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El febuxostat es un nuevo agente hipouricemiante, que ha sido autorizado para el
tratamiento de la hiperuricemia croénica, en situaciones en las que ya se ha producido
depdsito de urato. Dado que el tratamiento de eleccién de la gota sigue siendo alopurinol,
se reserva el uso de febuxostat en pacientes que no toleran o no responden a alopurinol o
para los que, por sus caracteristicas clinicas, lo tengan contraindicado.

Febuxostat presenta un perfil de seguridad similar a alopurinol a corto plazo, sin embargo

son limitados los datos a largo plazo, en particular de eventos cardiacos, hepaticos,

hematoldgicos y tiroideos.

Tras su comercializacion, se incluyeron nuevas precauciones y contraindicaciones de uso.

Entre ellas:

v/ Reacciones de hipersensibilidad: incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, vy
reacciones anafilacticas agudas/shock. Se debe advertir a los pacientes acerca de los
sintomas de reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad. Se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento si aparecen reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad
graves.

v/ Reacciones hepaticas graves: se han recibido notificaciones de insuficiencia hepatica,
algunas veces fatales. Se recomienda hacer pruebas de la funcidn hepdtica antes de
iniciar el tratamiento, y repetirlas periddicamente segun el criterio clinico. Si se detecta
una lesiéon hepdatica, debe interrumpirse el tratamiento de inmediato y evaluar al
paciente. No re-instaurar el tratamiento si se confirma una lesiéon hepatica y no existen
causas alternativas.

Las especialidades medicinales aprobadas en Argentina con febuxostat como principio activo
son: Febuxtat®, Dutrinol®, Febuloric®, Febuxostat Panalab®, Febuxostat Monte Verde®,
entre otras.

Introduccion

Con el término gota, se designan las manifestaciones clinicas producidas por el
depdsito de cristales de urato monosddico, sobre todo en las articulaciones. Esta precipitacion
de cristales es consecuencia directa del aumento del nivel de acido Urico sérico."

El objetivo del tratamiento de la hiperuricemia es conseguir que los niveles de urato en
plasma estén por debajo del nivel de saturacion, para que los cristales existentes se disuelvan y
no se produzcan nuevos cristales en las articulaciones. En general, se acepta un nivel de urato
objetivo inferior a 6 mg/dl.

El tratamiento de eleccidn es el alopurinol, debido a su eficacia y seguridad. Aunque en
la préctica habitual se utilice a dosis de 300 mg/dia puede ajustarse la dosis hasta un maximo
de 800-900 mg/dia.?




El febuxostat es un nuevo agente hipouricemiante, que ha sido autorizado para el
tratamiento de la hiperuricemia crénica en situaciones en las que ya se ha producido depésito
de urato.>* En Argentina se comercializa desde el 2011, siendo las especialidades medicinales
registradas en ANMAT (Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica) Febuxtat®, Dutrinol®, Febuloric®, Febuxostat Panalab, Febuxostat Monte Verde, entre
otras.>®

Eficacia y Lugar en la terapéutica

Tres ensayos clinicos doble ciego, evaluaron la eficacia de febuxostat frente a
alopurinol a dosis fijas en pacientes con hiperuricemia (>8 mg/dl) y gota. La variable principal
estudiada fue la proporcién de pacientes que conseguian un nivel de 4cido urico <6 mg/dl. En
estos ensayos, febuxostat consiguié una mayor proporcién de pacientes con uricemia <6 mg/dl
que el alopurinol a la dosis de 300 mg, si bien no se ha comparado frente a dosis mayores de
alopurinol. La utilizacién de alopurinol a dosis fijas de 300 mg/dia, sin que se realice titulacion
de la dosis, puede haber sobreestimado la eficacia comparada de febuxostat. Por otro lado, los
resultados de los estudios comparativos mostraron que febuxostat se asocié a mas crisis de
gota, a pesar de la profilaxis. > "®

Segun el NICE (National Institute for Health and Care Excellence) el tratamiento de
eleccién de la gota sigue siendo alopurinol, reservdndose el febuxostat para pacientes que no
toleran o no responden a alopurinol o para los que, por sus caracteristicas clinicas, lo tengan
contraindicado.’

Seguridad

En los ensayos clinicos, la mayoria de las reacciones adversas registradas fueron leves a
moderadas, y las mas comunes fueron alteraciones de la funcién hepatica, diarrea, cefalea,
nauseas y erupciones exantematicas.”’

La incidencia de efectos adversos cardiovasculares (muerte cardiovascular, infarto de
miocardio no fatal, accidente cerebro-vascular no fatal) fue mayor en el grupo de febuxostat
comparado con alopurinol. La incidencia de eventos cardiovasculares en los ensayos
combinados de fase Ill, fue 0,7 frente a 0,6 eventos por 100 pacientes por afio. En la extensién
de los ensayos a largo plazo las incidencias fueron 1,2 y 0,6 eventos por 100 pacientes por afio
para febuxostat y alopurinol.?

Se observaron valores elevados de TSH (>5,5 plU/ml) en pacientes sometidos a
tratamiento prolongado con febuxostat (5,5 %).

En los ensayos clinicos, se observaron alteraciones de la funcién hepatica en los
pacientes tratados con febuxostat, con una incidencia de 6,6% para febuxostat 40 mg, 4,6%
para febuxostat 80 mg, 4,2% para alopurinol y 0,7% para placebo. Esta fue la reaccién adversa
que con mayor frecuencia provocé la suspensién del tratamiento. *°

Febuxostat presenta un perfil de seguridad similar a alopurinol a corto plazo, sin
embargo son limitados los datos a largo plazo, en particular de eventos cardiacos, hepaticos,
hematoldgicos y tiroideos.’

Reacciones adversas Post-comercializacion

- Reacciones de hipersensibilidad graves

Tras la comercializacion de febuxostat, se han notificado reacciones de
hipersensibilidad graves, incluyendo sindrome de Stevens-Johnson, y reacciones anafilacticas
agudas/shock. En la mayoria de los casos estas reacciones ocurrieron durante el primer mes de
tratamiento. En algunos, pero no en todos los pacientes, se notificé hipersensibilidad previa a
alopurinol. En algunos casos, se asociaron a alteraciones de la funcidn renal o hepatica. Las
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reacciones de hipersensibilidad pueden asociarse a los siguientes sintomas: erupciones
maculo-papulares infiltrantes, erupciones generalizadas o exfoliativas, lesiones cutaneas,
edema facial, fiebre, alteraciones hematoldgicas como trombocitopenia y afectacion mono o
multiorgénica (higado y rifidn incluyendo nefritis tabulo-intersticial). 3

- Reacciones hepdticas graves

Tras la comercializacién de febuxostat, se han recibido a través de los sistemas de
farmacovigilancia, notificaciones de insuficiencia hepatica, algunas veces con desenlace fatal.
En algunos casos la aparicién del evento ocurrié poco tiempo después de haber comenzado el
tratamiento. Ademads, es preocupante en algunos casos, la falta de reversibilidad del aumento
de las enzimas hepaticas.'! Se requieren mas datos para establecer una relacién causal.

La FDA (U.S. Food and Drug Administration) en noviembre de 2012, decidié modificar
la ficha técnica de febuxostat para incorporar nuevas advertencias y precauciones relacionadas
con los efectos hepaticos. Estas, sumadas a las precauciones emitidas anteriormente se
resumen a continuacién: *?

v" Se recomienda hacer pruebas de la funcién hepética antes de iniciar el tratamiento con
febuxostat, y repetirlas periédicamente a partir de entonces segun el criterio clinico.?

v" Se recomienda realizar pruebas de la funcién hepdtica en forma inmediata, en
pacientes que presenten sintomas que podrian indicar dafio hepdtico, incluyendo
fatiga, anorexia, malestar en la parte superior del abdomen del lado derecho, orina
oscura o ictericia. En este contexto clinico, si el paciente presenta una alteracién de la
funcion hepatica (elevaciones de las aminotransferasas mayores a tres veces el limite
superior del rango normal) el tratamiento con febuxostat debe ser interrumpido, y se
debe realizar una investigacion para establecer la causa probable. El tratamiento no
puede ser re-instaurado sin otra explicacion para las alteraciones de la funcién
hepatica.

v' Los pacientes que presentan elevaciones de las aminotransferasas (mayores a tres
veces el limite superior del rango normal), con elevaciones de las concentraciones de
bilirrubina (mayores a 2 veces del rango de referencia) sin otras causas alternativas,
estan en riesgo de sufrir dafio hepatico grave inducido por el medicamento, y no
deberia re-instaurarse el tratamiento. En pacientes con elevaciones menores de
aminotransferasas o bilirrubina, y con una causa probable alternativa, el tratamiento
podria continuarse con precaucion.

Contraindicaciones

® Tratamiento concomitante con azatioprina, mercaptopurina o teofilina.

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Se debe advertir a los
pacientes sobre la aparicion de sintomas de reacciones alérgicas o de hipersensibilidad. El
tratamiento con febuxostat se debe interrumpir inmediatamente si aparecen reacciones
alérgicas/ de hipersensibilidad graves, incluyendo el Sindrome de Stevens-Johnson, ya que
una retirada temprana del medicamento esta asociada a un mejor prondéstico. > *°

Precauciones y advertencias

e Efectos hepaticos: Se recomienda hacer pruebas de la funcién hepatica antes de iniciar el
tratamiento con febuxostat, y repetirlas periddicamente. Si se detecta una lesidn hepatica,
debe interrumpirse el tratamiento de inmediato y evaluar al paciente. No re-instaurar el
tratamiento si se confirma una lesién hepatica y no existen causas alternativas. > *°

e Eventos cardiovasculares: No se recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes
con enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva. Controlar al



paciente para detectar cualquier posible signo o sintoma de infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular. > *°

A continuacidn se enumeran otras precauciones a tener en cuenta:

e  (Crisis agudas de gota

e Pacientes con deterioro renal severo
® Pacientes que reciben quimioterapia
® Embarazo y lactancia

e Receptores de trasplantes de érganos
e Pacientes con tumores malignos

e Sindrome de Lesch-Nyhan 3

| Costo de febuxostat comparado con alopurinol

El costo del tratamiento con febuxostat es mas elevado que el de alopurinol.

Principio Activo Dosis recomendada Costo tratamiento farmacoldgico mensual*
Alopurinol 100-800 mg/dia $15,58- 124,64

Febuxostat 40-80 mg/dia S 244,12-S 488,23

*Calculado en base al promedio $/mg de las diferentes marcas comerciales disponibles en Argentina.

Conclusiones

El febuxostat se presenta como una alternativa a alopurinol. Debe reservarse su uso en

pacientes que no toleran o no responden a alopurinol o para los que, por sus caracteristicas
clinicas, lo tengan contraindicado. Existe cierta incertidumbre sobre su seguridad a largo plazo,
especialmente en lo referente al riesgo de eventos cardiacos, hepaticos, hematoldgicos y
tiroideos. Por tal motivo es importante respetar las nuevas contraindicaciones y precauciones
de uso. Se recuerda a los profesionales farmacéuticos la importancia de notificar sospechas de
reacciones adversas a febuxostat al Sistema de Farmacovigilancia.
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