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Trastornos de la tiroides

Se observé un aumento de los valores de TSH ﬁ> 5.5 plUfmL) en pacientes con tratamiento a largo plazo con Febuxostat (5,5%) en
los estudios de extension de etiqueta abierta a largo plazo. Se debe tener precaucion cuando se usa Febuxostat en pacientes con
alteracion de la funcion tiroidea.

Laci
Las Tablelas de Febuxostat contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
0 malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Mercaptopurina / azatioprina

En base al mecanismo de accidn de Febuxostat en la inhibicion de XO, no se recomienda el uso concomitante. La inhibicion de XO

ﬁor parte del Febuxostat puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos farmacos que conducen a toxicidad.
o se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de Febuxostat con farmacos metabolizados por XO. No se han

realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de Febuxostat con quimioterapia citotoxica. No hay datos disponibles sobre la

seguridad de Febuxostat durante la terapia citotoxica.

Teofilina

Se realizé un estudio de interaccion en sujetos sanos con Febuxostat gara evaluar si la inhibicion de XO puede causar un aumento
en los niveles circulantes de teofilina como se informd con otros inhibidores de XO. Los resultados del estudio mostraron que la
coadministracién de Febuxostat con teofilina 400 mg dosis Unica no tiene ningtn efecto sobre la farm ola dela

Trastomos del sistema respiratorio Poco coman: Disnea, bronquitis, infeccion del tracto respiratorio superior, tos

Comn: Diarrea **, nduseas

Poco comun: El dolor abdominal, distension abdominal, la enfermedad de reflujo gastro-esofagico, vémitos
sequedad de boca, dispepsia, estrefiimiento, deposiciones frecuentes, flatulencia, malestar gastrointestinal
Raro: Pancreatitis, ulceracion de la boca

Desrdenes gastrointestinales

Comun: Anormalidades de la funcion hepatica **
Poco comiin: Colelitiasis
Raro: Hepatitis, ictericia *, dafio hepatico *

Trastornos hepatobiliares

Poco comun: Artralgia, artriis, mialgia, dolor musculo esquelético, debilidad muscular, espasmo muscular,
rigidez muscular, bursitis

Trastornos musculo esqueléticos ;
aro: Rabdomidlisis *, rigidez articular, rigidez musculo esquelética

y del tejido conectivo

Poco comun: Insufcencia renal, nefroltasis, hematuria, polaguiuria, proteinuria

Trastornos renales y urinarios Raro: Nefrtis tubulointersticial *, urgencia miccional

Comin: Sarpulhdo (incluyendo varios tipos de sarpullido informados con frecuencias més bajas, ver mas abajo)
Poco comdi malits uricria, prurito, decoloracién deIa piel esién de I pie, petequiss,

erupcion m: e erupcion maculopapular, erupcion papul

Raro: Necraliss piodrmica tosica™. sindrome de Stevens-Johnson', angioedemar, reaccién farmacoldgica
con eosinofilia y sintomas sistémicos”, erupcion generalizada (grave)*, eritema, erpcion exfoliativa,
erupcion folicular, erupcion vesicular, erupclon pustular, erupcidn pruriginosa®, erupcion eritematosa,
erupcion morbiforme, alopecia, hiperhidro:

Trastomo Sistema reproductivo y mama

Trastomos de la piel y del tejido

subcutaneo Poco comuin: Disfuncion eréctil

teofilina. Por lo tanto, no se recomienda precaucion especial cuando Febuxostat y teofilina se concc

Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion

El metabolismo de Febuxostat depende de las enzimas Uridina Glucuronosil Transferasa (UGT). Los medmamemos que inhiben la

glucuronidacién, como los AINEs y el probenecid, en teoria ?odrlan afectar la eliminacion de Febuxostat. En sujetos sanos, el uso

concomitante de Febuxostat y naproxeno 250 mg dos veces al dia se asociaron con un aumento en la exposicion a Febuxostat (Cmax
28%, AUC 41% y t1/2 26%). En estudios clinicos, el uso de naproxeno u otros inhibidores de NSAID / Cox-2 no se relaciond con

ningun aumento clini ificativo de los eventos adversos. EI Febuxostat puede admi conjuntamente con naproxeno

sin que sea necesario ajustar la dosis de Febuxostat o nap 0.

Inductores de glucuronidacion

Los inductores potentes de las enzimas UGT pueden conducir posi aun ) y a una menor eficacia
del Febuxostat. Por lo tanto, se recomienda controlar el acido Urico en suero 1-2 semanas despues del inicio del tratamiento con un
potente inductor de lucuronidacion. Por el contrario, el cese del tratamiento de un inductor puede conducir a un aumento de los
niveles plasmaticos de Febuxostat.

Colchicina / indometacina / hidroclorotiazida / warfarina

El Febuxostat se puede coadministrar con colchicina o indometacina sin que sea necesario ajustar la dosis de Febuxostat o la
sustancia activa coadministrada. No es necesario aéustar la dosis de Febuxostat cuando se administra con hidroclorotiazida. No es
necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se administra con Febuxostat.

La administracion de Febuxostat (80 m? 0160 mg una vez al dia) con warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de la
warfarina en sujetos sanos. La administracion conjunta de Febuxostat tampoco afecté al INR ni a la actividad del Factor VII.

Sustratos de Desipramina / CYP2D6

Febuxostat demostré ser un inhibidor débil de CYP2D6 in vitro. En un estudio en sujetos sanos, 120 mg de Febuxostat Tabletas QD
dio como resultado un aumento medio del 22% en el AUC de desipramina, un sustrato de CYP2D6 que indica un posible efecto
inhibidor débil del Febuxostat en la enzima CYP2DG6 in vivo. Por lo tanto, la admi ion conjunta de Febuxostat con otros CYP2D6
sustratos no requieren ningun ajuste de dosis para esos compuestos.

Antidcidos

Se ha demostrado que la ingestion concomitante de un antiécido que contiene hidroxido de magnesio e hidroxido de aluminio retrasa
la absorcién de Febuxostat (aproximadamente 1 hora) y causa una disminucion del 32% en Cmax, pero no se observé un cambio
significativo en el AUC. Por o tanto, Febuxostat se puede tomar sin tener en cuenta el uso de antiacidos

EFECTOS SECUNDARIOS

Los efectos secundarios notificados con mayor frecuencia en ensayos clinicos (4.072 sujetos tratados al menos con una dosis de 10

m% a300mg)y laexp posterior a la co son brotes de gota, anomalias de la funcién hepatica, diarrea, nauseas,

dolor de cabeza, erupcion y edema. Estas reaccmnes adversas fueron en su mayoria leves o moderadas en gravedad Raras
aves t, algunos de los cuales se asociaron a sintomas sistémicos, han ocurrido en la

peri postenora\a ializacion

Lista tabulada de reacciones adversas
Las reacciones adversas frecuentes # 1100 a < 1/10), poco frecuentes (21/1,000 2 < 1/100) y raras (2 1/10,000 a < 1/1,000) que se
Boducen en pacientes tratados con Febuxostat se

entro de cada agrupacion de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 1: Reacciones adversas en la fase combinada 3, estudios de extension a largo plazo y experiencia post comercializacion.

Trastornos de la sangre y del

sistema linfatico Raro:

Comiin: Edema comi

Trastornos generales y
T e . administracion Poco comun: Faliga, Golor en el pecho, malestar en el pecho

Poco comiin: Aumento de amilasa en sangre, disminucion del recuento de plaquetas, disminucion de WBC,
cisminucion dl ecuan do infcios, aumento do [a reatina en a sangre disminusidn e la emoglobina
) aumento de a urea n a sangre aumento los rgicaridos en Ja sangre, aumento el colssterol &n a sangrs,
Trastomo Sistema reproductivoy mama | iR S B 8 e nento de laclato deshidrogenasa o la sangre. aumento de potasio e Ia
gre
Raro: Aumento de la glucemia, iempo de tromboplastina parcial activada prolongada, disminucion del
recuento de glGbulos rojos, aumento de la fosfatasa alcalina en la sangre, aumento dé la creatina
fosfoquinasa en Ia sangre *

* Reacciones adversas provenientes de la experiencia ?ost -comercializacion
** La diarrea no infecciosa emergente del tratamiento y las pruebas de funcién hepatica anormal en los estudios combinados de Fase
3 son mas frecuentes en pacientes tratados concomitantemente con colchicina.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Enla posterior a la ct se han producid de graves al Febuxostat, incluido el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrdlisis epidérmica toxica ¥ la reaccion / shock anafilactico. El sindrome de Stevens-Johnson yla
necrolisis epidérmica toxica se caracterizan por erupciones cutaneas progresivas asociadas con ampollas o lesiones en la mucosa e
irritacion ocular. Las reacciones de h|persen3|b|hdad a Febuxostat pueden asociarse a Ios s@uwentes sintomas: reacciones cutaneas
caracterizadas por erupcion mﬁltrada p 0 pero también lesiones cuténeas,
edema facial, fiebre, y eosinofilia, y i6n de drgano tnico o mdltiple (higado y
1ifién, incluida la nefritis tubulointersticial). Los broles de gota se observaron cominmente poco después del inicio del tratamiento y
durante los primeros meses.

EEIETILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Los datos sobre un nimero muy limitado de embarazos expuestos no han indicado ningin efecto adverso del Febuxostat en el
embarazo o en la salud del fetofrecién nacido. Los estudios en animales no indican efectos dafiinos directos o indirectos con respecto
al embarazo, desarrollo embrional/fetal o parto. El riesgo potencial para humanos es desconocido. Febuxostat no debe usarse
durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si Febuxostat se excreta en la leche materna humana. Los estudios en animales han demostrado la excrecion de esta
sustancia activa en la leche materna y un desarrollo alterado de las crias lactantes. Un riesgo para un lactante no puede ser excluido.
Febuxostat no debe ser utilizado durante la lactancia.

Fertilidad

En animales, los estudios de reproduccion de hasta 48 m?/kg/d\a no mostraron efectos adversos dependientes de la dosis sobre la
fertilidad. El efecto de las tabletas de Febuxostat sobre I fertlidad humana es desconocido.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

Somnolencia, mareos, parestesia y vision borrosa han sido reportados con el uso de Febuxostat. Los pacientes deben tener
Frecaucwn antes de conducir, usar maquinaria o participar en actividades peligrosas hasta que estén razonablemente seguros de que
las tabletas de Febuxostat no afecta negativamente el rendimiento.

SINTOMAS DE SOBREDOSIS, PROCEDIMIENTO DE EMERGENCIA, ANTIDOTOS

Se estudiaron las tabletas de Febuxostat en pacientes sanos en dosis de hasta 300 mg al dia para siete dias sin evidencia de
toxicidad limitante de la dosis. No se informé sobredosis de Febuxostat en los estudios clinicos. Los pacientes deben ser manejados
con cuidados sintomaticos y de apoyo en caso de sobredosis.

ALMACENAMIENTO

Trastornos del sistema inmunitario Raro: Reaccion anafilactica *, hipersensibilidad a medicamentos *

Desordenes endocrinos Poco comtin: Aumento de la hormona estimulante de Ia tiroides en la sangre

Trastornos oculares Raro: Vision borrosa

Comin: Cataratas de gota
Poco comn: Diabetes melitus, hiperiipidemia, disminucion del apetito, aumento de peso

Trastomnos metabélicos y nutricionales
Raro: Disminucion del peso, aumento del apetito, anorexia

Poco comun: Disminucion de Libido, el insomnio

Desordenes psiquiatricos R Naniogisr

amenos de 30 °C, protegido de la luz y la humedad. No dejar al alcance de los nifios.

PRESENTACION

Caja por 30 tabletas recubiertas
Para: Luveck Medical Corp.
2797 NW 105TH Avenue
Miami, Florida, USA.
Elaborado por:

Comuin: Dolor de cabeza

Trastornos del sistema nervioso Poco comn: Mareos, parestesia, hemiparesia, somnolencia, alteracién del gusto, hipostesia, hiposmia

Trastornos del oido y del laberinto Raro: Tinitus

Trastornos cardiacos Poco comun: Fibrilacion auricular, palpitaciones, ECG anormal

Trastornos vasculares

Poco comun: Hipertension, enrojecimiento, sofocos
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Si presentas alguna reaccion adversa debido a este u otro medicamento de Luveck

Reportalo aqui: www.luveck.com/farmacovigilancia




