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FARMACOLOGIA:

Mecanismo de accion

El acido Urico es el producto final del metabolismo de las purinas en el hombre y
se produce en la cadena hipoxantina — xantina — &acido Urico. Las dos
transformaciones anteriores estan catalizadas por la xantina oxidasa (XO). El
febuxostat es un derivado 2-ariltiazol que ejerce su efecto terapéutico
disminuyendo la concentracion de acido Grico en el suero mediante la inhibicién
selectiva de la XO. El febuxostat es es un inhibidor no purinico potente y
selectivo de la XO con un valor de inhibicién Ki in vitro inferior a un nanomol. El
febuxostat ha demostrado que ejerce una inhibicién potente sobre las formas
oxidada y reducida de la XO. A concentraciones terapéuticas, el febuxostat no
inhibe otras enzimas que intervienen en el metabolismo de la purina o la
pirimidina, en particular ta guanina desaminasa, la hipoxantina guanina
fosforribosiltransferasa, la orotato fosforribosiltransferasa, la orotidina
monofosfato descarboxilasa o la purino nucledsido fosforilasa.

FARMACOCINETICA:

En sujetos sanos, la concentracion plasmatica maxima (Cna) v €l drea bajo la
curva de concentracion plasmatica vs tiempo (AUC) de febuxostat aumentan de
forma proporcional a la dosis después de una y varias dosis de 10 a 120 mg. Para
dosis comprendidas entre 120 y 300 mg, se observa un aumente del AUC de
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febuxostat superior al proporcional de la dosis. No se aprecia acumulacién
cuando se administran dosis terapéuticas cada 24 horas. Ei febuxostat tiene una
vida media de eliminacién terminal aparente (ti,) de aproximadamente 5 a 8
horas. Los parametros farmacocinéticos de febuxostat, estimados por medio de
analisis poblacionales de farmacocinética y farmacodinamia para pacientes con
hiperuricemia y gota, son coherentes con los obtenidos en sujetos sanos, lo que
indica que éstos son representativos para la evaluacién farmacocinética y
farmacodindmica en la poblacién de pacientes con gota.

Absorcion:

Luego de la administracion oral de febuxostat radioactivo, la absorcion se estimé
en al menos un 49% (en base a la radioactividad total que se recuperd en la
orina). La concentracién plasmatica maxima de febuxostat ocurrié entre 1 a 1.5
horas post-dosis. Después de varias dosis diarias orales de 40 mg y 80 mg una
vez al dia, la Cméx es aproximadamente 1.6 + 0.6 pg/mi (N=30) y 2.6 £ 1.7
Mg/ml (N=227), respectivamente. No se ha estudiado la biodisponibilidad
absoluta de febuxostat administrado por via oral.

Despues de varias dosis orales de 80 mg con una comida rica en grasas, se
observé una disminucién del 49 % del Cmax y 18 % del AUC, respectivamente.
Sin embargo, no se observé ninglin cambio clinicamente significativo de la
disminucién porcentual de la concentracién de acido brico en suero (58% con
alimentos vs 51% en ayunas). Por tanto, febuxostat puede administrarse con o
sin los alimentos.

Distribucién:

El volumen aparente de distribucién en estado estacionario (Vss/F) de febuxostat
fue aproximadamente 50 litros (BS €V~40%). La unidn de febuxostat a las
proteinas plasmaéticas es aproximadamente 99,2 % (principalmente a Ia
albimina), y se mantiene constante en el rango de concentracién alcanzado con

dosis de 40 y 80 mq.

Metabolismo:

El febuxostat se metaboliza ampliamente por conjugacién mediante el sistema
enzimatico uridina difosfato glucuroniltransferasa (UGT), incluyendo UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A9 y UGT2B7, v por oxidacién por la via del sistema enzimatico
citocromo P450 (CYP), incluyendo CYP1A2, 2C8 y 2C9 y de enzimas no P-450,

La oxidacién de la cadena lateral isobutil lleva a la formaciéon de cuatro
metabolitos hidroxilo farmacoldgicamente activos, todos los cuales se encuentran
en el plasma humano en un grado mucho menor que el febuxostat.

En la orina y heces, los metabolitos aci| glucurdnido de febuxostat (~35% de la
dosis) y los metabolitos oxidativos, 67M-1 (~10% de la dosis), 67M-2 (~11% de
la dosis) y 67M-4 (~14% de Ia dosis, un metabolito secundario de 67M-1),
parecen ser los metabolitos principales de febuxostat in vivo,
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Eliminacion:

El febuxostat se elimina por las vias hepética y renal. Después de una dosis oral
de 80 mg de febuxostat marcado con '*C, alrededor del 49 % de la dosis se
recuperd 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
excrecion urinaria, alrededor del 45% de la dosis se recupero en las heces en
forma de febuxostat inalterado (12%), del acil glucurénido del principio activo
(1%), de sus metabolitos oxidativos y sus conjugados conocidos (25%) y de
otros metabolitos desconocidos (7%).

Poblaciones especiales:

Insuficiencia renal:

Después de varias dosis de 80 mg de febuxostat en pacientes con insuficiencia
renal leve, moderada o grave, la Cmax de febuxostat no cambié respecto a los
sujetos con funcién renal normal. El AUC medio total de febuxostat se multiplico
aproximadamente por 1,8 y pasé de 7,5 ugh/ml en el grupo con funcién renal
normal a 13,2 ygh/ml en el grupe con disfuncién renal grave. Los valores de
Cmax y AUC de los metabolitos activos se multiplicaron por 2 y por 4,
respectivamente. Sin embargo, no es necesario ningin ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada.

Insuficiencia hepatica:

Después de varias dosis de 80 mg de febuxostat a pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, los valores de Cméax y AUC de febuxostat Y SUS
metabolitos no cambian significativamente respecto a los obtenidos en sujetos
con funcién hepatica normal. No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios):

No se han observado cambios significativos del AUC de febuxostat o de sus
metabolitos después de varias dosis orales de febuxostat en ancianos en
comparacion con los valores obtenidos en sujetos sanos mas jévenes.

INDICACIONES:

Tratamiento de la hiperuricemia cronica en pacientes con gota, en situaciones en
las que ya se ha producido deposicion de urato (incluyendo antecedentes o
presencia de tofos y/o artritis gotosa).
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POSOLOGIA:
Via de administracién: Oral. Los comprimidos de febuxostat pueden ser
administrados con o sin los alimentos.

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

Se recomienda una dosis de 40 mg a 80 mg de febuxostat una vez al dia.

La dosis inicial recomendada es 40 mg una vez al dia. Si el paciente no alcanza
concentraciones de dcido Urico sérico menores a 6 mg/d! luego de 2 semanas, se
recomienda aumentar la dosis a 80 mg una vez al dia.

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 duracion,
con un AINE o con colchicina.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad):
No estd indicado el uso febuxostat en nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad, debido a la ausencia de datos de seguridad y eficacia.

Geriatria:
No es necesario ajustar {a dosis en los pacientes ancianos.

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. No se han evaluado completamente la eficacia v la seguridad en
pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 mil/min).

Insuficiencia hepética:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada. No se ha estudiado la eficacia y 12 seguridad de febuxostat en
pacientes con insuficiencia hepética grave,

Pacientes con un érgano trasplantado:
Dado a que no hay experiencia en pacientes con un érgano trasplantado, no se
recomienda el uso de febuxostat en dichos pacientes.

CONTRAINDICACIONES:

- Antecedentes de hipersensibilidad al febuxostat o a cualquiera de los
componentes de la formulacién.
Pacientes que estidn siendo tratados con azatioprina, mercaptopurina o

teofilina. [ ——
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

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

- Lactancia:
Estudios en ratas lactantes demostraron la excrecion del febuxostat a través
de la leche materna vy la alteracién del desarrollo de las crias amamantadas. Se
desconoce si el febuxostat se excreta en la leche materna humana. Debido a
que muchos farmacos son excretados a través de la leche materna humana,
no puede excluirse el riesgo para el lactante. Se debe tener precaucion cuando
febuxostat se administre en mujeres en periodo de lactancia.

- Pacientes pediatricos:
No se ha establecido la seguridad y eficacia del febuxostat en pacientes
pediatricos y adolescentes menores de 18 afios de edad.

- Pacientes geriatricos:
En los pacientes ancianos no se requiere ajuste de la dosis.

- Pacientes con disfuncidn renal:
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o
moderada (clearance de creatinina 30-89 ml/min). En los pacientes con
insuficiencia renal grave (clearance de creatinina <30 ml/min) no hay
suficientes datos, por lo tanto, se debe tener precaucidn en estos pacientes.

- Insuficiencia hepatica:
No se requiere ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve
a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia
hepatica grave, por consiguiente, se debe tener precaucién en estos pacientes.

- Eventos cardiovasculares:

No se recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva.

En los pacientes tratados con febuxostat se ha observado una mayor tasa de
eventos cardiovasculares tromboembdlicos que en los pacientes tratados con
alopurinol. No se ha establecido una relaciéon causal con febuxostat. Se
recomienda monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de
infarto al miocardio y accidente cerebrovascular.
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- Crisis agudas de gota (exacerbacion de |3 gota):

En caso de crisis aguda de gota, el tratamiento con febuxostat no debe
fniciarse hasta que dicha crisis se haya resuelto por completo. Como sucede
con otros medicamentos reductores de los uratos, pueden producirse crisis
gotosas al Inicio del tratamiento debido al cambio de Ia concentracion de dcido
drico en suero, lo que provoca la movilizacién del urato de los depdsitos
tisulares. Se recomienda administrar al Inicio del tratamiento con febuxostat
una profilaxis contra las exacerbaciones de al menos 6 meses con un AINE o
con coichicina.

Si se produce una crisis gotosa durante el tratamiento con febuxostat, éste no
debe interrumpirse. La c¢risis se tratarad al mismo tiempo, del modo mas
adecuado para el paciente. El tratamiento continuo con febuxostat reduce la
frecuencia y la intensidad de las crisis de gota.

- Hiperuricemia secundaria (depdsito de xantina):
Como sucede con otros medicamentos reductores del urato, en pacientes en
los que la produccién de urato es muy alta (por ejempio, tumor maligno y su
tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan), la concentracién absoluta de xantina
en la orina podria, en casos raros, aumentar lo suficiente para que se
produjesen depdsitos en las vias urinarias. No se recomienda el tratamiento
con febuxostat en estas poblaciones debido a la falta de experiencia.

- Elevaciones de las enzimas hepaticas:
En los pacientes tratados con febuxostat se ha observado aumento de las
fransaminasas. No se observé una relacidn dosis-efecto para estas elevaciones
de transaminasas. Se recomienda hacer pruebas de la funcién hepatica antes
de iniciar el tratamiento con febuxostat y repetirlas periédicamente durante el
tratamiento.

- Trastornos tiroideos:
Con el uso prolongado de febuxostat se han observado valores elevados de ia
hormona estimulante de la tiroides (TSH) (>5,5 plu/ml). Por lo anterior,
febuxostat debe administrarse con precaucion en los pacientes con alteracién
de la funcion tiroidea.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria:
Como sucede con otros inhibidores de |a Xantina oxidasa, se ha informado que
febuxostat puede causar somnolencia, mareos Y parestesia. Por lo tanto, se
debe informar a los pacientes que tengan precaucion a la hora de condugir,
manejar maquinaria o participar en actividades peligrosas hasta estar
razonablemente seguro de que febuxostat no afecta perjudicialmente a su
rendimiento.
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INTERACCIONES:

- Mercaptopurina / azatioprina
Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, se sabe
gue la inhibicion de la xantina oxidasa (XO) provoca un aumento de las
concentraciones de mercaptopurina o azatioprina. Dado el mecanismo de
accion de febuxostat sobre la inhibicidn de la XO, el uso de este medicamento
se encuentra contraindicado en pacientes que estan siendo tratados con
azatioprina o mercaptopurina.

- Quimioterapicos citotéxicos
No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de febuxostat
con quimioterapicos citotoxicos. Por tanto, no hay datos disponibles sobre la
seguridad de febuxostat durante el tratamiento con citotdxicos.

- Teofilina
Aunque no se han realizado estudios de interacciones con febuxostat, la
inhibicién de la XO puede provocar un incremento de la concentracién de
teofilina (se ha notificado inhibicién del metabolismo de la teofilina con otros
inhibidores de la XO0). Por tanto, el uso de febuxostat se encuentra
contraindicado en los pacientes que estan siendo tratados con teofilina.

- Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion

El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas UGT (uridina difosfato
glucuroniltransferasa). Los medicamentos que inhiben la glucuronidacion,
como los AINEs o el probenecid, podrian tedricamente afectar a la eliminacién
del febuxostat. En sujetos sanos, el uso concomitante de febuxostat y
naproxeno 250 mg 2 veces al dia se ha asociado con un aumento de la
exposicion al febuxostat (Cmax 28 %, AUC 41 % Y tiz 26 %). En ensayos
clinicos, el uso de naproxeno u otros AINEs/inhibidores de la COX-2 no se ha
relacionado con ningdn aumento clinicamente significativo de las reacciones
adversas.

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

- Inductores de la glucuronidacion
Los inductores potentes de las enzimas UGT podrian incrementar el
metabolismo y reducir la eficacia de febuxostat. Por tanto, se recomienda
controlar la concentracion de &cido Urico en suero 1 6 2 semanas después de
iniciar el tratamiento con un inductor potente de la glucuronidaciéon. Y a la
inversa, la interrupcion del tratamiento con un inductor podria elevar la
concentracion plasmatica de febuxostat.

- Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina
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Febuxostat puede administrarse junto con coichicina o indometacina sin
necesidad de ajustar la dosis de ninguno de los principios activos.

Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con
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 actividad anticoagulante en pacientes tratados con warfarina u
otros compuestos similares.

- Desipramina y sustratos de la CYP2D6

Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in vitro.
En un ensayo con sujetos sanos, la administracién de 120 mg de febuxostat al
dia provocaron un incremento medio del 22 % del AUC de desipramina, un
sustrato de la CYP2D6, lo que indica que febuxostat podria ejercer un débil
efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in vivo. Por tanto, no es de esperar que
la administracién conjunta de febuxostat con otros sustratos de la CYP2D6
requiera un ajuste de la dosis de estos compuestos.

- Antidcidos
Se ha demostrado que la administracién conjunta de un antidcido que
contenga hidréxido de magnesio y aluminio retrasa la absorcién de febuxostat
(alrededor de 1 hora) y provoca una disminucién de fa concentracion maxima
del 32%, aunque no se ha observado ningun cambio significativo del AUC. Por
tanto, puede administrase febuxostat aunqgue se usen antidcidos.

REACCIONES ADVERSAS:

Reacciones adversas maés frecuentes:

La siguiente tabla resume las reacciones adversas reportadas en los estudios
clinicos con una tasa de incidencia 2 1% en los grupos de tratamiento de
febuxostat y de a lo menos 0,5% mayor que en el grupo placebo.

Tabla 1: Reacciones adversas que ocurrieron en los estudios controlados en > 1% de
los pacientes tratados con febuxostat y de a lo menos 0.5% mayor a lo
observado en los pacientes que recibieron placebo.

Placebo Febuxostat Alopurinol*
40 mg al dia 80 mg al dia
{(N=134) (N=757) N=1279 (N=1277)

Anomalias de la funcién 0,7% 6,6% 4,6% 4,2%

hepatica

Nauseas 0,7% 1,1% 1,3% 0,8%

Artralgla 0% 1,1% 0,7% 0,7%

Rash 0,7% 0,5% 1,6% 1,6%
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* De los sujetos que recibieron alopurinol, 10 recibieron 100 mg, 145
recibieron 200 mg y 1122 recibieron 300 mg, en base al nivel de disfuncién
renal.

Las reacciones adversas mas frecuentes que ocasionaron la interrupcion del
tratamiento fueron las anomalias de la funcidn hepdtica, en 1,8% en el grupo
tratado con febuxostat 40 mg, 1,2% en el grupo tratado con febuxostat 80 mg y
0,9% en el grupo tratado con alopurinol.

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

Reacciones adversas menos frecuentes:

En los estudios clinicos fase II y III, las siguientes reacciones adversas ocurrieron
en menos del 1% de los sujetos y en mas de un sujeto tratado con dosis gue
fluctian entre 40 a 240 mg de febuxostat.

Trastornos de la sangre y sistema finfatico: Anemia, plrpura trombocitopénica
idiopatica, leucocitosis / leucopenia, neutropenia, pancitopenia, esplenomegaiia,
trombocitopenia.

Trastornos cardiacos: Angina de pecho, fibrilacién/aleteo auricular, soplo
cardiaco, ECG anormal, palpitaciones, bradicardia sinusal, taquicardia.

Trastornos del oido y laberinto: Sordera, tinnitus, vértigo.
Trastornos oculares; Vision borrosa.

Trastornos  gastrointestinales:  Distensidn  abdominal, dolor abdominal,
constipacion, sequedad de la boca, dispepsia, flatulencia, deposiciones
frecuentes, gastritis, enfermedad de reflujo gastroesofdgico, malestar
gastrointestinal, dolor gingival, hematemesis, hiperclorhidria, hematoquecia,
ulceracion bucal, pancreatitis, Ulcera péptica, vomitos.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Astenia, dolor/
malestar en el pecho, edema, fatiga, trastornos de la marcha, sintomas de tipo
gripal, dolor, sed.

Trastornos hepatobiliares: Colelitiasis/colecistitis, esteatosis hepatica, hepatitis,
hepatomegalia.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Hipersensibilidad.
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Infecciones e infectaciones: Herpes zoster,

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Anorexia, disminucién/aumento del
apetito, deshidratacién, diabetes mellitus, hipercolesterolemia, hiperglicemia,
hiperlipidemia, hipertrigliceridemia, hipokalemia, disminucién/ganancia de peso.

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

Trastornos del sistema nervioso: Alteracién del sentido del gusto, trastorno del
equilibrio, accidente cerebrovascular, sindrome de Guillain-Barré, dolor de
cabeza, hemiparesia, hipoestesia, hiposmia, infarto lacunar, letargo, incapacidad
mental, migrafia, parestesia, somnolencia, ataque isquémico transitorio,
tembior.

Trastornos psiquidtricos: Agitacion, ansiedad, depresion, insomnio, irritabilidad,
disminucion de la libido, nerviosismo, ataque de panico, cambio de personalidad.

Trastornos renales y urinarios: Hematuria, nefroiitiasis, polaquiuria, proteinuria,
insuficiencia renal, incontinencia.

Cambios en el sistema reproductivo y en las mamas: Dolor de mamas, disfuncién
eréctil, ginecomastia.

Trastornos respiratorios, tordxicos y mediastinicos: Bronquitis, tos, disnea,
epistaxis, sequedad nasal, hipersecrecién de los senos paranasales, edema
faringeo, congestion del tracto respiratorio, estornudos, irritacién de la garganta,
infeccién del tracto respiratorio alto.

Trastornos de la piel y tejido subcutidneo: Alopecia, angio-edema, dermatitis,
dermografismo, equimosis, eczema, cambio de coloracién capilar, crecimiento
anormal del cabello, hiperhidrosis, descamaciéon de |Ia piel, petequias,
fotosensibilidad, prurito, pdrpura, coloracién/pigmentacién alterada de |a piel,
lesidn cutdnea, olor anormai de la piel, urticaria.,

Trastornos vasculares: Rubor, sofocos, hipertension, hipotensidn.

SOBREDOSIS:

No se han notificado casos de sobredosis. Los pacientes con sobredosis deben
recibir tratamiento sintomatico y de apoyo.
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PRESENTACION:

Envases con xx comprimidos recubiertos.

ALMACENAMIENTO:

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