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Febuxostat 120 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, povidona,
dicsado de silicio coloidal, estearato de magncsio (vegetal), ]'llpfOIIlLlObd, macrogol, talco,
didxido de titanio, colorante FD y C Azul N° 1, laca aluminica, e.s. N

CLASIFICACION FARMACOLOCICA:

Hipouricemiante - Antigotoso.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accidn :
El 4cido orico es ¢l producto final del mﬂtcc‘iﬁollm dé&ﬁ purinas cn ¢l hombre y s¢ produce
¢n la cadena hipoxantina — xanting — @qa&h\nco) Las dos transformaciones anteriores estan
catalizadas por la xantina oxidasa ( Eﬂgb\.@a’ at cs un derivado 2-arilliazol que egjerce su
cfecto terapéutico disminuyendo f’a\‘b en \a;.mn de acido drico en el sucro mediante la
inhibicidn selectiva de 1a XO. F'I: hlI\Kdl #8 e un inhibidor no purinico potente y selectivo
de la XO con un valor de dghibidi D in vitro inferior a un nanomal, El febuxostat ha
demostrado que ejerce una i h\glc—?mﬁotentﬂ sobre las formas oxidada y reducida de la XQ.
A concentraciongs ter én“ﬁq S, ‘El\. febuxostat no inhibe otras enzimas que intervienen cn ¢l
mctabolismo de la pu Ea 0 la 'rmndma cn particular la guanina desaminasa, la hipoxantina
guanina tostorribsilirangtaragd, la orotato fosforribosiltranslerasa, la orotidina monofosfato
descarboxilasa ()(Q un% nLlleUbld() [oslorilasa.

FARMACOCINETICA:

Fn sujetos sanos, la concentracion plasmadtica maxima (Cpg) y el 4rea bajo la curva de
concentracion plasmatica vs tiempo (AUC) de febuxostat aumentan d¢ forma proporcional a
la dosis después de una y varias dosis de 10 a 120 mg. Para dosis comprendidas entre 120 y
300 mg, s¢ observa un aumento del AUC de [ehuxostal superior al proporcional de la dosis,
Mo se aprecia acumulacion cuando se administran dosis terapéuticas cada 24 horas. Fl
febuxostat tiene vna vida media de eliminacién terminal aparentc (t17) de aproximadamente 5
a 8 horas. Los parametros farmacocinéticos de febuxostat, estimados por medio de andlisis
poblacionales de farmacocinélica y farmacodinainia para pacientes con hiperuricemia v gota,
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son coherentes con los obtenidos en sujetos sanos, lo que indica que ¢stos son represenlalivos
para la evaluacion farmacocinélica y farmacodindmica en La poblacion de pacientes con gota.

Absorcion:

Luego de la administracién oral de febuxostat radioactivo, [a absorcidn se estimd en al menos un 49% {(en base »
la radinactividad total que se recuperd en la orina). [.a concentracion plasmatica méaxima de febuxostat ocurrid
entre | a 1.5 horas post-dogis. Después de variag dosis diariag oraleg de 40 mg y 80 mg una vez al dia, la Cmax es
aproximadamente 1.6 + 0.6 pg/ml (N=30) ¥ 2.6 + 1.7 pg/ml {N=227), respectivamente. Eﬂ\o se ha estudiado a
biodisponibilidad absoluta de febuxostat administrado por via oral.

Después de varias dosis orales de 80 mg con una comida rica en g1z as, \é“@jﬁéwo una
disminucion del 49 % del Cmax y 18 % del AUC, respectivament ‘qh ‘um\hdrgn, no se
observd ningln cambio clinicamente significativo de la dwrﬁu‘rug orcentual de la
mas). Por tanto,

concentracion de Acido vrico en sucro (58% con alimentos (’( l%\bn

*ﬁ’%\\ﬁ

febuxostat puede administrarse con o sin los alimentos.
Distribucion: -

El volumen aparente de distribucion en estado ”Estaﬁqnam\’(\"qg/b) de febuxostal [ue
aproximadamente 50 litros (e CV-40%). Ta urﬁ\ g fﬂh{@mldl # las proteinas plasmaticas
es aproximadamente 99,2 % (pflnﬂlpﬂl]‘l16ﬁt€=-ﬂ-~lﬂ ﬁun}ma), y ¢ mantiene constante en el
rango de concentracién alcanzado con dosig’ d’c A9 SONRL.

AN
Metabolismo: j? i S‘\ \.\fw
E} febuxostat se metaboliza am crp. bqj conjugacion mediante ¢l sistema enzimatico

uridina difosfato glucuroniltrané {ML- 1, incluyendo UGT1AT, UGT1ASZ, UGTIAY v
UGT21R}7, y por oxidacion”per, H‘}V\m del sistemna enzimdtico  citoeromo 430 (CYD),
incluyendo CYP1A2, 2C8.y 2 &ﬁi’lﬂmas no P-450.

La oxidacién de la cadénma Taferabisobutil lieva a la formacién de cuatro metaholitos hidroxilo
farmaco]égmmuentg}a IVOS, ﬁ “los cuales se encuentran en el plasma humano en un grado
mucho menor qugel Tebuxos

En la orina y heotes, los nefabolitos acil glucurdnide de fobuxostat (~35% de la dosis) y los
metabolitos oxidat ro8e OTM-1 (-10% de la dosis), 67M-2 (~11% de la dosis) y 67TM-4 (- 14%
de la dosis, un metabolito sceundario de 67M-1), parceen scr los metabolitos principales de
febuxostat in vivo.

Eliminacion:

El febuxostat se elimina Por las vias hepidtica y renal. Después de una dosis oral de §0 mg de
febuxostat marcado con '*C, alrededor del 49 % de la dosis se lec,uper(’) en la orina en forma
de febuxostat inalterado (3%), del acil glucurdnido del principio activo (30%), de sus
metabolitos oxidativos y sus conjugados conocidos (13 %) y de otros metabolitos
desconocidos (3 %), Ademas de la exerceidn wrinaria, alrededor del 45% de la dosis se
recuperd en las heces en forma de febuxostat inalterado (12%), del acil glucurdonido del

l)EJIIF*"lB.hW.‘-lm;1 S
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principio active (1%), de sus metabolitos oxidativos y sus conjugados conocidos (25%) y de
otrog metabolitos desconocidos (7%).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

Después de varias dosis de 80 mg de febuxostat en pacientes con insuficicncia renal leve,
moderada o grave, la Cméx de febuxostat no cambid respecto a los Su_]t.Lu-uQ;\ew funcion renal
normal. I AUC medio total de febuxostat sc multiplicd aproximad: le pb:\{xx pasé de
7,2 nglih/ml en ¢l grupo ¢on funcidn renal normal a 13,2 pgDh/ml en Lo tisfuncion
renal grave. Los valores de Cmax y AUC de los metabolitos activ@\‘s\se . ﬂﬁﬁh&aron pot 2 y
por 4, respectivamente. Sin embargo, no es necesario ningﬁn(ﬁﬂsté\a\?\l 0sis en pacicntes

con insuficiencia renal leve o moderadda.

Insuficiencia hepdiica: -
Despés de varias dosis de 80 myg de febuxostat a, gtxm v&l\jnbuhuumm hepatica leve o

moderada, los valor¢s de¢ Cmax y AUC de y sus metabolitos no cambian
significativamente respecto a los obtenidos ensujet um imcion hepatica normal. No se han
realizado estudios en pacientes con 1n:.ut1qc’§rma‘h% ave.

<:‘
Pacientes de edad avanzada (mayvorerde €3, afios)

No se han observado cambios si 19&1,1\’ de{AUC, de febuxostat o de sus metabolitos
después de varias dosis orales f'B}Su}matat‘en anclanos en comparacion con los valores
obtenidos en sujetos sanos n'gismm ‘tcs

"5
INDI("‘A("'IONES << )

N
Tratamiento de | hlpt:runt;cmm crénica en pacientes con gota, on situaciones en las que ya se
ha producido de “‘uglénj)de urate (incluyendo antecedentes o presencia de lofos y/o artritis
gatosa),

POSOLOGIA:

Via de administracion: Oral. Los comprimidos de febuxostat pueden ser administrados con ¢
gin los alimenios,

Dosis habitual en adultos (mayores de 18 afios de edad).:

Se recomienda una dosis de 40 mg a 120 mg de (ebuxostat una vez al dia.

La dosis inicial recomendada es 40 mg wma ver al dia. Si el paciente no alcanc
concentraciones de 4cido (rico sérico menores a 6 mg/dl tucgo de 2 semanas, se recomienda

amentar 1 (flj’ﬂﬁ.mi_ﬂm-uﬂ z al dia.

j?()NF[DF.NCIA-T. lfégma Jdell
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Se recomienda administrar al inicio del tratamiento con febuxostat una profilaxis contra las
exacerbaciones de las crisis de gota, de al menos 6 meses de duracién, con un AINE o con
colchicina.

Nirips v adolescentes (menores de 18 aRtos de edad).
Mo estd indicado ¢l uso (ebuxostat en mnos v adolescentles menores de 18 afios de edad,
debido 4 1a ausencia de datos de seguridad y eficacia. R,

Grericatria
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes ancianos.

Insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con 1mulm€ﬁu\ 4'&ua.t /l"y\fe o moderada. No s¢
han evaluado completamente la eficacia y la xegurldtid-ﬁn_“_t@.\lemcﬁ con insuficiencia renal

grave (clearance de creatinina <30 ml/min). :;;:» \\\ eI
('\" »\;/":.) \\:)
Insuficiencia hepdtica: e Ny
Mo es necesatio ajustar la dosis en pamengeg can strﬂ%wia hepética leve o moderada, No

s¢ ha estudiado la eficacia y la seguridadd dL {bbuxn‘ al en pacientles con insuliciencia hepélica

2rave. “/-J "

Pacientes con un érgano ira vpla*?@q}?\#
Dado a que no hay ﬂxpermn@mﬁn “ﬁ’%{.‘léﬂ\(‘i‘s con un Grgano trasplantado, no se recomienda el
uso de febuxaostat en clu:hoq pﬁ\b\ tE':f‘_)

CDNTRAINDICAC@NE%)

- Antceedenles du}‘l‘lpum.rmhlhddd al lebuxostat o a cualquiera de los componentes de
la formulacion:
- Pacientes qué’ei.l.-m siendo tratados con azatioprina, mercaptopurina o teofilina.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

- Embaraze:
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Se desconoce ¢l
riesgo potencial en seres humanos. [l febuxostat puede ser usado durante el embarazo
solamente si el potencial beneficio justifica el potencial riesgo para el feto.

- Lactancia:
Estudios cn ratas lactantes demostraron la exereeion del febuxostat a traves de la leche
malema v la ableracion del desamrollo de las orias amamantadas, Se desconoce s1 ¢l

N
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febuxostat se excreta en la leche materna humana. Debido a que muchos firmacos son
excretados a través de la leche materna humana, 0o pucde cxcluirse el riesgo para el
lactante. Se debe tener precaucién cuando febuxostat se administre ¢n mujeres en periodo
de lactancia.

- Pacientes pedidtricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia del febuxostat en pacientes pedidtricos y
adolescentes menores de |8 afios de edad. N

- Pacientes geridtricos:
En los pacientes ancianos no s¢ requicre ajuste de la dosis.

- Pacientes con disfunciom renal: Ay
No es necesario ajustar la dosis en 108 pacientes con Qg Mél}/ enal love 0 moderada
{(¢learance de creatinina 30-89 ml/min), En Ios en[és ~Q0rr~msuﬂmenua renal grave
(clearance de creatinina <30 ml/min} no hay 51),13 Mi ‘déﬁ‘.@ por lo tanlo, se debe tener
precaucién ¢n ¢stos paciontes, ,,;) x, y

- Insuficiencia hepatica: («’(" '
No se requiere ajustar la dosis en lnk.@éﬁ@ch 1nsuficlencla hepatica leve a moderada.
Mo s¢ han realizado esmdios ft;‘m A con insuficiencia hepatica grave, por
consiguiente, se debe tener prccmiqmp;fﬁ\ésta' pacientes.

€ NG

- Eventos cardiovasculare \“\ \“

No se recomienda el U& matﬁ“é‘pn tebuxostal en pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica o insulicieRCTaDe d{ 4 congestiva.

En los pacicntes trjtados\épn™{ebuxostat se ha observado una mayor tasa de eventos
cardiovasculapeatro hoemholicos que en los pacientes tratados con alopurinol, No s¢ ha
establecido upa relacidircavsal con febuxostat, S¢ recomicnda monitorear a los pacientes
para detectar & intomas de infarto al mioeardio y accidente cerebrovascular.

- Crisiy agudas de gota (exacerhacion de la gota):

En caso de crisis aguda de gota, el tratamiento con febuxostat no debe iniciarse hasta que
dicha crisis se haya resuelto por completo. Como sucede con otros medicamentos
reductores de los uratos, pueden producirse erisis potosas al inicio del tratamiento debido al
cambio de la concentracion de 4cido urico en suero, 1o que provoca la movilizacion del
urato de los depositos tisularcs. S¢ recomienda administrar al inicio del tratamiento con
febuxostat una profilaxis contra las exacerbaciones de al menos 6 meses con un AINE o
con colehicina.

81 se produce una crisis gotosa durante el tratamiento con febuxostat, éstc no debe
interrumpirse. La crisis se tratard al mismo tiempo, del modo més adecuado para ¢l
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e
INTERACCIONES:—

paciente. El tratamiento continuo con febuxostat reduce la frecuencia y la intensidad de las
crisis de gota.

Hiperuricemia secundaria (depdsito de xanting):

Como sucede con otros medicamentos reductores del urato, en pacientes en los que la
produceian de urato es muy alta (por cjemple, tumor maligno y su tratamiento, sindrome de
Lesch-Nyhan), la concentracion absoluta de xantina ¢n la orina podria, ¢n casos raros,
aumentar o sulicienic para que se produjesen depdsilos en las viaé'\ inarias. No sc
recomienda el tratamiento con febuxostat en estas poblaciones -d,n:bla\b\ a la’)talta de

experiencia. ;
,«{ --"

En los pacientes tratados con febuxostat se ha observado aumento d “*1,65 transaminasas. No
s¢ obsorvd una relacion dosis-cfccto para cstas WSS t transaminasas. Sc
recomicnda hacer prucbas de la lfuncidn hgpatug*am‘w ¢~iniciar ¢l tratamicnto con
febuxostat y repetirlas periddicamente durante etrpathﬁl{emaw
- 7 \":a
Trastornas troldeos: - ,_H_‘ .

Can el uso prolongado de febuxostat g i Q’:«;\ﬁdo valores elevados de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) (=53 i ‘.n.l) Por lo anterior, febuxostat debe
administrarsc con prccauciéon cn gxypéta]apt‘b 1 altcracion de la funcidn tiroidea.

Ty Y T,

Llevaciones de las enzimas hepaticas: QJ
I

Efectos sobre la ccwc:czdéi@iphw zc@%rrdz:”c)zr v utilizar magquinaria:
Como sucede con otros lFihlhlm “la xantina oxidasa, se ha informado que febuxostat
puede causar ‘;omnolenm w@raré‘bq“)y parestesia.  Por lo tanto, se debe informar a los
a la hora de conducir, mangjar maquinaria o participar en
ar razonablemente seguro de que febuxostat no afecta
., cnto,

Mercaptopurina / azatioprina

Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, se sabe que la
inhibicion de la xantina oxidasa (XO) provoca un aumento de las concentraciones de
mercaptopwing ¢ azatioprina. Dado ¢l mccanismo de accion de febuxostat sobre la
inhibicion de la XO, ¢l uso de este medicamento se encuentra contraindicado en pacientes
gue estan siendo tratados con azatiopring O mercaptopuring.

FOLLETO DE INFARMACION
AL PROFESIONAL

AIA COMNFIDENCFAL : Pagina 6 de 11



Ref.: RF282761/11 Reg.ISP N°: F-19424/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
FEXURIX COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 120 mg

LABORATORIOE RECATCINE 5 A
Lpto. Registros ¥ Asuntos Regulatorion
Av Carmascal 5670, Samiage Chile
Funo. 67065000 - Fux: 6781650

- Quimiolerdpicos ciloioxicos
No s¢ han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de febuxostat con
quimioterapicos cilotdxicos. Por tanto, no hay datos d1spon1bles sobre la seguridad de
lebuxostat durante el tratamiento con citotdxicos,

- Teofilina
Aunque no se han realizado ¢studios de interacciones con febuxostat, la inhibicidn de 1a
X0 puede provocar un incremento de la conceniracion de teofilina ha notificado
inhibicion del metabolismo de la eofilina con otros inhibidores de la-X0), ¥, g0, ¢l uso
de {ebuxostat se encuentra contraindicado en los pacicntes que cst ‘&i@ﬂd@ “rdtados con
teofilina. ~ *-\‘\« i i

M:F@T (uriding  difosfato
glucuroniltransferasa). Los medicamentos que mhﬂ@rhldmia dacién, como los AINEs
o el probenecid, podrian tericamente afectar ; E‘E}lﬁ‘ wlidn del febuxostat. En sujclos
5an0s, ¢l uso concomitante de febuxostat y nar.:i’ R 2’5\8 mg 2 vooos al dia se ha asociado
con un aumenta de la exposicion al febug,osmt“(\ nél 28 %, AUC 41 % y L1 26 %). Fin
ensayos clinicos, el uso de naproxcne (t(/mru inhibidores de la COX-2 no se ha
ificativo de las reacciones adversas.

relacionado con ningin aumnento clm;n,:tmemt, gi
Febuxostat puede administrarse _pmto Q‘ﬁn naprpkeno sin necesidad de ajustar la dosis dc

ninguno de log dos prmupl()k. ‘:LL'C 1408, /’) ‘a:\’ b

S et

- Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion
El mecrabolistno  del  febuxostal depende de  las

-

- Inductores de la gluc m‘myda‘;&q\ \Q\
l.os inductores potentes d ‘rﬁﬁl_\ms UGT podrian incrementar ¢l melabolismo y reducir
la eficacia de febux Portanto, s¢ recomicnda controlar la concentracion de dcido virico
en suero 1 6 2 semanas wgs de iniciar ¢l tratamicnio con un inductor potente de la
glucuronidaci e ersa, la interrupcion del tratamiento con un inductor podria
elevar la concgntracion '['ﬂ"d'ulﬂdllbd de [ehuxostat.

- Colehicing, mdmﬁé'z‘af*ma hidroclorotiazida, warfaring
Febuxostat puede administrarge junto con colchicina o indometacina sin necesidad de
ajustar la dosis de ninpuno de los principios activos.
Tampoco s necesarto ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con
hidroclorotiazida.
Asimismo, no es necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se administra con
febuxostat. Después de iniciar el tratamiento con febuxostat, conviene controlar la
aclividad anficoagulante en pacientes tratados con warfarina u 0tros compuestos similares.

- Desipraming y sustratos de la CYP2D6
Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de ta CYP2D6 in virro, En un
¢nsayo con sujelos sanos, la administracion de 120 mg de tebuxostat al dia provocaron un

r i
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incremento medio del 22 % del AUC de desipramina, un sustrato de la CYP21, lo que
indica que febuxostat podria ejercer un deébil efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in
vivo. Por tanto, no es de esperar que la administracion conjunta de febuxostat con otros
sustratos de la CYP2ZD6 requiera un ajuste de la dosis de estos compuestos,

- Amtidcidos
S¢ ha demostrado que la administracion conjunta de un antiacido que contenga hidrdxido
de magnesio y aluminio retrasa la absorcion de febuxostat (alrededor duq:\hura) Y provoca
una disminucién de la concentracion maxima del 32%, aunque no se-ha o wa.d;m ningun
cambio significativo del AUC. Por tanto, puede administrase febu \Q ‘l*-d\u 1q~f|L S€ USEN

antiacidos. S\
TR,
‘\‘:‘ N,
REACCIONES ADVERSAS: ) (( /\‘“-...f.‘;
. (\::\":‘:"“-—"“ )
Reacciones adversas mas frecuentes: aal
La siguiente tabla resume las reacciones adversas .ﬂﬁ:-ﬁ_]bb estudios clinicos con una
tasa de incidencia = 1% en los grupos de tmlmﬁ@} dé\%huxmtdt y de a lo menos 0.5%
mayor que en el grupo placeho. /,
./

pacicntes tratados con 1» menes 0.5% mayor a lo observado on

'Tabla 1: Reaceiones adversas que nc: |1w eﬁtudms controlados en = 1% de los
los pacientes que reci afon plabq

o ] APlacebd Fobuxostat Alopuringl*
. \::b“ o, 40 mg al dia | 80 mg al dia
(\:“\:::*-ﬁ; (N-134) (N=73T) N-1279 (N-1277)
Anomalias de la funeign epdtica | 0,7% 6,6% 4.6% 4.2%
Nauseas SN N 0,7% 1,1% 1,3% 0,8%
Artralgia - ) 0% 1,1% 0,7% 0.7%
Rash /7 e 0,7% 0.5% 1.6% 1.6%

* e los sujetosyque roaibietod alopurinol, 10 reciieron 100 mg, 145 recibieron 200 mg y 1122 recibieron 300 mg, en
base al nivel detdisfuncign/renal.

i
-t

Las rcaceioncs adversas mds (Tecuenies que ocasionaron la interrupeion det ralamiento fueron
las anomalias de la funcidn hepdtica, en 1,8% en el grupo tratado con lebuxostat 40 mg, 1,2%
¢n ¢l grupo tratado con tebuxostat 80 mg vy 0,9% en el grupo tratado con alopurinol.

Ademés de las reacciones adversas presentadas en la tabla 1, se informaron mareos en mas del
1% de los pacicntes tratados con febuxostat, aunque con una tasa no mayor al 0,5% que el
grupo tratado con placcbo.

Reacciones adversas menns frecuentes:
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En los estudios clinicos fase 11 y 111, las siguientes reacciones adversas ocurricron en menos
del 1% de los sujetos y en mas de un sujeto tratado con dosis que fluctian entre 40 a 240 mg
de febuxostat.

Trastornos de la sangre y sistema linfitico; Anemia, pirpura trombocitopénica idiopalica,
leucocitosis / leucopenia, neutropenia, pancitopenia, esplenomegalia, trombocitopenia.

Trastornos eardiacos: Angina de pecho, fibrilacion/aleteo auricular, an;ﬂ“\ mrdmm LECG
anormal, palpitaciones, bradicardia sinusal, taquicardia.

Trastornos del oido y laberinto: Sordera, tinnitus, vértigo,

Trastornos oculares: Vision borrosa.

Trastornos gastrointestinales; Distensién abdominal, dojer mmlipuci(’m sequedad
de la boca, dispepsia, flatulencia, deposiciones IMumtqs giktl'ltlﬁ enfermedad de reflujo
gastrocsofagico, malestar gastrointestinal, clul g,l h) hematemesis, hiperclorhidria,
hematoquecia, ulceracion bucal, pancrealilis, ) ulu:r:I\K 'hvémltos

r"“,m i
Trastornns generales v alteraciones en ¢l Ly -de
el pecho, edema, fatiga, trastomos dgfm%«ch .Sk

ministracion: Astenia, dolor/ malestiar en
omas de tipo gripal, dolor, sed.

<-.~ "
Trastornos  hepatobiliares: ‘:-(E»\OIH{T(EISI‘:,/LO\}CL[‘;IIIH cstealosis  hepética,  hepatitis,
hepatomegalia, e
P & (:\\'H-.._ \Q\\ "

Trastornos del sistema e lllperf-;ﬂl‘]ﬁ'ihilidad.

Bs; l—l) a5 Zostar,

Trastornos del w u__;lié}rm v de la mutricidn: Anorexia, disminucion/aumento del apetito,
deshidratacién, diabetés mecllitus, hipercolesterolomia,  hiperglicemia,  hiperlipidemia,
hipertrigliceridemia, hipokalemia, disminucion/ganancia de peso,

Infecciones e infoctadi

Trastornos musculoesqueléticos y del tojido conectivo: Artritis, rigidez en las articulaciones,
hinchazén de las articulaciones, espasmos/contraccidn/rigidez/debilidad  muscular,
dolor/rigidez musculoesqueléticos, mialgia.

Trastornos del sistemu nervioso: Alteracion del sentido del gusto, trastorno del equilibrio,
aceidente cerebrovascular, sindrome de Guillain-Barré, dolor de cabeza, hemiparesia,
hipoestesia, hiposmia, infarto lacunar, letargo, incapacidad mental, miprafia, parcsicsia,
somnalencia, ataque isquemico transitorio, temblor.
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{rastornos psiquiciricos: Agitacion, ansiedad, depresion, insomnio, irmitabilidad, disminucion
de la libido, nerviosismo, ataque de panico, cambio de personalidad.

Trastoraoys renales y wrinarios; Hematuria, nefrolitiasis, polaquivria, proteinuria, insuficiencia
renal, incontinencia.

Cambios en el sistermu reproductivo y en las mamas: Dolor de mamas, disfuncién eréetil,
ginecomastia. Q\

- > '\ e

) QMW epistaxis,
Agestion del tracto
orio alto,

Trastornos  respiratorios, fordxicos y mediastinicos: Bronquitis,
sequedad nasal, hipersecrecion de los senos paranasales, edema faritigeo,
respiratorio, estornudos, irritacién de la garganta, infeccién del tfacto p1
D

Trastornos de la piel v tejido subcutaneo: Alopecia, mlg,lo{l,, ahdey&atltls dermogratismo,
couimosis, cezcma, cambio de  coloracion Ldplld{ ‘wrp iento” anommal del cabollo,
hiperhidrosis, descamacion de la piel, peteg,q;a. ‘Lptmehsrlbllldad prurito, parpura,
coloracion/pigmentacion alterada de la piel, lesié ch \%ﬂ‘ anormal de la piel, urticaria.

Trastornos vasculares: Rubor, sofocos, hl]gt;rten \hi]ﬁtenmm

x \;\

SOBREDOSIS: <x PN
) J“/ "

No se han notificado L.—!H(‘)h‘-a&L WMH1H Los pacientes con sobredosis deben recibir

tratamiento sintomdtico y de’ ARYE
—, \ N,

L)Y
PRESENTACION >

Envases con xx ¢ pﬂuf_ﬂios recubiertos.

—

ALMACENAMIENTO:

Almaccnar en un lugar fresco y seco, a no mas de 25°C y fuera del alcance de los nifios.
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