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Febuxostat je novy, nepurinovy, selektivni inhibitor xantinoxidazy s vyraznéjsim uc¢inkem nez allopurinol. Jeho t¢innost byla potvrzena
ve studiich faze Ill, kde ve skupiné lécené febuxostatem dosahlo signifikantné vice pacientti primarniho cile (urikemie <360 pmol/l).
Febuxostat byl Gi¢innéjsi ve skupiné pacientti se zhorsenymi renalnimi funkcemi. Dlouhodobé extenze studii lll. faze potvrdily setrvalou
ucinnost a bezpecnost febuxostatu. U pacientd, ktefi dosahli cilové hodnoty urikemie, byl zaznamenan trvaly pokles vyskytu dnavych
atak, u vice nez 50 % pacientt doslo k vymizeni toft. Incidence nezadoucich ucinkd lé¢by febuxostatem je pravdépodobné stejna jako
pfilécbé allopurinolem. Febuxostat je novy, uc¢inny Iék k dlouhodobé l1écbé dny.
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Febuxostat

Febuxostat is a new non - purine selective xanthioxidase inhibitors that is more potent than allopurinol. Its efficacy was confirmed in
phase lll trials, where significantly more febuxostat treated patients met the primary endpoint (serum urate <360 pmol/l), febuxostat was
more effective in subset of patients with impaired renal function. Long term extension studies confirmed the efficacy and tolerability
of febuxostat. In patiens with target uric acid level, the incidence of gout flares fell continually and tophi resolved in more than 50 % of
patiens. The incidence of averse events during febuxostat treatment is probably similar to allopurinol. Febuxostat is new, effective drug,

which offers a new option for the long term treatment of gout.
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Febuxostat

Febuxostat je novy, perordlni inhibitor XO,
strukturalné odlisny od allopurinolu. Jeho pred-
nosti je vyssi Ucinnost v inhibici XO a také vysoka
selektivita vici XO, na ostatni enzymy purino-
vého metabolizmu nema vliv. V pokusu na zvi-
feti byla jeho Uc¢innost 10-30krat vyssi oproti
allopurinolu. Febuxostat inhibuje oxidovanou
i redukovanou formu XO (1, 2, 3).

Farmakodynamika

Podéni febuxostatu zdravym dobrovolnikim
vedlo k na dédvce zavislému poklesu prdmérné
254hodinové urikemie a k vzestupu hodnot
xantinu. Redukce hladin urikemie se pohybo-
vala okolo 409% po podéni dévky 40mg a 55 %
po podani davky 80mg (9).

Farmakokinetika

Febuxostat je dobre absorbovan po peroral-
nim podani's vysokou biologickou dostupnosti (F
=84%), pricemz vlivjidla nebo soucasné podanych
antacid na biologickou dostupnost febuxosta-
tu je nevyznamny. Biologicky polocas eliminace
se pohybuje mezi 5-8 hodinami. Charakteristicka
je vyrazna vazba febuxostatu a jeho metabolitl
na plazmatické bilkoviny (99 %), pfevazné aloumin.
K metabolické pfeméné dochézi predevsim v ja-
trech (cytochrom P450, uridin difosfat glukurony!
transferdza) se sekreci metabolitd do mocia stolice.
Méné nez 5% podané davky febuxostatu se vylou-
& vnezménéné forme do moce (3, 4).

Lékové interakce

Febuxostat Ize podavat spolu s kolchicinem,
NSA, hydrochlorothiazidem i warfarinem bez
Upravy davky. Podéni febuxostatu s 6- merkapto-
purinem nebo azathioprinem se nedoporucuje
vzhledem k zasadni roli XO pfi metabolické pre-
méné téchto latek (3, 4).

Specialni populace

U pacientl s lehkou a stfednf rendlni ne-
dostate¢nosti nenf tfeba redukovat dévku fe-
buxostatu, obdobné neni nutno davku redu-
kovat u lehké nebo stfedné zavazné hepatdinf
insuficience. Plocha pod kfivkou plazmatickych
koncentraci (AUC) febuxostatu roste u pacient(
s tézkou rendlniinsuficienci. Vék a pohlavi nemaji
vyraznéjsi vliv na farmakokinetiku a farmakody-
namiku febuxostatu (3, 4).

Klinické studie

V randomizované, dvojité zaslepené stu-
dii fdze Il se 153 pacienty prokdazal febuxostat
v davce 40, 80 a 120 mg signifikantné ucinnéjsi
oproti placebu v redukci hladiny KM k cilovym
hodnotdm 360 pmol/I (5).

Klinické studie faze Il

Byly provedeny dvé zdsadni randomi-
zované, dvojité slepé studie Ill faze — APEX
(Allopurinol and Placebo — Controlled study
of Febuxostat) a FACT (Febuxostat versus allo-
purinol Control Trial), které zahrnovaly celkem
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1832 pacientld. Obé studie mély podobny
design, cile, vstupnf a vystupni kritéria, coz
umoznilo souhrnnou analyzu vysledkd. Studie
APEX porovnavala Uc¢innost febuxostatu 80,

120 a 240 mg/den s allopurinolem 100 nebo

300mg/den béhem 28 tydn( (3, 6). Studie FACT

porovnavala Ucinnost davky 80 a 120 mg febu-
xostatu s 300 mg allopurinolu/den v prdbéhu

56 tydnU (3, 7). Primarnim cilem obou studif

bylo procento pacientt, ktefi dosahli hodnoty

KM <360 umol/l béhem poslednich tf mésic-

nich kontrol. Sekundarni cile zahrnovaly pro-

cento pacientl s dosazenou cilovou urikemif
pfi posledni navstéveé v rdmci studie, pocet
atak dnavé artritidy a zmény ve velikosti tofQ.

V obou klinickych studiich byl pouzivén v pro-

fylaxi dnavych atak kolchicin a NSA
Ve studii APEX i FACT byl febuxostat signifi-

kantné ucinngjsi nez konvencni davky allopuri-
nolu v procentech pacientd, kteff dosahli cilové
hladiny KM (target level) béhem 3 mési¢nich

kontrol. Vysledky obou studif shrnuje graf 1.

m Ve studii FACT dosahlo signifikantné vice
pacientl lé¢enych febuxostatem (80 mg,
120 mg) cilové hodnoty KM pfi poslednf
studijni navstéve (47, 66% vs. 13% al-
lopurinol). Febuxostat byl i¢innéjsi v redukci
urikemie u pacientd s velmi vysokymi vstup-
nimi hodnotami KM (> 600 umol/I).

B |ncidence dnavych atak se ve skupinach
s febuxostatem a allopurinolem statisticky
vyznamné nelisila.



Graf 1. Studie FACT a APEX
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B Febuxostat byl U¢inny a bezpecny i v pod-
skupiné pacientl se signifikantné snizenou
rendini funkci.

B Febuxostat byl velmi G¢inny i u pacientd
ve véku > 65 let (3,4, 6, 7, 8).

Pacienti, kteff Uspésné ukoncili studie FACT

a APEX, byli zafazeni do oteviené extenze téch-
to studif — febuxostat/allopurinol comparative
extension long term study-EXCEL), kde byli
re-randomizovani k 1é¢bé febuxostatem 80 nebo
120 mg nebo allopurinolem 100 nebo 300 mg.
Primarnim cflem tohoto sledovanibylo opét pro-
cento pacientd, kteff dosahli doporucené hladi-
ny KM< 360 umol/I. Vysledky se v podstaté ne-
lisily od dat z pfedchozich studii (9). Febuxostat
byl signifikantné uc¢innéjsi v redukci hladiny KM
oproti allopurinolu.

B 97% pacientd, kteff dosahli cilové hladiny
KM, nevyzadovalo zadnou lé¢bu dnavych
zachvatl mezi 16-24 mésicem.

B \Velikost toft byla signifikantné redukovéana
a u 549% pacientl bylo zaznamenano na kon-
ci sledovani dokonce vymizeni toft (9).

Pétiletd data z lé¢by febuxostatem posky-
tuje studie FOCUS se 116 zafazenymi pacienty.
Primarnim cilem byla redukce a udrzeni plaz-
matické urikemie <360 umol/| pfi lé¢bé 80 mg
febuxostatu s moznosti pribézné adjustovat
davku na 40 nebo 120mg. Béhem 5 let celkem 13
subjektl ukoncilo Ié¢bu z ddvodd neZzadoucich
ucinkd, celkem studii pfedcasné ukoncilo 50%
pacientl. Pfi ukonceni studie vykazalo uspoko-
jivé hodnoty KM 93 % subjektU, pficemz u paci-
entd s tofézni chronickou dnou bylo zazname-
nano vymizeni tofl u 69% (10). Novéjsi studie
s akronymem CONFIRM (2 269 subjektd, trvani
28 tydnd) porovnavala Uc¢innost febuxostatu

v davce 40 mg/den, 80 mg/den a allopurinolu
300 mg (200mg u pacientl renalni insuficienct
stfedniho stupné). Studie prokazala srovnatelnou
Uc¢innost 40 mg febuxostatu a 300 mg (200 mg)
allopurinolu u subjektd s normélini renalni funkci
a vyssi ucinnost febuxostatu 40 mg/den u paci-
entd s nefropatif. Febuxostat v davce 80 mg byl
ucinnéjsi nez obé predchozi terapie, pficemz
|é¢ba byla srovnatelné bezpecna (11).

Nezadouci Gcinky

Mezi nejcastéjsi nezadouci Ucinky febu-
xostatu patfi abnormality jaternich funkénich
testd (39%), prljem (3%), bolesti hlavy (1 %)
a nauzea (2 %). Procento pacientd s lehkou alte-
raci jaternich funk¢nich testd neni pfi lé¢bé fe-
buxostatem vyssi oproti allopurinolu. Incidence
nauzey, prijmu a cefalgif je také stejna (3).

Ve dvajité slepych studiich ijejich extenzich
byl zaznamenan relativné vyssi vyskyt dnavych
zachvatd, indukovanych febuxostetem v inicidlni
fazi lé¢by nebo po vynechani profylaxe kolchici-
nem, resp. NSA. Pfi stabilizované hladiné KM pri
dlouhodobé terapii vyskyt téchto prihod vyrazné
klesa (3). V randomizovanych klinickych studiich
byl zachycen vétsi pocet kardiovaskularnich trom-
boembolickych piihod u febuxostatem lécenych
pacientl oproti skupiné Iéc¢ené allopurinolem
(febuxostat 0,74/100 paciento-rokd, allopurinol
0,60/100 paciento-rokd). KauzéIni vztah k léché fe-
buxostatem prokazan nebyl (4). Ve studii CONFIRM
nebyl u obou davek febuxostatu ve srovnani's allo-
purinolem zaznamenan vyssi vyskyt nezddoucich
Ucinkd veetné kardiovaskuldrnich (11).

Kontraindikace

Febuxostat je kontraindikovan u pacientl
lé¢enych azathioprinem nebo merkaptopuri-
nem (10).

Zaveér

Febuxostat je novéjsi selektivniinhibitor xan-
tinoxidazy indikovany k lé¢bé hyperurikemie
u pacientl se dnou.

Febuxostat nenfindikovén k Ié¢bé asympto-
matické hyperurikemie.

Doporucené davkovani

K lé¢bé hyperurikemie u pacient(i se dnou jsou
doporuceny davky 40 nebo 80 mg. Doporucena
pocétecni davka febuxostatu je 40mg 1x denné.
Navysenidavky na 80 mg je indikovano u pacientd,
u nichz nedojde k poklesu urikemie pod 360 umol/!
po 14 dnech uzivanf inicidlni 40mg davky (10).
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