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Febuxostat

Tratamiento cronico de la hiperuricemia®

Reduce factores de riesgo en pacientes

p— con comorbilidades asociadas a la gota®:
Urexit &0 Obesidad

Bussie

Excesiva ingesta de alcohol

Sindrome metabdlico

Diabetes tipo
Hipertension

Tableta

de 80 mg Hiperlipidemia
al dia Enfermedad renal crénica

Febuxostat 80mg

30 Tabletas
recubiertas

Urexil* 80
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Mecanismo de accion selectivo®
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X0: Xantina Oxidasa
OMPDC: Orotidina 5-Monofosfato DesCarboxilasa
PNP: Purina Nucledsido Fosforilasa
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Febuxostat

Manejo selectivo

de la hiperuricemia cronica* Actua selectivamente en la XO,
sin interferir con otros proceso
metabdlicos de las purinas o

pirimidinas*
C O_©_< j/\( Potente inhibidor de la XO

H
tanto reducida como oxidada®™
CH3 -

at derivado 2-aril-tiazol, inhibidor no pur
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Febuxostat

4,5,6

Febuxostat es mas eficaz y mejor tolerado que alopurinol

Estudio CONFIRMS®pacientes sin falla renal  Estudio CONFIRMS?pacientes con falla renal
- *(P < 0.007) = **(P < 0.001)

) i_ I i_

Alopurinol Febuxostat Febuxostat Alopurinol Febuxostat Febuxostat
300 mg 40 mg 80 mg** 300 mg 40 mg* 80 mg**

26 semanas de tratamiento
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% de pacientes con uricemia normal (< 6 mg/dl)
después de tratamiento
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% de pacientes con uricemia normal (< 6 mg/dl)

Estudio CONFIRMS aleatorizado, controlado, de 26 semanas que evalud la sequridad y eficacia de febuxostat 40 mg y 80 mg comparado con alopurinol 300 mg 0 200 mg (falla renal moderada), en 2269 pacientes con gota e hiperuricemia. Al menos 65% de pacientes tenian insuficiencia renal de leve a moderada
(con aclaramiento de creatinina de 30-89 mL/min). Durante el periodo de 26 semanas se realizd profilaxis de las crisis agudas de gota (colchicina o naproxeno). Resultado: Se presentaron diferencias significativas en la reduccion de la uricemia < 6,0 mg/dL con febuxostat 80 mg (67%) frente a 40 mq (45%) y 300 de
alopurino (42%). Adicionalmente en pacientes con insuficiencia renal leve/moderada, febuxostat de 40 y 80 mq fueron mas eficaces (P < 0.05) que alopurinol e igualmente sequros.

Conclusion: La reduccion eficaz de acido trico con febuxostat 80 mg superd a la de febuxostat 40 mg y alopurinol (300/200 mg). En pacientes con insuficiencia renal leve/moderada, ambas dosis de febuxostat fueron mas eficaces que alopurinol e igualmente sequras

Balance entre potencia y seguridad
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Febuxostat

Eficaz en hiperuricemia cronica
en presencia de depdsitos de urato~
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Febuxostat

72(%) de pacientes recuperan niveles

de uricemia por debajo de 6 mg/dI Urexil :10) Iy
0 inol° .
frente 22% de alopurinol Bussié .
%
: : : Febuxostat 80 mg 5
No requiere ajuste de dosis en=: ' ¥
-Falla renal leve a moderada Tecubiertag 0
-Falla hepatica leve a moderada o
-Paciente jovenes y adultos mayores % | z
Bussié

69% de los pacientes logra resolucién de los tofos®
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Balance entre potencia y seguridad”

UREXIL® Nombre comercial: UREXIL® DCI: Febuxostat Composicion: cada tableta contiene 80 mg de febuxostat. C. Forma farmacéutica: tabletas Concentracion: fe-
buxostat 80 mg y 40 mg Condicién de venta: bajo formula médica Via de administracion: oral Titular y/o importador: Laboratorios Bussié S.A. GRUPO FARMACOTE-
RAPEUTICO: preparado antigotoso. Subgrupo quimico: preparados que inhiben la produccion de acido urico ATC: MO4AA03. Indicaciones: El febuxostat es un medica-
mento indicado para el tratamiento de la hiperuricemia crénica en donde se hayan producido depdsitos de urato: incluyendo antecedente y/o presencia de tofos, artritis
gotosa. Caracteristicas farmacoldégicas Farmacodinamia: Febuxostat actia como inhibidor selectivo de la xantina oxidasa (XO), ha sido desarrollado para el trata-
miento de la hiperuricemia y la gota. El febuxostat ha demostrado inhibir tanto las formas de XO oxidada y reducida (a diferencia de alopurinol y oxipurinol cada uno de
los cuales se une so6lo a una forma de la enzima), a diferencia del alopurinol y oxipurinol, el febuxostat no se parece estructuralmente a purinas o pirimidinas y por su alta
afinidad no tiene efecto significativo en las actividades de otras enzimas involucradas en el metabolismo de las mismas, lo que podria disminuir los efectos adversos
causados por alopurinol y sus metabolitos. Farmacocinética: Absorcidn: Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, Después de la administracion oral, aproxi-
madamente el 84% de febuxostat se absorbe rapidamente en un tiempo maximo Tmaéx de 1,0-1,5 h posterior a la toma oral en una o varias dosis de 80y 120 mg, para
alcanzar concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) de aproximadamente 2,8 - 3,2 ug/mly de 5,0 - 5,3 2 ug/ml respectivamente. La ingesta concomitante de alimen-
tos reduce la absorcion de febuxostat, pese a esto no se observo cambios clinicamente significativos respecto a la disminucién sobre el porcentaje de la concentracion de
acido urico en suero. El febuxostat se une fuertemente a las proteinas plasmaticas humanas (determinado mediante ultrafiltracion) en un 97,9 a 98,9%, principalmente a
la albumina (98,1% a 99,1%). Los estudios mostraron que febuxostat se distribuye ampliamente en la mayoria de tejidos y érganos. Los metabolitos 67M-1, 67M-67M-2 y
67M-4 se unieron a las proteinas plasmaticas en menor grado que febuxostat 90%, 81,7% y 91,7%, respectivamente. El febuxostat tiene un volumen de distribucién de
aproximadamente 0,7 I/kg. La vida media de eliminacién aparente de febuxostat fue de aproximadamente 4 a 6 horas. Su metabolismo se produce predominantemen-
te en el higado por glucuronidacién para producir el metabolito acil-glucurénido y por medio de la oxidacion de la fraccién del isobutilo para producir metabolitos oxi-
dativos 67M-1, 67M-2, y 67M-4 por el citocromo P450. Es de sefalar, que 67M-3, no se encontré en el plasma de los seres humanos. La via de eliminacidon de febuxostat
es renal y hepatica, con porcentajes similares, en una dosis de 80 mg (via oral) de febuxostat, el 49% se recupero en la orina, de este solo el 3% como forma inalterada,
en mayor porcentaje (30%) se recupero como acil- glucurénido de febuxostat, 13% como metabolitos oxidativos y sus conjugados y 3% se recupero como metabolitos
desconocidos. El 45% del farmaco se recupero en las heces, el 12% de este en forma inalterada, el 1% como acilo-glucurénido del febuxostat, el 25% como oxido-me-
tabolitos conocidos y sus conjugados y el 7% restante como metabolitos desconocidos. Pacientes con condiciones especiales: Insuficiencia renal: Por recomendacién de
la FDA, en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada se debe iniciar con dosis de 40 mg al dia. Si no se logran disminuir las concentraciones de acido urico (<6mg/
dl) posterior a dos semanas de tratamiento se puede aumentar la dosis a 80 mg al dia, se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia renal severa dado que no
se conoce que se hay evaluado su seguridad completamente y no se cuenta con suficiente informacion. Insuficiencia hepatica Se observo que la concentracién maxima
y el area bajo la curva aumentaron en 20% a 30% en pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada respecto a pacientes sanos, la dosis recomendada de febuxos-
tat en pacientes con insuficiencia hepatica leve es de 80mg al dia, se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica moderada dado que no se dispone
de suficiente informacion. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica severa (clase C de Child Pugh). Embarazo El embarazo se considera por
la FDA como categoria C, no se disponen de estudios adecuados en mujeres embarazadas, se debe justificar el uso de febuxostat en mujeres embarazadas solo si el bene-
ficio supera considerablemente el riesgo potencial. En estudios preclinicos en ratas embarazadas, se observo mortalidad neonatal y reduccién del peso corporal neonatal.
No se demostré que febuxostat presentara efecto teratogénico en animales de experimentacién. Lactancia No se recomienda utilizar febuxostat en mujeres en periodo
de lactancia, estudios preclinicos evidenciaron que se excreta por leche materna en ratas lactantes. Ancianos No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes de
edad avanzada. La concentracion maxima (Cmax) y el area bajo la curva (ABC0-24) de febuxostat en pacientes mayores de 65 afos fueron comparativamente similares a
los observados en pacientes mas jévenes (18-40 afos). Uso pediatrico Dado que no se ha establecido la eficacia y seguridad en menores de 18 afos, no se recomienda
su uso en esta poblacion. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Uso concomitante con azatioprina, mercaptopurina o
teofilina. Enfermedad cardiaca isquémica, accidente cerebro vascular, insuficiencia cardiaca, pacientes que han recibido trasplante e insuficiencia renal grave. Adverten-
cias: No estd recomendado el uso de febuxostat para el tratamiento de la hiperuricemia en condiciones en las cuales estd muy aumentada la formacién de uratos (por
ejemplo: enfermedad maligna y sus tratamientos, sindrome de Lesch-Nyhan). Administrar con precaucion en pacientes con alteraciones en la funcién tiroidea ya que se
han observado valores elevados de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) en personas que se administraban febuxostat por periodos prolongados. Precauciones:
Tener precauciones durante la utilizacién de febuxostat en las siguientes condiciones patoldgicas: Enfermedades cardiovasculares En pacientes con enfermedad cardiaca
isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva, en pacientes con factores de riesgo identificados como enfermedad ateroesclerética y/o infarto del miocardio no se reco-
mienda el tratamiento con febuxostat, dado el incremento de eventos cardiovasculares como muerte cardiovascular, infarto al miocardio no fatal e infarto cerebro vas-
cular. Alergia/ Hipersensibilidad al medicamento Se recomienda tener precaucién en pacientes con antecedente de hipersensibilidad al alopurinol u otros componentes
del producto dado que se han notificado casos aislados de hipersensibilidad grave como: sindrome de Stevens- Jonhson, necrolisis epidérmica toxica y reacciones anafi-
lacticas severas, asi como alteraciones hematoldgicas, sintomas sistémicos de hipersensibilidad asociados a fiebre, alteraciones hematoldgicas, alteraciones renal y/o
hepdtica. Depdsito de xantina No se recomienda utilizar febuxostat en pacientes en los que se presentan produccién de uratos elevada, como en casos de tumor maligno
y su tratamiento, sindrome de Lesh-Nyhan dado que la concentracién de xantina se incrementa en la orinay podria en casos aislados causar depésitos en las vias urinarias.
Mercaptopurina/azatioprina No se debe administrar febuxostat en pacientes en tratamiento con mercaptopurina y/o azatioprina, dado que puede producir alteraciones
hematoldgicas, se recomienda reducir las dosis de estos medicamentos en casos donde no se puede evitar su concomitancia. Receptores de trasplantes de 6rganos No
se recomienda su uso dado que no hay informacion en pacientes que requieran utilizar febuxostat y ser receptores de pacientes de trasplantes érganos Teofilina No hay
reporte de interacciones farmacocinéticas entre teofilina (dosis de 400 mg) y febuxostat (dosis 80mg). Se desconoce estudios a dosis de 120 mg. Trastornos hepaticos.
Tener precaucién dado que se ha evidenciado alteracién en la funcién hepdtica por lo que se recomienda realizar pruebas (funciéon hepatica ) periédicamente antes y
durante el tratamiento con febuxostat. Trastornos tiroideos Debe administrarse con precauciéon febuxostat, en pacientes con alteracién de la funcién tiroidea, puesto que
se ha observado en pacientes que reciben tratamiento prolongado con febuxostat, aumento en los niveles de la hormona estimulante del tiroides (TSH). Lactosa Se debe
tener precaucién en pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp, malabsorcién de glucosa o galactasa, dado que los comprimidos
contienen lactosa. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas Se debe tener precaucién en pacientes que operen maquinaria pesada entre otras acti-
vidades que requieran vigilia y lucidez, igualmente tener precaucion al momento de conducir dado que se han reportado eventos como somnolencia visién borrosa y
sensacion de mareo. Crisis agudas de gota No se recomienda iniciar febuxostat en crisis de gota, hasta que la crisis haya resuelto, se recomienda realizar una profilaxis
por 6 meses con AINE o colchicina. Una vez iniciado febuxostat puede presentarse crisis gotosas dado que se produce una disminucién de acido urico en el suero, des-
plazando el urato a los depdsitos tisulares. Una vez iniciado febuxostat y se presente la crisis gotosa no debe suspenderse, debe tratarse del modo mas conveniente para
el paciente. Interacciones Medicamentosas Mercaptopurina/azatioprina: El febuxostat actua inhibiendo la xantina oxidasa, lo que puede causar aumento en las concen-
traciones plasmaticas de la mercaptopurina y azatioprina, dando origen a una posible toxicidad, por lo que esta contraindicada la concomitancia entre febuxostat y estos
medicamentos. Teofilina: Febuxostat en dosis de 80 mg y teofilina en dosis de 400 mg una vez al dia no presenta alteracién en la seguridad y farmacocinética de la teo-
filina, sin embargo se desconocen datos en dosis mas elevadas. Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacién: No se evidencio aumento clinicamente significativo
de reacciones adversas, entre febuxostat y naproxeno (u otros AINE), por lo que pueden usarse concomitantemente sin necesidad de ajuste de dosis. Inductores de la
glucuronidacién: Se debe tener precaucion en pacientes que se encuentren en tratamiento con inductores potentes de las enzimas UGT dado que pueden reducir la
eficacia del febuxostat, a la vez si se suspende el tratamiento con el inductor se debe tener en cuenta que podria incrementar los niveles plasmaticos de febuxostat, por lo
tanto se recomienda realizar pruebas de acido Urico en suero una a dos semanas después de iniciar el tratamiento. Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina:
No se requiere ajuste de dosis con ninguno de estos medicamentos. No se presento alteracion en el INR y factor VII cuando se realizo administraciéon conjunta de febu-

xostat y warfarina. Antidcidos: Febuxostat se puede administrar concomitantemente con antidcidos (hidréxidos de aluminio y magnesio) a pesar que se retarda la
absorcién del febuxostat (aproximadamente 1 hora), se reduce su concentracion maxima hasta en un 32%, sin modificar el drea bajo la curva. Condicion de almacena-
miento y vida util Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios. Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion. Tiempo de vida util: 2 afios
Posologia y modo de uso El febuxostat se administra por via oral; con o sin alimentos; la dosis recomendada de Febuxostat es de 80 mg una vez al dia, independiente de
las comidas. Si el acido urico en suero es >6 mg/dl (357umol/l) después de 2-4 semanas, puede considerarse la administracion de 120 mg una vez al dia. Pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada iniciar con dosis de 40 mg al dia, si no se logran disminuir las concentraciones de acido urico (<6mg/dl) posterior a dos semanas de
tratamiento se puede aumentar la dosis a 80 mg al dia. Dosis maxima 120 mg (evaluadas en humanos hasta 240 mg al dia). Reacciones Adversas: Los efectos adversos
mas frecuentes reportados con febuxostat son gastrointestinales tales como pruebas hepdticas alteradas, diarrea, ademas cefalea nauseas aumento de sintomas de gota
y edema. Los efectos descritos en la informacién de acuerdo a la presentacién en los diferentes sistemas para febuxostat son: Alteraciones oculares: Raras: vision borro-
sa Alteraciones oticas: Raras: tinnitus. Alteraciones respiratorias y toracicas: Poco frecuentes: disnea, bronquitis, infeccines del tracto respiratorio superior, tos. Alte-
raciones cardiacas: Poco frecuentes: fibrilacién auricular, palpitaciones, ECG anormal Alteraciones gastrointestinales: Frecuentes: diarrea, nauseas. Poco frecuentes:
dolor abdominal, distension abdominal, reflujo gastroesofagico, vémitos, sequedad de boca, dispepsia, estrefiimiento, deposiciones frecuentes, flatulencia, malestar
gastrointestinal. Raras: pancreatitis, Ulceras bucales. Alteraciones hepatobiliares: Frecuentes: anomalias en las pruebas de la funcién hepatica. Poco frecuentes: colelitiasis.
Raras: hepatitis, ictericia, dano hepatico. Alteraciones renales y urinarios: Poco frecuentes: insuficiencia renal, nefrolitiasis, hematuria, polaquiuria, proteinuria, raras:
nefritis tubulo-intersticial, urgencia miccional. Alteraciones del aparato reproductor: Poco frecuentes: disfuncién eréctil Alteraciones de la sangre y del sistema linfatico:
raras: pancitopenia, trombocitopenia. Alteraciones del sistema inmunoldgico: raras: reacciones anafilacticas, reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Alteracio-
nes endocrinos: poco frecuentes: aumento de la TSH en sangre. Alteraciones del metabolismo y de la nutricion: Frecuentes: crisis agudas de gota. Poco frecuentes:
diabetes mellitus, hiperlipidemia,disminucion del apetito, aumento de peso. Raras: disminucién de peso, aumento del apetito, anorexia Alteraciones psiquiatricas:
Poco frecuentes: disminucion de la libido, insomnio. Raras: Nerviosismo. Alteraciones del sistema nervioso: Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos, parestesia, he-
miparesia, somnolencia, alteracion del gusto, hipoestesia, hiposmia. Alteraciones vasculares: Poco frecuentes: hipertension, rubor, sofocos Alteraciones en la piel y del
tejido subcutaneo: Frecuentes: erupcion (dependiendo de la lesion). Poco frecuentes: dermatitis, urticaria, prurito, decoloracion de la piel, lesiones en la piel, petequias,
erupcién macular, erupcion maculopapular, erupcién papular, raras: necrolisis epidérmica téxica, Sindrome de Stevens-Johnson, angioedema, hipersensibilidad a medi-
camentos con eosinofilia y sintomas sistémicos, erupcion generalizada, eritema, erupcién exfoliativa, erupcion folicular, erupcion vesicular, erupcién pustular, erupcion
pruriginosa, erupcién eritematosa, erupcion morbiliforme, alopecia, hiperhidrosis. Alteraciones musculoesqueleticas: poco frecuentes: Artralgia, artritis, mialgia, dolor
musculoesquelético, debilidad muscular, espasmos musculares, tirantez muscular, bursitis, raras: rabdomiolisis, rigidez en las articulaciones, rigidez Alteraciones en el
lugar de administracion: Frecuentes: edema. Poco frecuentes: fatiga, dolor en el pecho, malestar en el pecho. Alteraciones Poco frecuentes: aumento de la amilasa
en sangre, alteraciones del recuento de células sanguineas (reduccién del recuento de plaquetas, disminucién de la serie blanca, del recuento de linfocitos de la hemoglo-
binay del hematocrito), aumento de la creatinina en sangre, aumento de la uremia, aumento de los triglicéridos en sangre, aumento del colesterol en sangre, aumento de
la lactato deshidrogenasa en sangre, hiperpotasemia. Raras: aumento de la glucosa en sangre, tiempo de tromboplastina parcial activado prolongado, disminucién del
recuento de eritrocitos, aumento de la fosfatasa alcalina en sangre Sobredosificacion Se desconocen casos de sobredosificacion, si se llegara a presentar se recomienda
supervision médica y manejo con medidas sintomaticas. Toxicidad Toxicidad aguda: La dosis letal de febuxostat oscilo entre 300 y 600 mg/kg en ratas. Toxicidad cré-
nica: se evaluo en las siguientes especies: en rango de dosis---Los principales érganos fueron: Tracto urinario (rifidn, vejiga): se evidencio en ratones, ratas y perros alte-
racion renal, calculos en la vejiga e hiperplasia epitelial. Glandula Tiroides: en ratas se observo hiperplasia tiroidea, disminucion de T3 y T4 e hiperplasia del epitelio folicu-
lar con dosis elevadas. Higado: En ratas se observé un aumento de ALP y y-GTP (GGT). Sistema hematopoyetico: se evaluo en ratas, disminucién del recuento de eritrocitos,
disminucién de hemoglobina y hematocrito, aumento del recuento de leucocitos y neutréfilos, disminucién de porcentaje de linfocitos. Carcinogénesis: se observaron en
estudios con ratas aumento significativo de tumores de vejiga solo y Unicamente en asociaciéon con caculos de xantina en dosis elevadas (exposicién aprox. 11 veces su-
perior a la maxima humana), no se evidencio ningun otro tipo de tumor en ratas ni ratones. Fertilidad y teratogenicidad: No se evidencio alteracién en la fértillidad ni
efectos teratdbgenos o lesiones en el feto con dosis elevadas de febuxostat (48mg/kg/dia). A exposicion de 4.3 veces superior a las dosis habituales en humanos se obser-
vo toxicidad materna y reduccion en el desarrollo de la progenie en ratas. Genotoxicidad: no se rebel6é ningun efecto genotoxico en pruebas estandar de gentoxicidad.
Embarazo Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. El febuxostat se ha asignado como categoria C del embarazo por la FDA, dado que no se disponen de es-
tudios clinicos en seres humanos, no se recomienda el uso de febuxostat durante el embarazo. Lactancia Estudios con animales han demostrado que febuxostat se excre-
ta por leche materna. Dado que no se conocen los efectos en seres humanos, no se recomienda su uso durante el periodo de lactancia. Fertilidad Se desconoce los efectos
del febuxostat en la fertilidad humana, estudios en animales no evidenciaron efectos adversos dosis dependientes.

JUREXIL® tableta 80 mg de febuxostat, caja por 30 tabletas. Registro: INVIMA 2015M-0016581

Versiéon 1: Noviembre 2014
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