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EULAR evidence based recommendations for gout.
Part ll: Management. Report of a task force of the
EULAR Standing Committee For International
Clinical Studies Including Therapeutics (ESCISIT)
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Siempre persiga un tratamiento optimo

eCombine

eCambios en habitos y farmacos
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Zhang W y cols. Ann Rheum Dis 2006




El objetivo final es CURAR la gota

*Consequir niveles de uricemia
*Mantenidos
*A largo plazo

*Por

ReC
Req

*Mej

debajo del nivel de saturacion < 6 mg/dL

jetivos clinicos asociados

uccion progresiva de episodios agudos
uccion progresiva de los tofos
oria de la Percepcion de Salud (HRQolL)

PerezRuiz & Lioté F. Arthritis Rheum 2007
Dinnesh P, Perez-Ruiz F y cols. Rheumatology 2011



Cuanto mas bajo, mejor

eConsidere
eUricemia diana mas baja en depaositos extensos
*Dependiente de las caracteristicas del paciente
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Perez-Ruiz F y cols. Arthritis Rheum 2002
Zhang W y cols. Ann Rheum Dis 2006
Perez-Ruiz F & Lioté F. Arthritis Rheum 2007




Alopurinol y CKD: ajuste de dosis
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Hande KRy cols. Am J Med 1984
Dalbeth Ny cols. J Rheumatol 2006




MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL m medicamentos y
E IGUALDAD . productos sanitarios

FICHA TECNICA DE URINORM

BENZBROMARONA

4.1 Indicaciones terapéuticas
Urinorm es un medicamento hepatotoxico y por tanto esta indicado inicamente en pacientes que
no respondan o no toleren el tratamiento con alopurinol en alguna de lag siguientes gituaciones:

Pacientes con gota severa (gota poliarticular o gota tofacea) en los que es imprescindible e
control de la hiperuricemia
TTIpETUTICENIia eIl PaCIENies cOTl MSuliciencia tenal Coml aclaramiento de crealning SUperior

a 20 ml/min
Hiperuricemia en pacientes con transplante renal

IIIIII - (19 P s .l.l (1P ..'l i = I..II [ 107 (3 (111£ () ..ll‘ll (11 -
especialidad unicamente deben ser iniciados por médicos especialistas en reumatologia o

nefrologia.

4.4.1 Advertencias especiales

Hepatotoxicidad: se han notificado casos de hepatotoxicidad grave, algunos de ellos con
desenlace mortal. La lesion hepatica es predominantemente de tipo citolitico v aparece
principalmente en el curso del primer afio de tratamiento, por lo que se recomienda realizar

pruebas de la funcién hepatica con una periodicidad quincenal durante el primer afio de
Tratanicnto. NO ODsStante, esta pauta en Ia periodicidad de 10s controles de TUNCION nepatica

puede modificarse a criterio médico o segiin los protocolos clinicos establecidos

www. AEMPS.es
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Febuxostat: farmacodinamica

= Compuesto no purinico
* |nhibidor selectivo de la XO (SIXO)

Inhibe ambas (oxidada y reducida) isoformas
Reducion lineal e intensa de la uricemia, dosis-dependiente

Allopurinol Febuxostat

40 80 120 240
mg/day mg/day mg/day mg/day

Khosravan R y cols. Clin Pharmacokinet 2006




Febuxostat: farmacocinética

= Biodisponibilidad
> 80% PO, Tmax: 1.0-1.5 hora, t,,.: 5-8 horas

1/2"

No alterada por la ingesta

= Metabolismo
Hepatico
Excrecion mayoritaria como metabolitos inactivos
Renal y hepatica
= Sininteraciciones relevantes con
Tiazidas, Anticoagulantes, AINE, Colchicina

= Sin cambios PK relevantes en presencia de
Disfuncion renal leve-moderada (CKD > 4)
Disfuncion hepatica leve (Child A)

Perez-Ruiz F y cols. Future Medicine 2008




RESUMEN DE DESARROLLO CLINICO

Ensavos Ensayo 004
_Y_Fase " 153 pacientes

1 mes

APEX
1.072 pacientes
6 meses

Ensayos FACT
Fase Il 760 pacientes

1ano

CONFIRMS
2.269 pacientes
6 meses

FOCUS
Ensayo de extension abierta
116 pacientes
5 anos

EXCEL
Extension abierta
1.086 pacientes
3 anos

Becker MA y cols. Arthritis Rheum 2005; 52:916-23.
Becker MA y cols. N EnglJ Med 2005;353:2450-61.
Schumacher HR y cols. Arthritis Rheum 2008;59:1540-8.
Schumacher HR y cols. Rheumatol 2009;48:188-94.
Becker MA y cols J Rheumatol 2009;36:1273-82.

Becker MA y cols. Arthrits Res Ther 2010; 12: R63




Ensayo 004 en Fase 11

Porcentaje de pacientes con uricemia < 6 mg/dl en 42 semana

B < 6 mg/dl (360 mcmol/l)

@ < 5 mg/dl (300 mcmol/l)

B < 4 mg/dl (240 mcmol/l)
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Placebo 40 mg/day 8o mg/day 120
mg/day

Becker MA, et al. Arthritis Rheum 2005




ENSAYOS FASE III:POBLACION

ePredominio masculino (94%)

eMedia de =10 anos de evolucion

*63%: sobrepeso u obesidad (BMI>30 Kg/m?)

*50%: hipertension arterial

*38%: hiperlipidemia

*23%: tofos subcutaneos

e59%: Acl. Creatinina < 9o ml/min; 16% < 60 ml/min

eUricemia media basal: 9,97 mg/d|

Takeda, New Drug Application N. 21-856. Febuxostat. Noviembre 2008.
Disponible en: www.fda.gov




Eficacia Clinica, ensayos en
Fase IIIl

Porcentaje de pacientes con uricemia < 6 mg/d|
Analisis por IT, ultima visita

71

NN N N N

B APEX
EFACT
B CONFIRMS

*40 mg/d no registrado en la UE
**145/757 pacientes en CONFIRMS con 200 mg/d
**10/263 pacientes en APEX con 100 mg/d




Eficacia Clinica comparada

Porcentaje de pacientes que alcanzan objetivo de
uricemia <6 mg/dl

e
e

m Allo 300 mg/d

m Feb 40 mg/d

M Feb 8o mg/d
Feb 120 mg/d

m Allo 300 mg/d2

Benzbr 100 mg/d
Allo 600 mg/d

Benzbr 200 mg/d

< 6 mg/dl (US RCTs) <6 mg/dl (EU RCTs)

Jansen TL y cols. Clin Rheumatol 2010
Reinders MKy cols. Ann Rheum Dis 2009




Atagues agudos incidentes, profilaxis 8 semanas
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Atagues agudos incidentes con profilaxis 6 meses
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Reasignacion de tratamiento y causas

Estudio de extension: EXCEL, 1.086 pacientes

B Feb 8omg
Feb120mg

m Allopurinol
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e Efectos

Adversos

Becker MA, y cols J Rheumatol 2009; 36:1273-1282.




Ensayos en Fase 111

% Pacientes con efectos adversos graves (SAEs)
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Placebo  Feb 40 Feb8o Febi120 Allo300
mg/day mg/day mg/day mg/day*

*145/757 pacientes en CONFIRMS con 200 mg/d
*10/263 pacientes en APEX con 100 mg/d




Efectos Adversos (AEs)
Efectos adversos Graves (SAEs)

Estudio de extension : EXCEL, 1.086 pacientes
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Becker MA, y cols. ] Rheumatol 2009; 36:1273-1282.




Descenso del numero de ataques

Estudios de extesion: FOCUS y EXCEL
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Schumacher HR, y cols. Rheumatology 2009; 48:188-194.
Becker MA, y cols J Rheumatol 2009; 36:1273-1282.




Resolucion de los tofos

Estudios de extension: FOCUS y EXCEL

B FOCUS
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Schumacher HR, y cols. Rheumatology 2009; 48:188-194.
Becker MA, y cols J Rheumatol 2009; 36:1273-1282.




Aplicabilidad clinica

Deposito de urato extenso
Uricemia diana < 4-5 mg/dL
Uricemia basal muy elevada

Disfuncion renal

Ajuste dificultoso de dosis de alopurinol
Benzobromarona limitada por prescripcion

Intolerancia a otros farmacos
Precaucion especial si EAs graves con alopurinol

Perez-Ruiz F, Future Rheumatology 2008




Manejo clinico (I)

= No se requiere ajuste de dosis
Ancianos
Disfuncion renal leve a moderada
Disfuncion hepatica leve a moderada (precaucion)

* Nose requiere ajuste de dosis por tratamiento
Colchicina, indometacina, naproxeno
Anticoagulantes orales

Hidroclortiazida
Sustratos de CYP2D6




Manejo clinico (II)

Dosis registradas en la UE: 8oy 120 mg PO qd
Dosis inicial: 8o mg/d

Dosis maxima: 120 mg/d

Efficacia

Evaluable a las 2-4 semanas de exposicion a 8o mg qd

Incremento de dosis a 120 mg si uricemia > 6 mg/dl)

Saguridad
Profilaxis al menos 6 meses (12 en gota tofacea)
Pruebas de funcion hepatica
Evitar la ingesta de bebidas alcohdlicas




Precauciones especiales

Febuxostat no se recomienda en pacientes:

Con cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca

En tratamiento conAZA o MP

Con insuficiencia renal severa o dialisis (sin experiencia)

Con insuficiencia hepatica moderada o severa
Precauciones:

Pacientes es tratamiento con teofilina

Pacientes con trastornos tiroideos




Conclusiones (l)

Febuxostat es un potente inhibidor selectivo de la XO

Farmacocinética independiente de |la funcion renal

La efectividad de Febuxostat 8o mg/dia

e Es superior a alopurinol 300 mg/dia

El eéxito para alcanzar la diana terapéutica (efectividad)

e Menor necesidad de cambio de farmaco

e Perfil de eficacia mantenido a largo plazo

Perez-Ruiz F. Future Rheumatol 2008 3(5).421-427
Becker MA. N Engl J Med 2005,353:2450-61.
Schumacher HR. Arthritis Rheum 2008,59(11):1540-8.
Becker MA. Arthrits Res Ther 2010; 12: R63




Conclusiones (Il)

e Febuxostat muestra una buena tolerabilidad

e comparable a de alopurinol 300 mg/dia

e Sin cambios a largo plazo del perfil de seguridad

e Febuxostat puede seruna opcion a considerar

e Paraalcanzar la diana terapeéutica de uricemia

Perez-Ruiz F. Future Rheumatol.2008 3(5).421-427
Becker MA. N Engl J Med 2005;353:2450-61.
Schumacher HR. Arthritis Rheum 2008,59(11):1540-8.
Becker MA. Arthrits Res Ther 2010; 12: R63







