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SERVIZIO SANITARIO REGIONALE
EMILIA - ROMAGNA

Area Vasta Emilia Centrale Commissione del Farmaco

RIVALUTAZIONE
RICHIESTA DI INSERIMENTO DI UN NUOVO FARMACO
NEL PRONTUARIO TERAPEUTICO REGIONALE

1 FARMACO PROPOSTO:

Denominazione e principio attivo:  Adenuric® (febuxostat)
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Forma farmaceutica e via di somministrazionecompresse rivestite con film

Dosaggio: 80 mg e 120 mg

Posologia:la dose orale raccomandata di ADENURIC & di 80 mg wolta al giorno e l'assunzione puo
avvenire indifferentemente sia vicino sia lonta@ao ghsti. Con valori sierici di acido urico > 6 /(357
pmol/L) dopo 2-4 settimane, pud essere presa isiderazione l'assunzione di ADENURIC 120 mg una
volta al giorno.

ADENURIC agisce abbastanza rapidamente da consamta nuova determinazione dell'acido urico sierico
dopo 2 settimane. L'obiettivo terapeutico e riduerenantenere il livello d'acido urico sierico aoral
inferiori a 6 mg/dL (357mol/L).

Per la profilassi delle riacutizzazioni della gaiteaccomandato un periodo di trattamento di alnemesi.

Popolazioni speciali

Soggetti anziani non € necessario alcun aggiustamento del dosaggisoggetti anziani (vedere paragrafo
5.2).

Insufficienza renale l'efficacia e la sicurezza del medicinale non cs@tate determinate in maniera
completa nei pazienti con insufficienza renalerdidg severo (clearance della creatinina <30 ml/sedgere
paragrafo 5.2). Non € necessario alcun aggiustarmdaitdosaggio nei pazienti con insufficienza rerdil
grado lieve o moderato.

Insufficienza epatica: I'efficacia e la sicurezza di febuxostat non sotatesstudiate nei pazienti con
insufficienza epatica di grado severo (classe Chlld Pugh). La dose raccomandata per i paziemti co
insufficienza epatica di grado lieve e di 80 mgn&adisponibili informazioni limitate relativamenédi'uso
del medicinale in pazienti con insufficienza epatit grado moderato.

Popolazione pediatrica:la sicurezza e l'efficacia di ADENURIC nei bambilnieta inferiore ai 18 anni non
sono statatabilite. Non sono disponibili dati.

Modo di somministrazione
Uso orale. ADENURIC deve essere somministrato jzeokale e puo essere assunto con o senza cibo.

Proposto per I'inserimento in PTR:

Nuovo farmaco X
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2 INDICAZIONI TERAPEUTICHE:
Trattamento dell'iperuricemia cronica con depaoditarato (compresa un'anamnesi, o la presenzafidi/o
di artrite gottosa). Adenuric € indicato negli ddul

In realta,la prescrizione di Adenuric® a carico del SSN eéitita (Nota 91) alle seguenti condizioni
patologiche:

- trattamento dell'iperuricemia cronica con anamnego presenza di tofi e/o di artrite gottosa in soggjti
che non siano adeguatamente controllati con allopurolo o siano ad esso intolleranti

3 TIPO DI REGISTRAZIONE (N, M, PD, EMA):

AIC 039538018

AZIENDA Menarini International Operation Luxembourg S.A
CLASSE A

RICETTA RR - medicinale soggetto a prescrizione medica
ATC MO4AAO03 - Febuxostat

PRINCIPIO ATTIVO Febuxostat
GRUPPO TERAP. Antigottosi

PREZZO 44,66€ (29,98€ ex factory)
Nota AIFA/ Piano 91/ No

Terapeutico

Codice EMA EU/1/08/447/001
Datadiprima 4511919010
commercializzazione

DDD orale 80 milligrammi

Tipo di Registrazione Specialita medicinale con registrazione europea

Periodo di validita 36 mesi

4 MOTIVAZIONE ALLA RICHIESTA:

4.1 Profilo delle motivazioni cliniche generali per’uso del farmaco proposto con inquadramento
sintetico della patologia di interesse

La gotta e dovuta alla precipitazione di cristdilurato nei tessuti e alla conseguente rispo$nmmatoria

La fase acuta solitamente causa una monoartrit@lelisnolto dolorosa ma pud anche provocare la
distruzione delle articolazioni e lo sviluppo dpdsiti sottocutanei (tofi) cosi come calcoli e danemali. La
gotta colpisce circa il 5% della popolazione (da&oropeo). Nonostante costituisca un prerequisito,
l'iperuricemia (generalmente definita da concentmaiz sieriche di urato > 7 mg/dl) non porta
inevitabilmente a gotta. L’acido urico, il prodofinale del metabolismo purinico, e relativamemtsoiubile

se paragonato ai suoi precursori ipoxantina e margii normali livelli sierici di urato si avvicina al limite

di solubilita. Nella maggior parte dei pazienti cgotta, I'iperuricemia € conseguenza di una minore
escrezione piuttosto che di una sovrapproduziongatp. L'urato tende a cristallizzare con il fredd in
condizioni di acidita. | neutrofili che fagocitanaristalli di urato liberano mediatori dell'infiammazione che
abbassano il ph locale e inducono un’ulteriore ipizione di urato. L’obiettivo del trattamentaygello di
diminuire i sintomi dell’attacco acuto, ridurrerichio di attacchi ricorrenti e diminuire i livellsierici di
urato.

Febuxostat € un inibitore non purino simile e sraente selettivo della XANTINO OSSIDASI, a diffaga

del meno selettivo allopurinolo. Inoltre ha unaguata da 10-30 volte maggiore rispetto all’allopoian Ha
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un inizio rapido dopo due settimane e non € infhagém dal cibo. L’emivita & di 5-8 ore e viene assun
mono-somministrazione. Per i pazienti intolleraaffiallopurinolo o che hanno presentato la sindrome
idiosincrasia cellulo-mediata da allopurinolo naiste alcun trattamento farmacologico sostitutinojtre
per i pazienti intolleranti dal punto di vista gasintestinale non e possibile somministrare altomlo in
fiale per mancata disponibilita di tale formulazan Italia; percio febuxostat € una valida sctdtapeutica
per queste tipologie di pazienti.

5 Standard di trattamento

L'allopurinolo, un analogo purinico dell’ipoxantinsappresenta il farmaco di scelta per la riduzideée
livelli di urato. Agisce inibendo la xantino-ossa&ila(XO) enzima che catalizza la trasformazione
dell'ipoxantina in xantina e di quest'ultima indecurico. L'allopurinolo riduce la formazione dadido urico
anche perché l'inibizione della XO fa si che auinenie quantita di ipoxantina e xantina riutilizzalel
ciclo metabolico delle purine. Cio, per un meccatisdi retroinibizione, determina una riduzione dell
sintesi de novo delle purine. Riducendo la formagiadi acido urico, l'allopurinolo determina un
abbassamento delle concentrazioni di questo ndlifilell'organismo e nelle urine, a differenza degl
uricosurici che aumentando I'escrezione renaléadelb urico ne aumentano le concentrazioni alével
urinario. La riduzione delle concentrazioni di acigrico/urato permette la mobilizzazione e la disgone
dei depositi di urati nella pelle, nelle ossa, eeltticolazioni e nel tessuto renale-interstizi#lad essere
somministrato alla dose di 300 mg/die e se nedesaamentato fino ad un massino di 800 mg/die stslali

in 2-3 somministrazioni. E’ generalmente ben teller ma nel 5% dei casi possono verificarsi reazion
avverse alcune della quasi sono pericolose peitdaceme la sindrome di ipersensibilita all’allopwio
(AHS).

| farmaci uricosurici (probenecid, fenofibrato, dotgn) non sono disponibili in Italia per questdidazione.

6 Vantaggi del nuovo farmaco rispetto allo standard dtrattamento

- Si somministra una sola volta al giorno

- Piu selettivo per la xantino ossidasi e piu poteistgetto all’allopurinolo

- Non richiede aggiustamento posologico in paziemi iosufficienza renale e/o epatica
- Non interagisce con il warfarin

7 Evidenze aggiornate disponibili per il nuovo farmaco anche sotto I'asptto della trasferibilita nella
pratica clinica (allegato 1)
L'efficacia di Adenuric & stata testata in 2 stogfjistrativi di fase Il APEX e FACT per la cui disasi
rimanda al documento regionale n. 130 dell’apritd 2 in cui si conclude:Benché il febuxostat si sia
dimostrato superiore all'allopurinolo sull’endpoirgurrogato della riduzione dei livelli sierici dirato in
pazienti con gotta, i dati ad oggi disponibili haonsentono di stabilire la sua efficacia clinicalumgo
termine. Anzi, il farmaco si € dimostrato inferiaalallopurinolo su misure di esito clinicamentgevanti
come gli attacchi di gotta (endpoint secondaridé gualita della vita.
Il febuxostat non sembra apportare vantaggi neppuitermini di sicurezza (maggiore incidenza dizieai
avverse) e resta da chiarire il suo ruolo nel detarare I'insorgenza di gravi problemi cardiovasciola
Tenuto conto delle scarse prove di efficacia, deffilp di sicurezza critico, del costo elevato ellae
disponibilita di valide opzioni terapeutiche per flaedesima patologia, la CRF esprime parere negativo
all'inserimento del febuxostat nel PTR.
Si raccomanda ai Servizi Farmaceutici una stretieveglianza della nota AIFA 91 e dellandamentdelel
prescrizioni di febuxostat.”

Nel 2013, la CF AVEC ha ricevuto la richiesta diatutare il farmaco per un suo inserimento in PTIR a
luce:
- della “disponibilita di lavori scientifici post registrzione che dimostrano l'assenza di effetti
cardiovascolari significativi;
- pazienti intolleranti all'allopurinolo o addirittua che hanno presentato la sindrome idiosincrasica
cellulo-mediata da allopurinolo non esiste alcuattamento farmacologico sostitutivo;
- per i pazienti intolleranti dal putno di vista gestintestinale non €& possibile somministrare
I'allopurinolo in fiale per mancata disponibilitai dale formulazione in Italia.
Quindi per pazienti intolleranti all’allopurinolo efropatici, iperuremici eventualmente con litiasi

uratica e/o nefropatia gottosa, il febuxostat simwalida scelta terapeutica”
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Tenuto conto di tale richiesta vengono analizzatevidenze di letteratura citate e aggiornateaitignlare:

» Becker et al. The urate-lowering efficacy and safef febuxostat in the treatment of the
hyperuricemia of gout: the CONFIRMS trial ArthrifResearch & Therapy 2010, 12:R63

» Jackson et al. The efficacy and safety of febuxdstaurate lowering in gout patient$5 years of
age BMC Geriatrics 2012, 12:11

» Johnson R.J. et al. Uric acid and chronic kidnegalse: which is chasing which? NDT March 29,
2013

A cui si aggiunge:

* White W.B. Cardiovascular Safety of Febuxostat aitbpurinol in Patients With Gout and
Cardiovascular ComoRDbiditiES Am Heart J 2012;164204Studio CARES)

Sono poi state pubblicate nel 2013:

» “Raccomandazioni della Societa Italiana di Reunaagfi@l sulla gestione della gotta” Reumatismo,
2013; 65 (1):5-24.

* Francisca Sivera et al. Multinational evidence-dasecommandation for the diagnosis and
management of gout: integrating systematic liteemteview and expert opinion of broad panel of
rheumatologists in the 3e initiative Ann Rheum puklished online July 18, 2013

Si prendono pertanto in esame i documenti soptacita

» Studio CONFIRMS Sono stati randomizzati 2.269 pz. suddivisi itrdcci febuxostat 40mg/die
(n=757), febuxostat 80 mg/die (h=756) e allopun@D0/300mg/die (n=755). | pazienti inclusi avevano
un’eta compresa tra 18-65 anni con diagnosi diageftivelli sierici di urat> 8.0 mg/dL. Il 35% dei soggetti
inclusi presentava insufficienza renale media o enaiz.

Durante i 30 giorni del periodo di washout neigettj che gia assumevano terapie che abbassaadlii dii
acido urico e per tutti i 6 mesi dello studio, itu#toggetti hanno assunto per la profilassi datiicchi acuti

di gotta o colchicine, 0.6 mg daily o naproxend) Bty due volte/die.

L’end-point primario (livelli sierici di urato< 6,0ng/dL alla visita finale) & stato raggiunto daPdson
febuxostat 40 mg, dal 67% con febuxostat 80 mg le488&oc con allopurinolo 200 mg (pazienti con
insufficienza renale moderata) o 300mg, ma talultasi nell’articolo non risultano tabulati come di
consuetudine. Per quanto riguarda gli end-poinbrsgari, nella sotto popolazione con insufficieneaale
febuxostat e risultato superiore nel raggiungimetabtarget (72%) rispetto a febuxostat 40 mg (5@%q
allopurinolo 200/300mg (42%).

Gli attacchi di gotta nel corso del trattamento-{B06) si sono verificati in tutti e 3 i gruppi dattamento
prevalentemente nei primi 2 mesi, ma in misura m@noel gruppo trattato con allopurinolo e si sono
manefestati soprattutto nei soggetti che non aweyemtecipato a precedenti studi di estensiongérta
con terapie che abbassano i livelli di acido urico.

» Lo studio di Jacksorpubblicato su Geriatrics analizzava i dati deltdtapopolazione anziana
(n=374) inclusa nello studio CONFIRMS. E’ risultatioe il target e stato raggiunto rispettivamenteddéo
(allopurinolo), 62% (febuxostat 40 mg) e 82% (febstat 80 mg). La quasi totalita della popolazione
anziana presentava insufficienza renale lieve oeradd e la risposta al trattamento da parte ditgues
ulteriore sottopopolazione & apparsa migliore efruxostat 80 mg.

Dal punto di vista della sicurezza, gli eventi agvai sono manifestati nel 56% dei soggetti sefitfarenze
tra i diversi gruppi di trattamento e nella sotapplazione anziana.

» Larticolo di Johnsore una full review che prende in esame le evidetiZetteratura pubblicate
affermando che mentre gli studi suggeriscono chexestat pud essere sicuro in CKD, una cautela da
osservare tenuto conto che tutti gli inibitori dekantine ossidasi possono aumentare i livelli axrinli
xantina, che possono essere nefrotossici. Di comseg, se gli inibitori della xantina ossidasi sono
somministrati a soggetti con CKD, la terapia dobeelessere iniziata con una bassa dose e il dosaggio
aumentato lentamente dopo 4-8 settimane.

» Studio CARES € uno studio ancora in corso che si concludef2@E8 e che prevede di verificare
la sicurezza a lungo termine di febuxostat e alioylo includendo 7500 soggetti con gotta e elevsichio
di eventi CV uomini e donne di eta rispettivament&0 e> 55 anni, tenuto conto che negli studi registrativi
di fase Il con febuxostat che hanno incluso pitbdi0O0 pazienti con gotta, hanno rivelato una quibta
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eventi cardiovascolari maggiori (MACE) inclusi mei€V, infarto miocardico non fatale, ictus non katia
entrambi i gruppi (febuxostat 0.74/100 pazientitaB6% CIl 0.36-1.37 e allopurinolo 0.60/100 paziantio
95% CI1 0.16-1.53).
Lo studio prevede 3 bracci di trattamento:
- febuxostat 40 mg con la possibilita di aumentaith@ fa 80 mg in assenza di raggiungimento del
target<6 mg/dL con il dosaggio piu basso
- allopurinolo 200 mg con la possibilita di aumergdiho a 400 mg in assenza di raggiungimento del
target<6 mg/dL per soggetti con insufficienza renale matker
- allopurinolo 300 mg con la possibilita di aumerddiho a 600 mg in assenza di raggiungimento del
target<6 mg/dL per soggetti senza CDK o con insufficierezzale lieve.
L’end-point primario composito € il tempo dalla d@mizzazione all'occorrenza di un MACE inteso come
morte CV, infarto miocardico non fatale, ictus gjiaa instabile richiedente urgente rivascolarizzaei
coronarica. Lo studio & disegnato per rilevare atsimo 624 MACE e nel 2012 aveva randomizzato é/3 d
pazienti previsti.

» Le Raccomandazioni della Societa Italiana di Reohogia sulla gestione della gotta 2013 conclude
affermando: “febuxostat € un farmaco ipouricemiteagfficace (livello 1a) nei pazienti con gotta,ae
dosaggi pari o superiori a 80 mg ha dimostratoftingeia superiore ad allopurinolo al dosaggio nrassdi
300 mg nel ridurre I'uricemiaa breve termine (llgela). La terapia con febuxostat si € dimostratara
rispetto ad allopurinolo anche in pazienti con ffisienza renale lieve o moderata.”

» Le Multinational evidence-based recommandation2@di3 nel trattamento della gotta confermano
allopurinolo come trattamento di prima scelta contef consenso tenuto conto della sua sicurezzeaeifi e
costo e presentano febuxostat (40-120 mg) comenattea terapeutica in soggetti intolleranti e cfan
rispondono all'allopurinolo. In pazienti con insefénza lieve o moderata 'allopurinolo puo essesato
coon un attento monitoraggio degli eventi avvemsiziando con un dosaggio basso (50-100 mg)
aumentandolo fino a target. Febuxostat & un’altetam&he non necessita di aggiustamento di dosaggio

8 Eventuali criteri di inclusione ed esclusione darattamento con il farmaco proposto
Criteri di inclusioneNota 91
Criteri di esclusioneeta < 18 anni

9 Profilo di sicurezza del farmaco

Le reazioni avverse segnalate piu comunemente segli clinici (4.072 soggetti trattati almeno cona
dose da 10 mg a 300 mg) e nell’esperienza postatiagksono attacchi acuti di gotta, alterazionilalel
funzionalita epatica, diarrea, nausea, cefaleaj@rucutanee ed edema. Queste reazioni avversestate
per lo piu di lieve o moderata gravita.

Le ADR piu preoccupanti che si sono verificate pakzienti trattati con febuxostat sono state di tipo
cardiovascolare; esse sono state analizzate secondwoiteri dell’Antiplatelet Trialists Collaboration
(APTC) come eventi primari (incidenza combinatanthrte cardiovascolare, IMA non fatale, ictus non
fatale, arresto cardiaco non fatale) e secondagifa, rivascolarizzazione, attacco ischemico ttans,
eventi trombotici vascolari di tipo venoso o dali&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 quandicolata come incidenza percentuale (0,8% \%0,2

1,3 vs 0,3 eventi per 100 persone-anno). Questtaishanno portato all'inserimento nelle sezidrd e 4.8

dei seguenti paragrafi: “ll trattamento con febuabsion &€ raccomandato nei pazienti con cardiopatia
ischemica o con scompenso cardiaco congestiziot4Ea osservata un’incidenza numericamente maggior
di eventi cardiovascolari segnalati dal ricercateeegruppo trattato con febuxostat rispetto alquehttato
con allopurinolo negli studi registrativi di Fadé (1,3 vs 0,3 eventi per 100 anni-paziente) e inegldi
d’estensione a lungo termine (1,4 vs 0,7 eventilp@ranni-paziente), sebbene non sia stata osaaicaina
differenza statisticamente significativa e non stiata stabilita alcuna relazione causale con fetiakol
fattori di rischio individuati per questi paziewtnsistevano in una anamnesi di malattia ateragtaare/o

di infarto miocardico, oppure di scompenso cardiamogestizio.”

Rari casi di gravi reazioni di ipersensibilita &dieostat, inclusa la sindrome di Stevens-Johns@azoni
anafilattiche/shock, si sono verificati nellesgerza post-marketing. La sindrome di Stevens-Johmson
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caratterizzata da eruzioni cutanee progressivecedsa vescicole o lesioni della mucosa e irrtaeiagli
occhi. Reazioni di ipersensibilitd a febuxostatquo® essere associate ai seguenti sintomi: reazibanee
caratterizzate da eruzione maculopapulare infiltfraish generalizzati o esfoliativi, ma anche Hdsio
cutanee, edema facciale, febbre, alterazioni ewgitdle quali trombocitopenia, e coinvolgimento siogo
multiplo di organi (fegato e reni, inclusa nefritgbulo-interstiziale). Attacchi acuti di gotta sostati
comunemente osservati subito dopo l'inizio deltaraento e durante i primi mesi. Successivamente, la
frequenza di riacutizzazione della gotta diminuiscemodo dipendente dal tempo. E’raccomandata la
profilassi degli attacchi acuti di gotta.

In sintesi:

* per quanto riguarda l'efficacia:

i limiti metodologici presenti negli studi registira, sono presenti anche nello studio CONFIRMS che
impone un braccio a dose fissa di allopurinolo 88§, imponendo quindi un dosaggio subottimale di
questo farmaco ai pazienti che con tale dose mggiuagono il target rappresentato da livelli sienizato

<6 mg/dl.

* per quanto riguarda la sicurezza:

lo studio CARES che valuta la sicurezza CV di faedsiat a lungo termine rispetto ad allopurinolo ed &
I'unico studio che consente l'utilizzo di questiolb ad un dosaggio superiore al sub-ottimale, teend

nel 2018.

10 Costi del trattamento richiesto e confronto con i asti del trattamento standard

Farmaco Classe Posologia Costo €
Adenuric conAnota 1 cpr/die 44,66
80mg 28 cpr AIEA 91 P 27,06 (ex factory) =
0,97 a cpr

1 cpr/die se i valori sierici di

Adenuric conAnota acido urico sono > 6 mg/dL (357 44,66
120mg 28 cpr AIFA 91 pnmol/L) dopo 2-4 settimane di 27,06 (ex factory) =
trattamento con il dosaggio 0,97 a cpr
inferiore.
100 mg cpr: da 2 a 8 compresse
al giorno, secondo prescriziong
medica, dopo i pasti.
300 mg compresse: 1-2
compresse al giorno, secondg
prescrizione medica, dopo i pasti.
1’8%?252%0(!%” E consigliabile iniziare i 2,07/2,26 =
300mg 30 cpr A trattamento con una dose bagsa 0,04/0,08 a cpr

di allopurinolo (100 mg/die) ed
aumentare via via il dosaggio (di
100 mg/die settimanali) sino |a
raggiungere un'uricemia di |6
mg/100 ml, rimanendo nei limiti
della dose massima consigliata
(800 mg/die).
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Dati di consumo e spesa AVEC (fonte flusso AFT 1&mestre 2013 e proiezione 12 mesi):

Il consumo in convenzionata (DDD) di febuxostatuenantato nel 1° semestre 2013 nelle Aziende USL di
Bologna, Imola e Ferrara rispettivamente del 3238 e 54%.

Il costo del trattamento DDD con febuxostat risdi&volte superiore a quello con allopurinolo.

1° semestre 2013

€ DDD DDD € DDD €
Farmaco | DDDBO | g5 | vota | €™ FE FE | AVEC | AVEC

Allopurinolo | 1.297.883] 152.494| 255.325] 28.684| 530.263] 64.792| 2.083.471] 245.970

Febuxostat 105.658| 163.545 12.530| 19.338] 32.186| 49.796] 150.374| 232.679

1° semestre 2013
Farmaco DDD/euro DDD RER Euro RER
Allopurinolo 0.12 6.742.140 778.785
Febuxostat 1.55 390.950 601.302
1° semestre 2013 Proiezione
anno 2013
DDD DDD
Farmaco AVEC € AVEC AVEC € AVEC
Allopurinolo | 2.083.471] 245.970| 4.166.942 491.940
Febuxostat 150.374| 232.679| 300.748| 465.358

11 Previsione del numero di pazienti da trattare conlifarmaco proposto: circa 500 pazienti/anno

12 DOCUMENTI DA ALLEGARE ALLA RICHIESTA IN COPIA:

1) scheda tecnica del prodotto
2) elenco letteratura disponibile/citata (solo studi kinici controllati, condotti secondo validi criteri
metodologici)

Bibliografia:

- Nota AIFA 91

- Becker et al. The urate-lowering efficacy and safef febuxostat in the treatment of the
hyperuricemia of gout: the CONFIRMS trial Arthritkesearch & Therapy 2010, 12:R63

- Jackson et al. The efficacy and safety of febuxdetaurate lowering in gout patient§5 years of age
BMC Geriatrics 2012, 12:11

- Johnson R.J. et al. Uric acid and chronic kidnesea$e: which is chasing which? NDT March 29,
2013

- White W.B. Cardiovascular Safety of Febuxostat aktbpurinol in Patients With Gout and
Cardiovascular ComoRDbiditiES Am Heart J 2012;164204Studio CARES)

- Francisca Sivera et al. Multinational evidence-dagsecommandation for the diagnosis and
management of gout: integrating systematic liteeaeview and expert opinion of broad panel of
rheumatologists in the 3e initiative Ann Rheum puslished online July 18, 2013

- “Raccomandazioni della Societa ltaliana di Reunuagfi@l sulla gestione della gotta” Reumatismo,
2013; 65 (1):5-24.
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13 Proposta parere:

Tenuto conto delle ulteriori evidenze di letteratyubblicate dal 2011 al 2013, del costituendo goup
nefrologico a livello regionale e dell'analisi caith, la CF AVEC decide di inviare la presente taione

in Regione per i sequiti di competenza e, nel aiseventuale inserimento in PTR, esclusivamente nel
rispetto delle limitazioni previste dalla Nota AIFAL.

RICHIEDENTI:

- U.O. Nefrologia, Dialisi e Trapianti— AOSP BO

- U.O. Medicina Interna, Invecchiamento e Malattifolegiche — AOSP BO
- U.O. Medicina Interna — Ospedale Bazzano — AUBRalogna

DATA DELLA RICHIESTA: maggio e luglio 2013
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Allegato 1: Tabella PICO delle evidenze

Referenza Popolazione I ntervento Controllo Outcomes (esiti Tem| Risultati
(1° autore, rivista, | (pazienti, (farmaco in studio) valutati, primari e po
anno) caratteristiche secondari) (dur
al baseline, tab ata
1) dell
0
stud
i0)
Becker etal. The | 2269 pazienti |Febuxostat Allopurinolo End-point_primario dji6 Outcome primario:
urate lowering randomizzati di| 40 mg o 80 mg 200 mg o 300 m@ base efficacia: mes | Le % di soggetti che hanno raggiunto un valor|

efficacy and safety
of febuxostat in the
treatment of the
hiperuricemia of
gout: the confirms
trial. Arthritis,
research and
therapy 2010,
12:R63.

CONFIRM study

eta dai 18-85

anni

(livelli di urato
> di 8.0 mg/dl)

alla funzionalita renale

percentuale di pz ne

quali i livelli di acido
urico sierico risulta s
6,0 mg/dL alla visita
finale.

Un altro importante
obiettivo di questo
studio era di valutare
l'efficacia di
febuxostat 40 mg nel
diminuire i livelli di
urato, quindi, questo
gruppo di trattamento

7\

e stato confrontato can

il gruppo allopurinolo
per quanto riguarda la
non-inferiorita (limite
di inferiorita del 95%)
Se veniva dimostrata
la non inferiorita di
febuxostat 40 mg si
testava

la sua superiorita
utilizzando il test di
Fisher Confronti di

uricemia finale <6,0 mg / dl, sono stati 45,7
67,1%, e 42,1% nel febuxostat 40 mg, 80 m
allopurinolo, rispettivamente. Il febuxostat 40 &
risultato non inferiore all’ allopurinolo n
diminuire i livelli di urato sierici: ma la differeza

nella risposta tra i due gruppi (3,1%, 95% Ci:

1,9% a
8,1%) non e stata significativa.

Outcome secondario:

Tra | soggetti con una lieve o0 moder
insufficienza renale, il tasso di risposta del g
febuxostat 80 mg (71,6%, 360/503)
significativamente superato quello osservato
febuxostat 40 mg (49,7%; 238/479) e allopurir]
(42,3%; 212/501).

Eventi avversi e sicurezza:

Eventi avversi sono stati riportati dal 56%
soggetti (1.272 / 2.269) e la frequenza €&
simile tra i diversi gruppi

La maggior parte degli eventi avversi sono S
lievi o moderati.

Gli eventi avversi piu frequentemente ripor
sono stati: infezioni delle alte vie respiratoriash

©

he
cC
ol

de
sta

5ta

tat
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efficacia sono stati
anche fatti tra
febuxostat 80 mg a
allopurinolo.

End-point secondari
di efficacia:

la  percentuale
soggetti cor
insufficienza  renal
lieve o moderata

uricemia finale <6.
mg / dL, e g
percentuale di sogge
con uricemia <6,0 m
[ dl, <5,0 mg / dlI ¢
<4,0 mg / dl a ogn
visita.

O O —

o)

Hi

—

cutanei, diarrea, dolori legati all’apparato muse
scheletrico e al tessuto connettivo.

Table 3: Adverse events

Febuxostat 40 mg daily

Febuxostat 80 mg daily

Allopurinol 200/300 m

Connective Tissue Signs
and Symptoms NEC

= = daily
ni(%) N=756
Total Subjects with = 1 AE 429 (56.7) 410 (542) 433 (57.3)
Total Subjects with =1 1925) 28(3.7) 31an
Serious AE
Most Frequently (= 5%)
Reported AEs
Upper Respiratory Tract 71(94) 3 (7.0)
Infections
Liver Function Analysis 63 (8.3) 52(6.9)
Rash a1(58) 42(5.6)
Diarrhea 45(59) 47 (62)
Musculoskeletal and 43(5.7) 38(5.0)
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