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Febuxostat

Indicazioni registrate

Trattamento dell'iperuricemia cronica con deposditarato (compresa un’anamnesi, o la presenzafidi/fo
di artrite gottosa).

Profilo delle motivazioni cliniche generali per I'uiso del farmaco richiesto con inquadramento sintetc
della patologia di interesse

La gotta e dovuta alla precipitazione di cristdilurato nei tessuti e alla conseguente rispos@nimatoria.

La gotta acuta solitamente causa una monoartrigtaldi molto dolorosa ma puo anche provocare la
distruzione delle articolazioni e lo sviluppo dpasiti sottocutanei (tofi) cosi come calcoli e danemali.

La gotta colpisce approssimativamente il 5% dedjpagtazione (dato europeo).

La fisiopatologia della gotta non & stata ancora bempresa. Nonostante costituisca un prerequisito,
liperuricemia (generalmente definita da concerntnaiz sieriche di urato > 7 mg/dl) non porta
inevitabilmente alla gotta. In particolare, lo studNormative Aging ha stimato il rischio cumulativo di
sviluppare gotta in pazienti con livelli di urato’>mg/dl o > 10 mg/dl pari a 0,6% e 30,5%, rispattiente.
L’acido urico, il prodotto finale del metabolismanmico, e relativamente insolubile se paragonatsuai
precursori ipoxantina e xantina e i normali livedierici di urato si avvicinano al limite di sollitd. Nella
maggior parte dei pazienti con gotta, 'iperuricariconseguenza di una minore escrezione piuttbstali
una sovrapproduzione di urato. L'urato tende atalliszare con il freddo o in condizioni di acidith
neutrofili che fagocitano i cristalli di urato liteno mediatori dell'infammazione che abbassampdilocale

e inducono un’ulteriore precipitazione di urato.

L’obiettivo del trattamento & quello di diminuiresintomi dell’attacco acuto, ridurre il rischio ditacchi
ricorrenti e diminuire i livelli sierici di uratd.

Trattamento di riferimento disponibile per le patologie elencate

Il trattamento della gotta cronica richiede unauzidne dell'acido urico sierico al di sotto deldiio di
saturazione. Agiscono con questo obiettivo i faimagcosurici (come probenecid, benzbromarone,
sulfinpirazone, fenofibrato e losartan, farmaci rdisponibili in Italia per questa indicazione),armaci
uricostatici (inibitori della xantino ossidasi coitredlopurinolo) e i farmaci uricolitici (urato ogtasi).
L’allopurinolo, un analogo purinico della ipoxardireé I'unico inibitore della xantina ossidasi disjixle in
Europa e rappresenta il farmaco di scelta per dazione dei livelli di urato. E efficace quando
liperuricemia € dovuta a una sovrapproduzione o wh ridotta escrezione di urato. Puo essere
somministrato alla dose di 300 mg/die e, se nedessaimentato fino ad un massimo di 800 mg suddini
2-3 somministrazioni giornaliere. L'allopurinologeneralmente ben tollerato, ma nel 5% dei casignass
verificarsi reazioni avverse (es. disturbi gaststinali), alcune della quali, seppure rare, spadcolose
per la vita come la sindrome da ipersensibilit@aidipurinolo (Allopurinol hypersensitivity syndrome, AHS).

Meccanismo d’'azione

L'acido urico € il prodotto finale del metabolisrdelle purine e nella specie umana viene prodotiaessdo
la sequenza ipoxantina> xantina— acido urico. Entrambi i passaggi della reazioneui sopra sono
catalizzati dalla xantina ossidasi (XO). Febuxogtatn derivato 2-ariltiazolico che possiede confettef
terapeutico quello di ridurre I'acido urico sieriatiraverso I"inibizione selettiva della XO. Felogtat € un
potente inibitore selettivo, non purinico, della X8P-SIXO) con un valore Ki (costante d'inibizioria)
vitro inferiore ad 1 nanomolare. Febuxostat ha dinaio essere in grado di inibire con grande effecta
XO, sia nella forma ossidata, sia in quella ridofthe concentrazioni terapeutiche, febuxostat imobisce
gli altri enzimi coinvolti nel metabolismo delle fwe o delle pirimidine, ovvero la guanina deaminas
lipoxantina-guanina fosforibosiltransferasi, I'¢abo fosforibosiltransferasi, I'orotidina monofokia
decarbossilasi o la purina nucleoside fosforilasi.
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Evidenze disponibili per il farmaco in oggetto e lo trasferibilita

| dati clinici a supporto della registrazione dairhaco provengono da 2 studi randomizzati in dopj&oo,
controllati verso placebo e verso controllo attid®lla durata di 28 settimane (APEX) e 52 settimane
(FACT).?

| pazienti coinvolti erano prevalentemente masdhieta compresa tra i 18 e i 65 anni, con iperamniee
documentata da livelli di urate 8 mg/dl alla visita effettuata al giorno -2 e &oo presenza di gotta. Alla
stessa data indice, nello studio APEX il 30% almdeopazienti doveva presentare livelli siericudato>
10,0 mg/dl (cut-off non previsto nello studio FACT)

In entrambi gli studi, I'endpoint primario prevedeil raggiungimento di livelli sierici di urato < @ig/dl
negli ultimi 3 mesi. Gli endpoint secondari hanmaliso la proporzione di soggetti con livelli diatm
sierico < 6 mg/dl, la percentuale di riduzione tieglli di urato sierico, le percentuali di riduzie del
numero e delle dimensioni di tofi primari, la propone dei soggetti che richiede un trattamento per
I'attacco di gotta tra le settimana 8 e la 28 (APBXra la 8 e la 52 (FACT).

Studio APEX

Sono stati randomizzati 1072 soggetti, suddivisb ibracci di trattamento: placebo (n=134), febuxb80
mg/die (n=267), febuxostat 120 mg/die (n=269), kestiat 240 mg/die (n=134) e allopurinolo 300 mg/die
(n=268). | pazienti inclusi erano affetti da gotta un tempo mediano di 10,9 anni e nel 28% dei casi
avevano tofi o storia di tofi. Sono stati esclugazienti con presenza di calcoli renali. Il 27%caiaveva
livelli sierici di urato inferiori a 9 mg/dl, il 3% compresi tra 9 e 10 mg/dl e il 40% > 10 mg/dinfeo
previsto dal protocollo). Dalla settimana 1 all&u8i i pazienti hanno ricevuto un trattamento agpniorio

per la profilassi degli attacchi di gotta con facm@uali FANS (es. naprossene) e colchicina.

L’endpoint primarioé stato raggiunto nel 48% (80 mg), 65% (120 m§®% (240 mg) dei pazienti trattati
con febuxostat e dal 22% dei pazienti trattati albopurinolo (p<0,05).

Per quanto riguarda gli_endpoint secondariimportante rilevare che gli attacchi di gotaesenti con
incidenza simile al momento dell'arruolamento ittitupazienti (7-10%), al termine del periodo tidio si
sono verificati con una maggiore incidenza nei @aizitrattati con 80, 120 e 240 mg di febuxost&9(2
36% e 46%, rispettivamente) rispetto a quelli ataiton allopurinolo (23%) o placebo (20%), con B850
solo il confronto tra allopurinolo e febuxostati®@ non e risultato statisticamente significativotutti e 5 i
bracci, vi & stato un aumento degli attacchi diagbh la settimana 8 e la settimana 12, quanulatihmento
profilattico non era piu obbligatorio ma a discoe® del medico (eccetto per il gruppo trattato con
febuxostat 240 mg), con una incidenza che non hstrato differenze statisticamente significative itra

gruppi.
Studio FACT

Sono stati randomizzati 762 soggetti (96% masshigidivisi in 3 bracci di trattamento: febuxostatrg
(n=256), febuxostat 120 mg (n=251) e allopurindd® 3ng (n=253). La profilassi contro gli attacchigditta

e stata effettuata con naprossene (250 mg BID)ahioina (0,6 mg QD) dalla settimana 1 alla 8 dGraltio
della fase discreening per i pazienti che al momento dell’'arruolamentavahno gia ricevendo una terapia
con allopurinolo o un agente uricosurico.

| pazienti inclusi nello studio erano affetti dattgoda 11,9 anni circa, il 23-26% di essi avevaiato
presenza di tofi e nel 42-45% dei casi aveva riteun precedente trattamento con una terapia gerre i
livelli di urato sierico, le cui concentrazioni amsimili tra i vari bracci (9,80+1,24, 9,84+1.2®®0+1,23
mg/dl nel braccio trattato con febuxostat 80 myufestat 120 mg e allopurinolo 300 mg, rispettivatag

Il 27% circa dei pazienti aveva livelli di uratesci <9 mg/dl, il 34% tra 9 e 10 mg/dl e il 41%18 mg/dl.
Da notare che il numero di soggetti con livellirgiedi urato < 9 mg/dl era maggiore nel braccid de
febuxostat (27-29%) rispetto a quello dell’allopuio (25%).

La proporzione di soggetti con livelli sierici drato < 6 mg/dl alle ultime 3 visite (endpoint prina é
risultata del 53% con febuxostat 80 mg, del 62% fetwuxostat 120 mg e del 21% con allopurinolo 3@ m
(p<0,001). Dall'analisi per sottogruppi € emersa worrispondenza tra i livelli sierici di urato <ngg/dl
ottenuti con le ultime 3 misurazioni e le conceziai di urato sieriche al basale.

La proporzione di soggetti con livelli sierici diato < 6 mg/dl alla settimana 52 (81% e 82% comixXebtat
80 mg e 120 mg QD, rispettivamente, vs 39% cormpatinolo) e alla visita finale (74%, 81% vs 36%) e
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risultata maggiore nei pazienti trattati con quedsidosaggio di febuxostat rispetto a quelli ttattan
allopurinolo (p£0,05).

Nel periodo di profilassi obbligatoria (settimanasgttimana 8), gli attacchi di gotta sono risultaaggiori
nel gruppo trattato con febuxostat 120 mg rispettjuelli trattati con febuxostat 80 mg e con allaplo
(p<0,005). In tutti e 3 i bracci di trattamento si&rificato un marcato aumento degli attacchi diatth la
settimana 9 e la settimana 12, ossia quando tatnginto profilattico obbligatorio era stato intétwoe
lasciato a discrezione dell'investigatore.

La riduzione percentuale mediana della dimensi@idadi € stata dell’83% nei soggetti in trattangenbn
febuxostat 80 mg, del 66% con febuxostat 120 mgele58% con allopurinolo, ma si e verificato un
minimo/assente cambiamento nel numero di tofi exigo in qualsiasi gruppo alla settimana 52.

Limiti degli studi pilota

Gli studi registrativi a supporto del febuxostatgentano diversi aspetti metodologici, di segutortati.

In primo luogo, é stato impiegato un endpoint primé&iduzione dei livelli sierici di urato) surratp e non
clinico, al contrario degli attacchi di gotta, mzsciuti come endpoint clinicamente rilevanti clveehbe
permesso di trarre informazioni maggiori sugliiesitungo termine dei pazienti trattati con febusbsUn
altro endpoint clinicamente rilevante, ma adottedone endpoint secondario (studio APEX) e non come
endpoint principale, é stato la riduzione mediaableddimensioni dei tofi. Oltretutto, dall'analiéi emersa
una capacita di riduzione simile tra il febuxogtak placebo e il metodo clinico utilizzato pemhasurazione

e stato giudicato inaffidabile a causa dellampéaiabilita tra i vari accertamenti effettuati daoustesso
accertatore o da accertatori diversi. Per qudsgsIMP lo ha giudicato un endpoint clinico non retmu

In entrambi gli studi, molti soggetti hanno intdtooprematuramente il trattamento. principalmentaasa
della perdita di efficacia. Nello studio APEX, b%, 74% e 64% dei soggetti trattati con 8, 120 @ 124 di
febuxostat ha completato lo studio, rispetto al 7@8pazienti in terapia con allopurinolo. In peotare,
l'interruzione causata da attacchi di gotta e stettamente superiore per i pazienti in terapiafeboxostat
(80 mg: 4,8%; 120 mg/die: 2,2%, 240 mg/die: 5,9¥petto ai pazienti con allopurinolo (0,37%).

Nello studio FACT, solo il 66% e il 61% dei pazietnattati con febuxostat 80 mg e 120 mg ha conapet
lo studio, in confronto al 74% dei trattati conoalirinolo. Come per lo studio APEX, anche in questso
la discrepanza € dovuta ad una maggiore incideired@agchi di gotta.

Un aspetto che puo avere inficiato i risultati otte in entrambi gli studi pilota é rappresentatialdose di
allopurinolo impiegata. Infatti, € stata utilizzatama dose di allopurinolo fissa (300 mg@juando il
trattamento standard raccomandato dalla sched&cdedei prodotti contenenti allopurinolo, nonchélala
letteratura e dalle linee guida internaziohatirevede la possibilita di aumentare la quantit@rihcipio
attivo fino ad un massimo di 800 mg/die. Second€HMP dellEMA, I'impiego della dose fissa di
allopurinolo sarebbe alla base della discreparezd tasso di risposta del 60% emerso da precederdi e
quello del 21-22% ottenuto nei presenti studi (8%4 nei pazienti con livelli basali di acido urie®
mg/dl).

I CHMP ha avanzato dubbi anche sul dosaggio dixXebtat impiegato, in particolare sulla titolaziatedla
dose. Infatti, negli studi clinici la dose di parza e stata 80 mg di febuxostat e non é stataeffatuna
lente titolazione della dose. Al contrario, secondGHMP iniziare la terapia con una dose da 40 eng
attuare una lenta titolazione della dose puo esdéecper ridurre gli attacchi di gotta. A segudbquesta
obiezione, la Ditta produttrice ha presentato MA-uno studiopost-marketing il cui obiettivo & quello di
chiarire se i pazienti possono beneficiare dallzwoioe di unaslow dose-titration.

Relativamente all'incremento degli attacchi di gottegistrato in tutti i bracci al termine del pelo di
profilassi obbligatoria, il CHMP ha ipotizzato cbi si sia verificato perché I'intervallo di tempoelto per

la profilassi era troppo breve. In risposta &lilst of Questions (D120 LoQ) prodotta dal CHMP, la Ditta ha
convenuto che il periodo di profilassi da racconaaed per questi pazienti sia di 6 mesi. Tale
raccomandazione é stata prevista nel Riassunte Galatteristiche del Prodotto del febuxostat.

Infine, va rilevato che la qualita della vita éuttata migliore nel gruppo dei trattati con allopato rispetto

a quelli in terapia con febuxostat.

Attualmente, sono in corso due studi a lungo teeninaperto: uno studio di fase Il (TMX-xx-005) eoudi
fase Il (Cxx-021). Le analisad interim sembrano confermare i dati di efficacia emersiidstgdi pilota per
un periodo di 20 mesi almeno di terapia. TuttaWi@HMP ha messo in luce come nello studio TMX-X650
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non sia stato confermato quanto previsto dallaaDitissia la capacita del febuxostat di abbassare e
mantenere tali i livelli di urato sierico per alneef anni di terapia.

Costo

Il costo di 28 giorni di trattamento con il febuxatsé di 44,66 € (confezioni da 28 cpr 80 mg e &RY),
mentre con I'allopurinolo 100 mg (posologia 20069 8ng/die) & compreso in un intervallo di 2,31%¥€27
€%°. Cid comporta una spesa 5-10 volte superioreldebiixostat rispetto all’allopurinolo.

Sicurezza

Le reazioni avverse (ADR) che si sono verificateé éequenza comune sono state diarrea, mal di, testa
nausea, alterazioni dei test di funzionalita epaticapogiri, artralgia, dispepsia, aumento degtiren
epatici, costipazione e aumento delle ALT.

Le ADR piu preoccupanti che si sono verificate pakzienti trattati con febuxostat sono state di tipo
cardiovascolare; esse sono state analizzate secondoiteri dell’Antiplatelet Trialists Collaboration
(APTC) come eventi primari (incidenza combinatantbirte cardiovascolare, IMA non fatale, ictus non
fatale, arresto cardiaco non fatale) e secondagifa, rivascolarizzazione, attacco ischemico {taris,
eventi trombotici vascolari di tipo venoso o deli&ia periferica, insufficienza cardiaca congeajiznel
gruppo del febuxostat, I'incidenza degli eventingari e risultata 4-5 volte maggiore rispetto a fuel
registrata nel gruppo dell’allopurinolo anche guamdlcolata come incidenza percentuale (0,8% v&0,2
1,3 vs 0,3 eventi per 100 persone-anno). Questiais hanno portato all'inserimento nelle sezidr e 4.8
dei seguenti paragrafi:

“Il trattamento con febuxostat non e raccomandaiopazienti con cardiopatia ischemica o con scospen
cardiaco congestizio”.

“E stata osservata un’incidenza numericamente roaggli eventi cardiovascolari segnalati dal rictowa
nel gruppo trattato con febuxostat rispetto a guiedittato con allopurinolo negli studi registrativ Fase |l
(1,3 vs 0,3 eventi per 100 anni-paziente) e negtlisi’estensione a lungo termine (1,4 vs 0,7 @yt 100
anni-paziente), sebbene non sia stata osservaiaaatiifferenza statisticamente significativa e s@nstata
stabilita alcuna relazione causale con febuxodtafiattori di rischio individuati per questi pazient
consistevano in una anamnesi di malattia aterag@lare/o di infarto miocardico, oppure di scommens
cardiaco congestizio.”

Conclusioni

Benché il febuxostat si sia dimostrato superiofallpurinolo sull’endpoint surrogato della ridezie dei
livelli sierici di urato in pazienti con gotta, iatl ad oggi disponibili non consentono di stabilia sua
efficacia clinica a lungo termine. Anzi, il farmasbé dimostrato inferiore all’allopurinolo su misudi esito
clinicamente rilevanti come gli attacchi di gottmdpoint secondario) e la qualita della vita.

Il febuxostat non sembra apportare vantaggi nepiputermini di sicurezza (maggiore incidenza dizieai
avverse) e resta da chiarire il suo ruolo nel deteare I'insorgenza di gravi problemi cardiovascola

Tenuto conto delle scarse prove di efficacia, deffijp di sicurezza critico, del costo elevato dlae
disponibilita di valide opzioni terapeutiche perrteedesima patologia, la CRF esprime parere negativo
all'inserimento del febuxostat nel PTR.

Si raccomanda ai Servizi Farmaceutici una strettaeglianza della nota AIFA 91 e dellandamentdelel
prescrizioni di febuxostat.
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