAPSULA DURA

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC CRISTAL-PCTFE (ACLAR)
Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 120 CAPSULAS DURAS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 120 CAPSULAS DURAS
(10 BLISTERS CONTENIENDO 12 CAPSULAS CADA UNO)

Presentaciones: 120

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacién a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cédigo ATC: LO1EJO02

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Accidn terapéutica: Farmacos antineoplasicos, inhibidores de la proteina cinasa.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: BURICAS® esta indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o
los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con mielofibrosis
primaria, mielofibrosis posterior a policitemia vera o mielofibrosis posterior a
trombocitemia esencial que no han recibido inhibidores de la cinasa asociada a
Janus (JAK) previamente o han recibido tratamiento con ruxolitinib.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Nudmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. DI-2023-6520-APN-ANMAT#MS | RUTA 8, KM 60, CALLE PILAR - REPUBLICA
10, FRACCION III, BUENOS ARGENTINA
PARCELA 6A, PARQUE AIRES
INDUSTRIAL PILAR
b)Acondicionamiento primario:
Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. DI-2023-6520-APN-ANMAT#MS RUTA 8, KM 60, CALLE PILAR - REPUBLICA
10, FRACCION III, BUENOS ARGENTINA
PARCELA 6A, PARQUE AIRES
INDUSTRIAL PILAR
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
GADOR S.A. DI-2023-6520-APN-ANMAT#MS RUTA 8, KM 60, CALLE PILAR - REPUBLICA
10, FRACCION III, BUENOS ARGENTINA
PARCELA 6A, PARQUE AIRES

INDUSTRIAL PILAR

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME INAL
Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA
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El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000285-23-2
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