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GRUPO TERAPEUTICO

MO4AA - Preparados que inhiben la produccion del acido urico

- Febuxostat es un inhibidor la xantina oxidasa autorizado para el tratamiento de la hiperuricemia crénica cuando ya
se han producido depésitos de urato.
- Su eficacia y seguridad se han evaluado frente a placebo y alopurinol en tres ECA de corta duracién y dos ECA
de extension y abiertos. Febuxostat se ha mostrado mas eficaz que placebo y alopurinol a dosis fijas (300 mg/dia),
en la disminucion de los niveles de acido urico (proporcion de pacientes que conseguian niveles de Urico sérico
inferior a 6 mg/dl). Sin embargo no se ha demostrado una reduccion significativa en las variables destinadas a valo-
rar el beneficio clinico (reduccion del area y numero de tofos, crisis gotosas).
-La informacion sobre su seguridad a largo plazo es limitada y en el periodo post-comercializacién se han notificado
reacciones de hipersensibilidad graves y casos de insuficiencia hepatica que pueden limitar su uso.
- Su coste es mas elevado que las alternativas existentes.
RECOMENDACIONES CLAVE:
- El alopurinol es el hipouricemiante de eleccién para el tratamiento de la gota crénica.

- Febuxostat no ha demostrado claros beneficios sobre el alopurinol en la mejora de los resultados clinicos y exis-
ten dudas sobre su perfil de seguridad cardiovascular. No supone un avance terapéutico y no puede considerar-
se como farmaco de primera linea para el tratamiento de pacientes con gota e hiperuricemia crénica. Ademas, exis-
te limitada evidencia que sugiera que pueda ser una opcion en pacientes con hipersensibilidad al alopurinol.

ISSN: 2255-5773

Esta ficha revisa la evaluacion de febuxostat en hiperuricemia crénica con depoésitos de urato. Para mas informacion ver el informe asociado.

¢QUE ES FEBUXOSTAT? hibidor la xantina oxidasa que se administra a dosis

Febuxostat es un nuevo inhibidor de la xantina oxida- usuales. fje 50-30.0.mg/d|’a (méxim_o: 900 mg/dia). S.i
sa autorizado para el tratamiento de la hiperuricemia se manifiesta toxicidad por alopurinol o esta contrain-
cronica en situaciones en las que ya se ha producido dicado, como alterna_tlvas se dispone de l_)e_nzbroma-
depdsito de urato (incluyendo los antecedentes o la rona (de uso restringido por su hepatotoxicidad) o

presencia de tofos y/o artritis gotosa). febuxostat (3,4,5).

La dosis oral recomendada es de 80 mg una vez al (-'QUE EVIDENCIAS LO APOYAN?

dia; pudiendo aumentarse a 120 mg si, tras 2-4 sema- .

nas pel &cido Grico en suero es >6 rgg/dl _Aliniciar el La eficacia de febuxostat se ha evaluado en tres ECA

tratamiento con febuxostat, se recomienda realizar a doble ciego frente a alopurinol y/o placebo (FACT,

profilaxis de las crisis gotosas (con AINES o colchici- APEX, CONFIRMS) realizados en mas de 4.000 pa-
cientes de 45 a 65 afos de edad, con hiperuricemia

na) durante 6 meses como minimo. En caso de crisis > .

aguda de gota, el tratamiento con febuxostat no debe (>8 mg/dl) y que padecian gota de al menos 10 afios

iniciarse hasta que la crisis se haya resuelto por com- de evolucion. La duracion de los ensayos fue de 6-12

pleto (1). meses y en tod.os ellos la variable pnncnpal_ fue la pro-

porcion de pacientes que conseguian un nivel de aci-

: - do urico <6 mg/dl. El febuxostat se administré en dosis
diarias de 80, 120 y 240 mg y en todos los casos se
incluyo un periodo de lavado (2-4 semanas) del trata-
miento hipouricemiante previo y una profilaxis de la

crisis gotosa (con naproxeno o colchicina) durante las
primeras 8-9 semanas de tratamiento (6,7,8).

FICHA DE EVALUACION DE MEDICAMENTOS

La hiperuricemia se define como un nivel de urato
sérico = 6,8 mg/dl y no siempre evoluciona a gota.
Tras un dilatado primer periodo de hiperuricemia asin-
tomatica, en la gota se distinguen dos fases clinicas: © ) 4
la primera caracterizada por ataques agudos intermi- También se ha evaluado en dos estudios abiertos de
tentes que se resuelven de forma espontanea (en 7- extensién (EXCELy FOCUS) (9,10).

10 dias) vy, si la hiperuricemia no se trata adecuada- =

mente suele progresar a la fase tofacea cronica que ¢CUAL ES SU EFICACIA?

incluye trastornos poliarticulares y depdsitos de crista- L

les (fofos) en tejidos blandos o articulaciones (2). En los tres ECA principales, febuxostat (80, 120 y 240
mg) fue superior a alopurinol en la reduccion de nive-

Puede distinguirse entre el tratamiento de la gota agu- > SUPETE < .
les de acido urico y en la proporcién de pacientes que

da (AINES, colchicina, corticoesteroides) y el de la ’ . -
gota crénica (hipouricemiantes) (2,3). Actualmente el ?é)t;nél)eron niveles séricos <6 mg/dl (ver tabla 1)

hipouricemiante de eleccion es el alopurinol, otro in-
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TABLA 1.

VARIABLE PRINCIPAL: Porcentaje de pacientes con urico sérico
<6 mg/di

ECA FB80 FB120 FB240 AL300 PB p
FACT (6) 53% 62% - 21% - <0,001
APEX (7) 48% 65% 69% 22% # 0% <0,001
CONFIRMS (8) 67% - - 42% § - <0,001
AL: alopurinol; FB: febuxostat; PB: placebo

(#): AL a dosis de 300 mg/dia 6 100 mg/dia, segun grado de insuficiencia renal.

(§): AL a dosis de 300 mg/dia 6 200 mg/dia, segun grado de insuficiencia renal.

En cuanto a las variables secundarias, febuxostat no mostré
diferencias significativas ni en el porcentaje de reduccion en el
area tofosa ni en el numero de tofos (6,7). Ademas, durante la
profilaxis, las crisis de gota fueron mas frecuentes con febuxos-
tat que con alopurinol. La retirada de profilaxis se acompané de
un aumento de frecuencia de las crisis gotosas, lo que sugiere
la conveniencia de extender el periodo de profilaxis mas alla de
8 semanas (11). También a partir de la 9% semana, un mayor
porcentaje del grupo de febuxostat precisaron tratamiento para
las crisis gotosas en comparacién con alopurinol (ver tabla 2)
(6,7,8).

TABLA 2.
Porcentajes de incidencia de crisis de gota que precisaron
tratamiento.

ECA FB80 FB120 AL300
1-8) 9-fin® 1-8) 9-fin'® 1-8) 9-fin'®
FACT (6) 22% 64% 36% 70% 21% 64%
APEX (7) 28% 55% 36% 54% 23% 46%
CONFIRMS (8) | 20%" | 13%" - - 15% 8%

(w) .

: profilaxis durante las primeras 8 semanas.

@) tratamiento desde la 9% semana hasta el final del ECA: 52 semanas (FACT)
028 semanas (APEX).

™ incluye tanto la incidencia para FB40 como para FB80. Duracién: 6 meses.

En el analisis por subgrupos el porcentaje de pacientes que
cumplian con el objetivo principal dependia de la concentracion
basal de acido urico; asi, la eficacia era menor en pacientes con
acido urico mayor a 10 mg/ dl (11).

¢Y SU SEGURIDAD?

En los ensayos FACT y APEX no se observaron diferencias
significativas en cuanto a la incidencia media de efectos adver-
sos (anomalias de la funcion hepatica, diarrea, nauseas, cefalea
y exantema) (1), sin embargo en los ECA a largo plazo (EXCEL
y FOCUS) la incidencia de efectos adversos fue mayor para
febuxostat (a dosis diarias de 80mg y 120 mg) que para alopuri-
nol (11). La incidencia de abandonos totales fue superior con
febuxostat (a dosis diarias de 80mg y 120 mg) que con alopuri-
nol, y los abandonos relacionados con los efectos adversos
fueron similares en todos los grupos (12).

La seguridad a largo plazo de febuxostat no esta bien estableci-
da. En los estudios a corto plazo se observaron un mayor nime-
ro de eventos cardiovasculares y muertes con febuxostat que
con alopurinol a dosis fijas y, aunque las diferencias no fueron
significativas, la EMA ha estableido un plan de riesgos para
determinar su perfil definitivo de riesgo cardiovascular (11).
Ademas, a lo largo del periodo post-comercializacién se han
notificado casos de reacciones de hipersensibilidad graves y
reacciones anafilacticas agudas que precisan la interrupcion
inmediata del tratamiento con febuxostat (1); habiéndose notifi-
cado seis casos de insuficiencia hepatica que han motivado la
modificacién de la ficha técnica del producto en algunos paises
y que pueden obligar a la interrupcion del tratamiento si las ci-
fras de ALT (GPT) triplican los limites superiores normales (13).

¢CUANTO NOS CUESTA?

El coste de febuxostat es muy superior al de alopurinol, incluso
comparado con dosis maximas de alopurinol.

FEBUXOSTAT
Coste tratamiento/dia comparativo (€)
Alopurinol 0,14
Febuxostat 1,39
Fuente: 6n de Prestaci Servicio Andaluz de Salud

¢CUAL ES SU LUGAR EN TERAPEUTICA?

El alopurinol es el hipouricemiante de eleccion en pacientes con
hiperuricemia persistente y gota (3,4,5). En los tres ECA princi-
pales, febuxostat ha conseguido una mayor proporcién de pa-
cientes con niveles de acido urico <6 mg/dl comparado con alo-
purinol (6,7,8), aunque se desconoce con exactitud si dichas
reducciones se asocian a una disminucion de los sintomas go-
tosos (5,14). Ademas, la utilizacién de alopurinol a dosis fijas
(maximo: 300 mg/dia), puede haber sobrestimado la eficacia
comparada de febuxostat (14). Sin embargo no ha demostrado
con claridad los beneficios frente a alopurinol, en la mejora de
los resultados clinicos (control de las crisis de gota, reduccion
del tamafio y numero de tofos, etc.).

Existe incertidumbre sobre su seguridad cardiovascular y se ha
constatado un riesgo de reacciones de hipersensibilidad graves
por febuxostat y de insuficiencia hepatica en la experiencia post-
comercializacion (1,13).

Con los datos de eficacia y seguridad actualmente disponibles,
consideramos que febuxostat NO SUPONE UN AVANCE TE-
RAPEUTICO y no puede considerarse como farmaco de primera
linea para el tratamiento de pacientes con gota e hiperuricemia
cronica. Ademas, la evidencia que lo sitia como una opcién para
pacientes que presentan hipersensibilidad a alopurinol también

es limitada.
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Las Fichas de E ion de Medi 0!

editadas por el CADIME, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia y/o nuevas indicaciones de medicamentos ya comercializados, con especial

interés en el ambito de la Atencién Primaria de Salud, con el objetivo de fomentar el uso racional de los medicamentos entre los profesionales de la salud de Andalucia. La clasificacién de cada medicamento ha sido
asignada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de Evaluaciéon de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Cataluiia, Navarra y Pais Vasco. Para mas informacion

http://www.cadime.es/es/procedimiento_de_evaluacion_de_nuevos_medicamentos.cfm



