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1. Punts clau

e Lesinurad és un nou uricosuric que actua inhibint el transportador d'urat 1 (URAT-1). Esta
autoritzat en combinacié amb un inhibidor de la xantina-oxidasa (IXO) per al tractament
adjuvant de la hiperuricemia en adults amb gota que no han assolit les concentracions seriques
d'acid dric desitjades amb una dosi adequada d'un 1XO.

e Es el primer farmac hipouricemiant aprovat en combinacié amb un IXO. S’ha financat en els
casos d'afeccié simptomatica rellevant i hiperuricémia que no ha respost adequadament a
al-lopurinol o febuxostat a dosis maximes tolerades. Es restringeix I'is de lesinurad combinat
amb febuxostat Unicament quan s’hagi utilitza préviament en combinacié amb al-lopurinol o
guan aquest estigui contraindicat. Si s’interromp el tractament amb [I'IXO, cal suspendre
lesinurad.

e Abans d'iniciar lesinurad, s’ha de titular correctament l'al-lopurinol fins a la dosi maxima
tolerada (100-900 mg). La dosi minima recomanada d’al-lopurinol és de 300 mg, o 200 mg en
pacients amb insuficiéncia renal lleu-moderada (aclariment de creatinina [CICr] = 30-59 ml/min).

e Tots els estudis de lesinurad sén respecte a placebo i no es disposa de comparacions directes
amb cap altre hipouricemiant.

e Lesinurad, en combinacié amb I'al-lopurinol, ha demostrat reduir els nivells d’acid Uric de forma
estadisticament i clinicament rellevant respecte a placebo, amb una taxa de pacients que
assoleixen I'objectiu terapéutic un 26-32% més alta que la monoterapia amb al-lopurinol, amb
un efecte mantingut als 2 anys. No ha mostrat disminuir la uricémia als sis mesos en
combinacié amb febuxostat, ni una reducci6 dels atacs aguts de gota o del nombre de tofus
amb cap dels dos IXO.

e Totique en els estudis s’ha observat una tolerancia acceptable al tractament, presenta algunes
incerteses de seguretat rellevants a nivell renal i cardiovascular (CV).

e Lesinurad, especialment a dosis de 400 mg i en monoterapia, es va associar amb toxicitat
renal. Amb la dosi autoritzada de 200 mg en combinacié amb un IXO, els esdeveniments renals
van ser menys freqlents i habitualment es van resoldre sense necessitat de retirar el farmac.
Es recomana monitorar la funcié renal de forma periodica, precaucié en els pacients amb CICr
= 30-45 ml/min atés que I'experiéncia és limitada i esta contraindicat en pacients amb CICr < 30
mi/min.

e La incidéncia d'esdeveniments CV totals amb lesinurad va ser similar a placebo, pero la
d’'esdeveniments CV majors va ser superior, especialment en els pacients d'alt risc CV (7,0-
7,6% vs. 1,9%). No es pot establir una relacié causal pel baix nombre d’esdeveniments, pero la
seguretat CV no ha quedat establerta i 'EMA va sol-licitar un estudi postcomercialitzacid. No
s’ha d'utilitzar en pacients inestables 0 amb esdeveniments CV recents i es recomana valorar el
balang benefici-risc en pacients amb malaltia CV estable.

e El cost de lesinurad en combinacié amb al-lopurinol és similar al de febuxostat en monoterapia i
superior a la resta d’hipouricemiants o combinacions.

Acord emés per la Comissio Farmacoterapeutica per al SISCAT:
MEDICAMENT PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)

4/27




Lesinurad per al tractament de la hiperuricémia en pacients amb gota

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut.

2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La gota és una patologia inhabilitant i cronica provocada pel diposit de cristalls d'urat monosodic
(UMS) i la conseqient inflamacié de les zones articulars, periarticulars i subcutanies. Les
manifestacions cliniques associades son els episodis recurrents d'artritis aguda, artropaties
croniques, tofus (acumulacions de cristalls d’UMS) i nefropaties (nefrolitiasi per acid Uric o nefropatia
cronica).?

Tot i que es proposen diferents classificacions de les etapes de la gota, classicament es diferencien
tres fases que es poden superposar. En primer lloc, els atacs aguts d’artritis gotosa, provocats per
'acumulacio de cristalls d’'UMS i la resposta inflamatoria consequent. Aquests sén habitualment
monoatrticulars, en les extremitats inferiors, nocturns o a primera hora del mati i poden causar dolor
articular, envermelliment, calor, inflamacié i discapacitat de I'articulacié. Després es presenta
'anomenat periode intercritic, una fase asimptomatica entre els diferents atacs aguts, de durada
variable, i que sol disminuir amb el progrés de la malaltia. Per Ultim es pot presentar la gota cronica,
on els simptomes es mantenen durant els periodes intercritics, la inflamacié pot arribar a ser
persistent i els pacients poden desenvolupar tofus.

El diagnostic definitiu de la gota es basa en I'observacid directa dels cristalls d'UMS en el liquid
sinovial o en els tofus de l'articulacio afectada. No obstant aix0, el diagnostic freqiientment és clinic
basat en la historia del pacient, I'exploracié fisica, i diferents proves de laboratori i d’'imatge (vegeu
I'annex 2).147"

La prevalenca de la gota augmenta amb I'edat i varia segons la regié geografica, encara que hi ha
descrites prevalences > 10% en determinats grups étnics, s’estima un valor mitja d’'un 1-2% en els
paisos del nostre entorn.?*®°l |3 incidéncia és aproximadament d'1-2 casos per 1.000
persones/any, tot i que depén molt del pais i de la metodologia per estimar-la.**% Diversos factors
de risc estan associats amb el desenvolupament de la gota (sexe masculi, edat, exposicié a alcohol,
medicaments concomitants i altres comorbiditats), pero els dos factors principals que predisposen a
la gota son la hiperuricemia cronica i les caracteristiques locals del teixit que faciliten la nucleacio i
el creixement dels cristalls d'UMS. Amb I'excepcié de certes sindromes monogeneétiques rares, la
gota és un trastorn complex causat per multiples factors de risc vinculats directament o
indirectament a aquests dos factors.*?

La hiperuricemia es defineix com una concentracié d'acid Uric (Cay) séric superior al llindar de
saturaci6 fisiologic, 6,8 mg/dl, que a la practica es considera a partir de 7,0 mg/dl. Es un factor
necessari, pero no suficient per al desenvolupament de la malaltia, ja que la majoria de pacients
amb hiperuricémia no desenvolupen gota. La prevalenca de la hiperuricemia es troba al voltant del
10%, i només aproximadament el 10% dels pacients hiperuricemics desenvolupen gota, la resta de
casos es consideren hiperuricémia asimptomatica.™

Habitualment es classifica la hiperuricemia en primaria (més freqiient), quan no esta produida per
un farmac o per una malaltia concomitant, o en secundaria, en el cas contrari.2*® |es causes de la
hiperuricémia sén la disminucié de I'excrecié renal d'acid dric o la sobreproduccié d’aquest.™"
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Diversos estudis epidemiologics relacionen la hiperuricemia amb un augment d’esdeveniments CV i
la gota amb un augment de la mortalitat, especialment CV.***"! La carrega de la malaltia és
important, tant en termes socials com economics, ja que afecta negativament la qualitat de vida i la
productivitat laboral, sobretot en pacients refractaris al tractament hipouricemiant, atés que en el
transcurs de la malaltia la frequéncia dels episodis d'artritis i el nombre d'articulacions afectades sol

augmentar.[9718

En un estudi d'utilitzacié de recursos realitzat a Catalunya, la prevalenca i la incidencia de gota van
ser similars a les esmentades. El cost mitja per pacient va ser de 2.228,6 € en el periode de
seguiment (24 mesos), derivat principalment dels costos de l'atencidé primaria i de la prestacio
farmacéutica, amb una despesa superior en pacients amb = 3 atacs/any respecte als que van
presentar un nombre menor d'atacs.™ En la gota refractaria, el cost sanitari incremental pot ser
molt alt.?>#!

2.2. Tractament de la malaltia

En el maneig de la gota es diferencien tres tipus de tractament: el tractament dels atacs aguts de
gota, I'eliminacid i profilaxi dels diposits d’'UMS amb hipouricemiants per prevenir els atacs durant el
periode intercritic i la profilaxi antiinflamatoria quan s’inicia un hipouricemiant.

El tractament dels episodis aguts s’ha d'iniciar al més aviat possible i la seva durada és variable,
habitualment entre alguns dies i setmanes. Té I'objectiu de disminuir el dolor i la discapacitat de
l'articulacio. El tractament d’eleccié és farmacologic i es basa en els antiinflamatoris no esteroidals
(AINE), la colquicina i els glucocorticoides.?3%2%% Existeixen alternatives per als casos recurrents i
resistents a tots el farmacs anteriors, com el cas de canakinumab.

La profilaxi dels atacs aguts té dos objectius principals: prevenir o revertir el diposit dUMS i evitar la
recurrencia dels atacs. El tractament es pot classificar en tres grups: no farmacologic, farmacologic i
quirargic. Existeix evidéncia que el compliment del tractament no farmacologic millora el pronostic
de la malaltia i, per tant, s’ha de continuar durant tot el curs de la patologia i té la mateixa rellevancia
que el tractament farmacologic.??! S’ha d'individualitzar i es basa en educacié terapéutica,
modificacié de les causes reversibles d’hiperuricemia (dieta, sobrepés, ingesta d’alcohol, medicacié
concomitant, hidratacid, etc.) i en el control de les comorbiditats (hipertensiéo [HTA], malaltia renal
cronica [MRC], malaltia CV, etc.).*® La cirurgia s'utilitza en pacients molt complexos, amb dolor
intractable o complicacions rellevants degudes al tofus (infeccions, compressio dels nervis,
deformitat de l'articulacio, etc.), i habitualment s'utilitza com a ultima linia de tractament quan s’han
esgotat la resta d’alternatives.

Diversos estudis prospectius i retrospectius han relacionat la terapia hipouricemiant amb una menor
incidéncia d’atacs de gota i una menor progressio radiologica, a més de demostrar que, a uricemies
menors, major velocitat de disminucié dels tofus.?*%!

No hi ha consens sobre quan s’ha d'iniciar el tractament farmacologic hipouricemiant i, en general,
es recomana discutir el balan¢ benefici-risc de l'inici amb els pacients amb gota. Segons les
diferents guies, el tractament té especial indicacié en els pacients amb atacs recurrents (= 2
atacs/any), amb presencia de tofus, taxa de filtrat glomerular CICr < 60 ml/min o urolitiasi, i en
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menor grau, en pacients tractats amb dilrétics, pacients joves, amb uricemies molt elevades (> 8
mg/dl) i amb comorbiditats. L'objectiu terapeutic amb més consens és el de < 6 mg/ml, tot i que es
poden recomanar nivells més baixos per disminuir la carga de cristalls d’'UMS més rapidament,
sobretot en la gota greu.#36:2223.25.29]

Hi ha dos tipus d’hipouricemiants segons el seu mecanisme d'accio: els inhibidors de la xantina-
oxidasa (IXO) i els uricosurics. Els IXO (al-lopurinol i febuxostat) disminueixen la produccié d’'acid
aric i estan recomanats com a primera linia de tractament. El farmac d’eleccié continua sent
I'al-lopurinol, degut al seu perfil d’eficacia i seguretat, i a una gran experiéncia d’us. El febuxostat es
considera una alternativa quan I'al-lopurinol esta contraindicat o no es toleren les dosis necessaries
per assolir 'objectiu terapéutic.®!

Esta descrit que aproximadament el 40-80% dels pacients no assoleixen I'objectiu d’'uricemia amb
un IXO en monoterapia.®? L'estudi transversal GEMA-2¥% realitzat en unitats de reumatologia
espanyoles, va reportar que aproximadament un ter¢ dels pacients amb gota tractats amb una
monoterapia tenien Cay fora de I'objectiu terapéutic.

En aquests casos, les guies cliniques recomanen associar un uricosuric a I''XO escollit, ja que hi ha
evidencia que la biterapia és més efica¢ que la monoterapia, i I'addicié és racional ja que es
complementen dos mecanismes d’'acci6, I''XO disminueix la produccié d’uric i I'uricosuric augmenta
la seva eliminaci6. D’entre els uricosurics destaguen el probenecid, la sulfinpirazona i la
benzbromarona, tot i que els dos primers no estan comercialitzats a Espanya. L'Unic uricosuric
disponible actualment en el nostre entorn, i Gnicament com a monoterapia, és la benzbromarona, un
inhibidor de 'URAT1 que disminueix la reabsorcio renal de I'acid Uric. Només esta indicat quan no
es tolera l'al-lopurinol en determinades condicions (gota greu amb necessitat imprescindible
d’hipouricemiants, hiperuricemia amb MRC o trasplantament renal [amb CICr > 20 ml/min]) i sota
condicions restringides de dispensacio, perqué es van detectar reaccions hepatiques greus.”

Recentment s’ha autoritzat lesinurad, un nou uricosuric indicat com a terapia adjuvant a un IXO per
al tractament de la hiperuricémia en els pacients amb gota que no assoleixen I'objectiu terapéutic en
monoterapia. Inhibeix la recaptacié de I'acid Uric a I'antagonitzar 'TURATL i, per tant, disminueix la
uricémia.”

Paradoxalment, la instauracié d’un hipouricemiant o la modificacié de la seva dosi pot desencadenar
atacs aguts de gota, amb un risc especialment alt si el descens d’uricémia és molt brusc, es postula
gue probablement com a conseqiiéncia de la remodelacié dels diposits de cristalls d’'UMS durant la
redissolucié. Aixi, es recomana prescriure profilaxi antiinflamatoria quan s’inicia I'hipouricemiant,
comencar I'hipouricemiant a dosis baixes i escalar la dosi gradualment fins a arribar a I'objectiu
terapéutic.[*3!

La majoria de guies recomanen colquicina com a profilaxi d’eleccié i, com a alternativa, els AINE a
dosis baixes, sempre que no es presentin contraindicacions com la MRC o la insuficiéncia cardiaca
(IC), comorbiditats relativament frequents en la poblacié amb gota. No hi ha dades de la possible
utilitat dels glucocorticoides, per la qual cosa no es recomanen. Tot i que no hi ha consens en la
durada d'aquesta profilaxi, en base als estudis disponibles, es recomana mantenir-la
aproximadament 5-6 mesos i reavaluar-la posteriorment.[26:2223:34
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3. Area descriptiva del medicament!®*

Taula 1. Caracteristiques de lesinurad

Lesinurad (Zurampic®)

Laboratori Grunenthal Gmbh

Presentacions Zurampic® 200 mg; 30 comprimits recoberts amb pel-licula
Excipients de declaraci6 obligatoria | Lactosa

Codi ATC MO4AB05

Procediment d’autoritzacio Centralitzat

Data de comercialitzacio 01.10.2018

Recepta médica. Visat d'inspeccié: en combinacié amb un IXO, esta
indicat en adults per al tractament de la hiperuricemia en pacients
amb una afecci6 simptomatica rellevant i la hiperuricémia no ha
Condicions de dispensacio respost adequadament amb al-lopurinol o febuxostat a dosis maximes
tolerades i se'n restringeix I's combinat amb febuxostat Gnicament
quan s'hagi utilitzat previament en combinacié amb al-lopurinol o quan
aquest estigui contraindicat.

Es recomana consultar la fitxa tecnica per obtenir informaci6 més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’acci6

Lesinurad és un inhibidor selectiu de 'URAT1, el transportador responsable de la major part de la
reabsorcio renal de I'acid Uric. Provoca un augment de I'excrecio d’aquest i disminueix la uricemia.
També inhibeix 'OAT4, un altre transportador implicat en la hiperuricémia induida per didretics.

Només s’ha d'utilitzar combinat amb un IXO. Ambdos farmacs tenen mecanismes d'accio
complementaris: per un costat es disminueix la produccié de I'acid uric i per l'altre s’augmenta
I'excrecio.

3.2. Indicacions i data d’autoritzaci6

EMA (18.02.2016): en combinacié amb un IXO, lesinurad esta indicat en adults per al tractament
adjuvant de la hiperuricemia en pacients amb gota (amb o sense tofus) que no han assolit les
concentracions seriques d'acid Uric desitjades amb una dosi adequada d'un IXO en monoterapia.

FDA (22.11.2015): lesinurad és un inhibidor del transportador URAT1 indicat en combinacié amb un
IXO per al tractament de la hiperuricémia associada a la gota en pacients que no han aconseguit
nivells sérics d'acid uric desitjables amb un IXO. Limitacions d'Us: no es recomana per al tractament
de la hiperuricemia asimptomatica i no s'ha d'utilitzar com a monoterapia.

3.3. Posologiaiforma d’administracié

La dosi recomanada i maxima de lesinurad és de 200 mg una vegada al dia al mati. S’ha de prendre
de forma conjunta amb un IXO i amb aliments. En el cas de l'al-lopurinol, la dosi minima
recomanada és de 300 mg, o 200 mg en pacients amb CICr = 30-59 ml/min. Si s’interromp I'lXO,
s’ha d’'aturar el tractament amb lesinurad. S'ha d'informar els pacients que romanguin ben hidratats i
gue l'incompliment d'aquestes instruccions podria augmentar el risc d'esdeveniments renals.
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Es recomana la profilaxi de les crisis gotoses a l'inici del tractament amb lesinurad amb colquicina o
un AINE durant un minim de 5 mesos.

3.4. Utilitzacio en poblacions especials

Taula 2. Poblacions especials

Pacients d’edat | NO cal ajustar la dosi en funci6 de I'edat; no obstant aixo, els pacients d’edat més avancada
sén més propensos a una disminucié de la funcié renal. L'experiéncia en pacients d'edat molt
avancada (> 75 anys) és limitada.

Pediatria No es disposa de dades i no s'ha establert la seguretat ni I'eficacia en < 18 anys.

avancada

Insuficiencia Contraindicat en pacients amb IR greu (CICr < 30 ml/min), MRC terminal, pacients en dialisi o
renal (IR) en receptors de trasplantament de rony6. En pacients amb IR moderada/lleu (CICr = 30-89
ml/min) no cal ajustar la dosi pero s'ha d'usar amb precaucié en CICr = 30-45 ml/min.
Insuficiencia | No cal ajustar la dosi en pacients amb IH lleu o moderada (Child-Pugh A i B).

En pacients amb IH greu (Child-Pugh C) no s’ha estudiat, per la qual cosa no es pot fer una
recomanacio posologica.
Embaras i No s'ha d'usar durant la lactancia ni durant I'embaras per manca de dades. Les dones en edat
fertil han dutilitzar altres métodes anticonceptius, ja que I'eficacia dels anticonceptius
hormonals pot disminuir.

hepatica (IH)

lactancia

3.5. Dades farmacocineétiques

La biodisponibilitat de lesinurad és aproximadament del 100% i s’assoleix la concentraci6 maxima a
les 1-4 hores. Presenta una unié elevada a proteines plasmatiques i un metabolisme oxidatiu via
citocrom P450 2C9. Es desconeix si els metabolits contribueixen a I'efecte hipouricemiant de
lesinurad. S’excreta majoritariament per I'orina amb una semivida d’eliminacié de 5 hores.

4. Evidencia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins al desembre de 2017. L’evidencia disponible sobre
I'eficacia i la seguretat de lesinurad en combinacié amb un IXO per al tractament hipouricemiant en
pacients amb gota prové principalment de tres estudis pivots fase lll, dos en combinacié amb
al-lopurinol i un en combinacié amb febuxostat.

Estudis pivots:

e Estudi Clear I®® (301). (NCT01510158): assaig clinic aleatoritzat (ACA) en combinacié amb
al-lopurinol, controlat amb placebo, amb cegament doble i de 12 mesos de durada.

e Estudi Clear 11®? (302). (NCT01493531): ACA en combinacié amb al-lopurinol, controlat amb
placebo, amb cegament doble i de 12 mesos de durada.

e Estudi Crystal® (304). (NCT01510769): ACA en combinacié amb febuxostat, controlat amb
placebo, amb cegament doble i de 12 mesos de durada.

Els tres estudis disposen d’'una fase d’extensio oberta de 12 mesos addicionals de tractament en les
guals tots els pacients rebien un IXO més lesinurad. Tot i que els resultats definitius no estan
publicats, a 'EPAR® s’inclouen dades d'analisis provisionals.

No s’inclouen els ACA de lesinurad en monoterapia ni els assaigs clinics en fase Il. A lI'informe es
reflecteixen les dades de 'EPARP en cas de discrepancies amb les publicacions dels estudis.
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5. Avaluacio de lI'eficacia

5.1. Assaigs clinics

Caracteristiques principals dels assaigs

Els estudis pivots sén ACA amb cegament doble i de 12 mesos de durada on es va aleatoritzar els
pacients a rebre placebo, 200 o 400 mg de lesinurad en combinacié amb un IXO. El disseny dels
diferents ACA és molt similar, amb la diferencia que en els estudis Clear I''XO utilitzat va ser
I'al-lopurinol i a l'estudi Crystal el febuxostat. Entre els dos ACA Clear la diferencia és la
procedéncia de la poblacid, ja que en el Clear | només es va incloure poblacié estatunidenca.

Taula 3. Caracteristiques dels estudis pivots

. . . . .. | Grup Variable
Estudi Disseny Poblacié Durada| Grup intervencio control principal
((S:;ea%relt gc())t; z;tit;lése ?Ssi)?)-sﬁgtg 2336/;322121 ::gm 288 mg :ﬁ::g PEI?O+ % de pacients
al.) ACA, (2 6 mg/dl dia -7) a ALO. 9 ;mb'?: o
AU
Cleqr Il fase Ill, 610 adults de 18-85 anys amb LSN 200 mg + ALO | PBO + | mg/dl al mes 6
(Bardinet | MC, CD, | gota sense resposta adequada 12 LSN 400 ma + ALO| ALO
al.) grups (= 6 mg/dl dia -7) a ALO. mesos 9
Crvstal paral-lels | 324 adults de 18-85 anys amb % de pacients
(Dal)t;eth ot (1:1:1) gota i mal control (= 8 mg/dl no LSN 200 mg + FBX | PBO + ;mbr()Z <5
pretractats i = 6 mg/d| tractats LSN 400 mg + FBX | FBX AY
al.) X mg/dl al mes 6
en el cribratge)

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ALO: al-lopurinol; Cau: concentracié sérica d’acid uric; CD: cegament doble; FBX: febuxostat; MC:
multicéntric; LSN: lesinurad; PBO: placebo.

Als estudis Clear es van incloure només pacients pretractats amb al-lopurinol. En canvi, a I'estudi
Crystal es van incloure pacients tractats amb qualsevol IXO o no pretractats; tanmateix, el dia -21
tots van iniciar febuxostat, independentment del tractament previ.

Tots els pacients van rebre profilaxi amb colquicina o AINE des del dia -14 fins al cinqué mes. Els
pacients que van completar el periode d’estudi van incloure’s a la fase d’extensié.

Variables utilitzades als assaigs

En tots els estudis pivots es va utilitzar la mateixa variable primaria, amb la diferéncia que en els
assaigs Clear I'objectiu va ser una uricemia < 6 mg/dl i en el Crystal <5 mg/dl. A la taula 4 es poden
consultar les definicions de les variables més rellevants.

Taula 4. Variables utilitzades als estudis pivots
Variables dels assaigs

Variable principal

Comentaris

% de pacients amb uricemia
<6 mg/ml/ <5 mg/ml

Mesurat als 6 mesos. Els pacients sense valors al mes 6 van ser considerats com
a no responsius.

Variables secundaries

Comentaris

Nombre datacs aguts de
gota que requereixen
tractament del mes 6 al 12.

S’inclouen els pacients tractats amb colquicina, analgesics o antiinflamatoris.

Variable secundaria clau només en els estudis Clear. Al Crystal es va analitzar
com a altres variables secundaries d'interes.

% de pacients amb resolucio
de com a minim un tofus al
mes 12.

Es van considerar tofus “objectius” els de mida 5-20 mm. Si qualsevol tofus
empitjorava, es considerava el pacient com a no responsiu, independentment dels
canvis en la resta de tofus. A I'estudi Clear es va analitzar la poblacié amb = 1
tofus basal i al Crystal tota la poblacié perqué tots els pacients inclosos tenien
almenys 1 tofus.
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Per evitar la multiplicitat en I'analisi de les diferents dosis de lesinurad es va realitzar la correccio de
Bonferroni a la variable principal (p < 0,025). Les variables secundaries es van analitzar
jerarquicament, de manera que en cas de diferéncies significatives es procedia a analitzar la
variable seguent.

Caracteristiques dels pacients inclosos

Tot i que els criteris d'inclusié i d’exclusio van ser semblants en tots els estudis pivots, hi ha algunes
diferéncies. Es van incloure pacients diagnosticats®® de gota primaria de 18-85 anys amb = 2 atacs
aguts en I'dltim any. Als estudis Clear tots els pacients havien d’estar en tractament amb al-lopurinol
durant un minim de vuit setmanes a dosis recomanades (= 300 mg/dia o = 200 mg/dia en IR
moderada) i tenir una uricémia = 6,5 mg/dl al cribratge i = 6,0 mg/dl set dies abans de comencar el
tractament de I'estudi. D’altra banda, al Crystal tots els pacients havien de tenir almenys un tofus i
els valors d’uricémia en el cribratge havien de ser = 8 mg/dl si no rebien tractament previ i = 6 mg/dl
si rebien tractament amb algun 1XO.

Els criteris d’exclusié més rellevants van ser: atac agut de gota recent no resolt (< 7 dies), embaras i
lactancia, patologies musculars i viriques (VIH, hepatitis), cancer durant els 5 anys previs, diagnostic
recent (12 mesos) de patologia CV', CICr < 30 ml/min, elevacions en les transaminases o
creatinina-cinasa, disfuncié hepatica, Ulcera peptica, xantindria i pacients tractats amb altres
hipouricemiants i/o farmacs que modifiquin la uricemia.

Les caracteristiques basals van ser similars entre els estudis: > 90% d’homes, edat mitjana de 51-
54 anys, IMC de 32-35 kg/mz, 4,8-6,7 atacs de gota l'any previ, i 1,8-2,2 tofus basals. Els estadis de
MRC també van ser similars: = 34-40% de pacients amb CICr > 90 ml/min i 16-23% amb CICr < 60
ml/min. Degut als diferents criteris d’inclusié i disseny dels estudis, un 14,3-23,6% dels pacients van
tenir tofus en el cribratge dels estudis Clear, i tots els pacients en el Crystal. La uricémia basal va
ser d’aproximadament 7 mg/dl en els estudis Clear vs. 8,7 mg/dl en el cribratge i 5,3 mg/dl com a
basal a I'estudi Crystal.

Resultats

En la variable principal es van observar diferencies estadisticament significatives respecte a placebo
en els estudis pivots amb al-lopurinol, perd no en I'estudi amb febuxostat. Tot i que es van avaluar
dues dosis de lesinurad, només es presenten els resultats de la de 200 mg ates que és I'Unica
autoritzada (taula 5).

1Angina inestable, IC (NYHA IlI-IV), infart agut de miocardi, ictus, tromboembolisme venés, HTA (< 160/95 mmHg), tractament amb
anticoagulants.

11/27



Lesinurad per al tractament de la hiperuricémia en pacients amb gota

Taula 5. Resultats principals en els assaigs pivots

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut.

ACA Clear | | Clear I Crystal
Combinaci6é amb al-lopurinol Combinacié amb febuxostat
Resultats LSN 200 PBO LSN 200 PBO LSN 200 PBO
(n =201) (n =201) (n =204) (n = 206) (n =106) (n =109)
Variable principal
% pac'eongfegtri‘:ﬁ Caven 54,2% 27,9% 55,4% 23,3% 56,6% 46,8%
Diferéncia vs. PBO 26% (17;36); 32% (23;41); 10% (-3;23);
(IC 95%); p p < 0,0001 - p <0,0001 - p =0,1298 -
Variables secundaries rellevants
Atacs aguts que 0,57 0,58 0,73 0,83 14 1,2
reguereixen tractament
5 .
re/s"o‘l)ﬁgi'g’ltsligﬁs 0% 29,4% 31,4% 33,3% 25,5% 21,1%

ACA: assaig clinic aleatoritzat; Cay: concentracio sérica d’acid uric; IC: interval de confianga LSN: lesinurad; PBO: placebo.
*< 6 mg/dl en els estudis Clear i < 5 mg/dl en I'estudi Crystal.

En l'estudi Crystal les diferéncies entre el grup de lesinurad 200 mg i el grup placebo no van ser
estadisticament significatives en el mes 6; per tant, lesinurad no va demostrar estrictament la
superioritat respecte a placebo en combinacié amb febuxostat. Tanmateix, si que hi van haver
diferéncies en la resta de I'assaig i en el subgrup de pacients amb uricémia basal > 5 mg/dl (44,1%
vs. 23,5%).

La diferéncia absoluta en la reduccié de la uricemia de lesinurad respecte a placebo va ser
d’aproximadament 1 mg/dl en ambdds estudis. Les diferencies es van mantenir durant tot el periode
d’estudi i els resultats van ser coherents en els diferents subgrups analitzats.

Pel que fa a les variables secundaries, cap estudi va trobar diferéncies significatives en les variables
secundaries clau i, per tant, no es va continuar amb l'analisi estadistica. Només en una variable
exploratoria del Crystal, la disminucié en l'area total dels tofus, lesinurad va ser superior a placebo
(50,1% vs. 28,3% p < 0,05), sense ajustar per multiplicitat. No es disposa de dades de qualitat de
vida.

A I'EPAR es disposa d’analisis provisionals no publicades dels estudis d’extensié dels pivots:

e Dels pacients dels estudis Clear (n = 1.213), 718 es van incloure a I'extensi6. Els pacients
tractats amb placebo van ser realeatoritzats a lesinurad 200 o 400 mg. En el moment d'aquesta
analisi, 556 pacients havien finalitzat el periode de 12 mesos. Els pacients pretractats amb
lesinurad van mantenir I'efecte, mentre que els nous pacients aleatoritzats a lesinurad van
presentar descensos de la uricémia similars als observats al Clear. No s’indiquen el nombre
d’atacs que requereixen tractament o I'efecte en la resolucioé dels tofus.

e De l'estudi Crystal (n = 324), 196 es van incloure a lI'extensi6. Es disposa de dades de 152
pacients per a l'analisi. El percentatge de pacients amb resolucié completa del tofus va
augmentar del mes 12 al 24 del 26,6% al 53,1% per a la dosi de 200 mg. El percentatge de
pacients amb atacs amb necessitat de tractament va continuar disminuint fins a un nivell baix (<
10%), pero no hi ha grup placebo per poder fer la comparacio.
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6. Avaluacio de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos

La seguretat de lesinurad ha estat avaluada en 3.010 persones (voluntaris sans i pacients). En els
estudis fase Il/lll, 1.779 pacients van estar exposats a més d’'una dosi, 1.224 pacients durant 6
mesos i 919 pacients durant 12 mesos aproximadament. Tot i que la dosi de 400 mg no esta

autoritzada, s’'inclou a I'apartat de seguretat per complementar el perfil observat amb la dosi de 200
mg.

En la fitxa técnica no hi ha cap reaccio catalogada com a molt freqlent, i les descrites com a
freqlents sén: grip, cefalees, reflux gastroesofagic i augments de la creatinina.

Esdeveniments adversos (EA) més freqlents

Els EA totals i els més freqiients (> 5% en el grup de lesinurad) es mostren a la taula 6.

Taula 6. Incidencia d’EA en els estudis pivots

LSN + IXO PBO + IXO
(n =1.021) (n = 516)

EA 77,7% 70,3%
EA greus 6,7% 5,6%
Abandonaments per EA 4,6% 3,5%
Infecci6 del tracte respiratori superior 10,1% 8,5%
Nasofaringitis 9,0% 8,3%
Artralgia 7,2% 7,9%
Lumbalgia 6,9% 7,6%
Hipertensio 6,5% 4,8%
Augment de les creatinina 6,1% 2,3%
Cefalea 5,6% 4,1%
Augment de la creatinina-fosfocinasa 52% 4,8%

EA: esdeveniments adversos; IXO: inhibidor de la xantina-oxidasa; LSN: lesinurad; PBO: placebo.

Esdeveniments adversos greus

La incidéncia d’'EA greus amb la dosi de 200 mg de lesinurad (4,7%) va ser inferior a placebo
(5,6%), pero amb la dosi de 400 mg (no comercialitzada) va ser superior (8,6%); aquesta diferéncia
€s deguda principalment als EA CV (2% i 2,7% per cada dosi de lesinurad vs. 0,4%).

Morts
Cap de les morts es va relacionar amb el tractament. Notablement, durant tots els estudis del
desenvolupament clinic (fase Il, lll i extensid), tots (11) els EA CV majors (MACE) fatals van ser en

el brac de tractament actiu.
Discontinuacions per esdeveniments adversos

La discontinuacio de la medicaci6é per EA va ser del 6,3% i 9,4% per lesinurad 200 mg i 400 mg,
respectivament, i un 5,4% per placebo.

Altres esdeveniments adversos d’'interes

Renals: un comité independent va avaluar els EA renals. La taxa d’EA renals va ser superior en els

ACA en monoterapia que en la indicacié avaluada. A la taula 7 es mostren els resultats d’aquest
ultim cas.
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Taula 7. EA renals més freqlients en els estudis pivots de lesinurad en combinacié amb un IXO

LSN 200 + IXO LSN 400 + IXO PBO + IXO
EA renals 57% 11,8% 4,5%
EA renal greu 0,0% 1,0% 0,4%
Discontinuacié per EA renal 1,2% 3,3% 1,0%
Insuficiéncia renal aguda 0,0% 0,8% 0,4%
Litiasi 0,6% 2,5% 1,7%
Augment creatinina x2 1,8% 6,7% 0%
Augment creatinina x3 0,8% 2,4% 0%

EA: esdeveniment advers; IXO: inhibidor de la xantina-oxidasa; LSN: lesinurad; PBO: placebo.

La incidencia d'EA renals va ser més frequent en pacients d’edat avancada, CICr basal < 60 ml/min i
en aquells amb tofus.

La dosi de 400 mg es va associar a un descens del 2,4% del CICr mantingut fins al mes 12; amb la
dosi de 200 mg no es va observar aquesta tendéncia. Pel que fa als augments de creatinina, un
90% dels casos en els pacients tractats amb la dosi de 200 mg es van resoldre (50% en menys de
14 dies), el 67% sense discontinuar el tractament. Amb lesinurad 400 mg es van resoldre el 80%
dels casos, en un periode de temps major i només el 57,5% sense interrupcié de lesinurad.

CV: un comité independent va avaluar els EA CV. Un 1% de tots els pacients va patir un MACE i la
incidéncia va ser superior en el grup de lesinurad 400 mg (taula 8). Si s'analitza especificament la
poblacio d’alt risc CV (52-57 pacients per bracg), la incidéncia de MACE va ser superior en els grups
de lesinurad (7,0-7,6% vs. 1,9% per placebo). Tots els pacients tractats amb lesinurad 200 mg que
van patir un MACE tenien antecedents d'IC, ictus o infart de miocardi.

Taula 8. EA CV més frequents

LSN 200 + IXO LSN 400 + IXO IXO + PBO
MACE 0,8% 1,6% 0,6%
Qualsevol EA CV 3,5% 2,9% 2,9%
Mort CV 0,5% 0,5% 0,0%

CV cardiovascular; EA: esdeveniment advers; IXO: inhibidor de la xantina-oxidasa; LSN: lesinurad; MACE: esdeveniments
adversos cardiovasculars majors (inclou ictus no mortal, infarts de miocardi no mortals i morts); PBO: placebo.

A I'EPAR s’indica que, en base a un estudi epidemiologic independent, els pacients del brac¢ de
lesinurad van tenir el rang esperat de mortalitat CV dels pacients amb gota.

EA hepatobiliars: tot i que el total d’'EA hepatobiliars (principalment esteatosi i EA biliars) van ser
lleugerament més habituals amb lesinurad (2,3% lesinurad 200 mg, 1,5% lesinurad 400 mg i 1,2%
placebo), no es van detectar diferéncies en I'elevacié dels enzims hepatics entre els grups. Tres
casos de colecistitis i calculs biliars van ser classificats com a greus amb lesinurad i cap amb
placebo, perd als 24 mesos no es va observar un augment de la tendéncia a presentar EA
hepatobiliars amb lesinurad.

EA metabolics: van ser lleugerament majors en el grup de lesinurad degut principalment a una
incidéencia superior de diabetis tipus 2 (2% i 1,8% per lesinurad 200 i 400 mg vs. 0,6% per placebo).

EA gastrointestinals: excepte el reflux gastroesofagic i el malestar abdominal (per ambdos, 2,7%,
1,4% per lesinurad vs. 0,8% per placebo), no hi va haver tendencies clares d'intolerancia
gastrointestinal associada a lesinurad en els ACA pivots.
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica per obtenir informacié detallada i actualitzada de les
contraindicacions, precaucions i interaccions d’aquest farmac.

Contraindicacions:

- Hipersensibilitat al principi actiu o a qualsevol excipient.

- Pacients amb sindrome de lisi tumoral o sindrome de Lesch-Nyhan.

- IR greu (CICr < 30ml/min), MRC terminal, receptors de trasplantament de ronyd o pacients en
dialisi.

Precaucions:

- EArenals: lesinurad es va associar amb elevacions de la creatinina sérica, principalment quan es
va administrar en monoterapia; per tant, no s'ha d'utilitzar en aquesta situacié ni superar les
dosis recomanades. L'experiencia en pacients amb CICr = 30-45 ml/min és limitada i s'ha
d'utilitzar amb precaucié. Es recomana valorar la funcié renal a linici del tractament,
periodicament (p. ex., 4 vegades a I'any) i monitorar els pacients amb elevacions = 1,5 vegades
de la creatinina. En cas d'elevaci6 superior al doble, valors > 4,0 mg/dl o simptomatologia de
nefropatia, s’ha de suspendre i no reiniciar el tractament.

- Malaltia CV: lesinurad no es recomana en pacients amb angina inestable, IC (NYHA llI-IV), HTA
no controlada o amb un episodi recent (12 mesos) d'infart de miocardi, ictus o trombosi venosa
profunda (TVP). En pacients amb malaltia CV estable s'ha de valorar regularment la relacié
benefici/risc, tenint en compte els beneficis de reduir la concentracié d’acid Uric davant del
possible augment del risc CV.

- Crisis agudes de gota: es recomana la profilaxi amb colquicina o un AINE durant un minim de 5
mesos a l'inici del tractament amb lesinurad, ja que es podrien produir exacerbacions de gota
degut a la mobilitzacié dels diposits tissulars d'urat. No és necessari interrompre el tractament
durant la crisi aguda de gota.

- Genotip CYP2C9: s’ha de tractar amb precaucié als metabolitzadors lents del CYP2C9, ja que
pot augmentar el possible risc d'EA renals.

- Hiperuricémia secundaria: no s'han realitzat estudis en pacients amb hiperuricémia secundaria.

Interaccions clinicament rellevants

- Substrats del CYP3A: lesinurad és un inductor lleu-moderat del CYP3A. Es recomana control
addicional dels lipids i la pressi6 arterial en pacients que fan servir hipolipemiants o
antihipertensius substrats del CYP3A, ja que la seva eficacia es pot veure reduida.

- Anticonceptius hormonals sistémics: poden no ser fiables quan s’administren en combinacié amb
lesinurad atés que disminueix la seva concentracié plasmatica; per tant, les dones en edat fertil
han d'utilitzar altres métodes anticonceptius.

- Inductors i inhibidors del CYP2C9: I'exposicio a lesinurad es pot veure afectada quan s'utilitzen
inhibidors (fluconazol) o inductors (carbamazepina) del 2C9, per la qual cosa es recomana
precauci6 i monitoratge de la toxicitat i I'eficacia, respectivament, de lesinurad.
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6.3. Plade gesti6 deriscos

El pla de gestio de riscos de lesinurad només inclou I'lR com a risc important identificat. Considera
com a risc important potencial els MACE, principalment en pacients amb antecedents CV.

Es considera que hi ha manca d’informacio i/o dades limitades en: nens, embaras/lactancia, IH, = 75
anys, CICr 30-45 ml/min, la inhibicié de la bomba exportadora de sals biliars i I'Us en pacients amb
polimorfisme de I'epoxid hidrolasa.

Es proposen 4 estudis postcomercialitzacié: un observacional prospectiu per avaluar la seguretat
CV, un estudi per avaluar I'impacte de la inhibicié de la bomba exportadora de sals biliars en la
presencia d’'EA hepatobiliars, un estudi per analitzar el metabolisme i un estudi especific en pacients
amb IR moderada (CICr = 30-45 ml/min). Respecte a I'Ultim punt es disposa actualment d'una
publicacié™ amb dades conjuntes de dos estudis fase | on es demostra una eliminacié menor de
lesinurad i una eficacia més baixa en IR moderada després de dosis Uniques de lesinurad.

7. Validesa internai aplicabilitat

Els assaigs pivots es consideren estudis amb un disseny i una qualitat acceptable, un risc baix de
biaix i un nivell d’evidencia 1+ (segons els instruments proposats pel SIGN). L’aleatoritzacio, el
seguiment dels pacients, el tipus d’'analisi de les dades (ITT), I'emmascarament, la metodologia
d’ajust per multiplicitat i el métode d'imputacio de les dades absents es consideren apropiats.

Lesinurad no s’ha comparat amb cap altre hipouricemiant i només té estudis davant de placebo. En
qualsevol cas, és el primer tractament autoritzat en combinacié amb un I1XO, ja que benzbromarona,
I'altre uricosuric disponible en el nostre entorn, només esta indicada com a monoterapia i sota
condicions restringides de dispensacié per problemes de seguretat hepatica.

Els estudis pivot van tenir una durada de dotze mesos més dotze addicionals dels estudis
d’extensio; tot i ser un tractament habitualment cronic, no hi ha dades a més llarg termini. La
variable principal va ser el descens de la uricémia, una variable subrogada de la patologia, i no es
va aconseguir demostrar la disminucié d’esdeveniments clinics respecte a placebo, com per
exemple dels atacs aguts de gota, cosa que es podria justificar perqué quan s'inicia un
hipouricemiant pot augmentar la taxa d’atacs al mobilitzar els diposits d’'UMS. En els estudis pivot
tampoc es va observar una disminucié de la quantitat de tofus i, si bé en els resultats preliminars
d’'un estudi d’extensi6!®” hi ha una disminucié en el nombre de tofus i d’atacs que requereixen
tractament, no es pot demostrar que sigui un efecte intrinsec del farmac perque no hi ha brag
placebo comparatiu. No obstant aixo, la hiperuricémia es considera el principal factor de risc de gota
i és imprescindible perque es desenvolupi la malaltia. A més, la uricémia és una variable
ampliament utilitzada en els assaigs d’hipouricemiants i, per tant, es considera acceptable el seu Us.

Quant als criteris d'inclusié, es van utilitzar els criteris de diagnostic de gota de I'any 1976 que
recentment s’han actualitzat'*”, perd no s’han modificat d’'una manera molt rellevant. La poblacio
inclosa es considera representativa de la poblacié diana, majoritariament eren homes, amb
antecedents CV i diferents graus d'IR. La gravetat dels pacients es pot considerar lleu-moderada
amb 4,8-6,7 atacs de gota I'any previ i un 14-24% de pacients amb tofus als estudis Clear. El valor
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basal d'uricémia en combinacié amb al-lopurinol va ser = 7 mg/dl i a I'estudi Crystal, després de 21
dies de tractament amb febuxostat, va ser de 5,3 mg/dl, pero tots els pacients van presentar tofus.
S’han de destacar els criteris d’exclusio estrictes, especialment de pacients amb CICr < 30 ml/min i
amb antecedents CV recents, i que la inclusié de pacients d’edat > 75 anys i amb valors d’uricémia
> 8 mg/dl va ser limitada.

En combinacié amb al-lopurinol, lesinurad ha mostrat una taxa de pacients que aconsegueixen
I'objectiu terapéutic d’acid aric superior a placebo, amb reduccions d’'uricémia addicionals al voltant
d’'1 mg/dl i un efecte mantingut durant dos anys de tractament. Aquesta reduccio de la uricemia es
considera clinicament rellevant, i més tenint en compte que no hi ha cap altra alternativa
farmacologica amb indicacié aprovada en aquest tipus de pacients amb gota no controlats amb un
IXO. Tot i que la indicacié de lesinurad compren I'is amb qualsevol 1XO, la dosi aprovada de
lesinurad en combinacié amb febuxostat no ha demostrat estrictament la superioritat respecte a
placebo, ja que no es demostren diferencies en la variable principal de I'estudi (percentatge de
pacients amb Cay < 5 mg/ml) al mes 6.

Respecte a la seguretat, pel mecanisme d'accid de lesinurad, existeix un risc de saturacié d’acid
dric a I'orina que podria comportar toxicitat renal. En I'estudi en monoterapial*!, lesinurad 400 mg va
provocar una taxa alta d’'EA renals (17%). Per aquest motiu no es va aprovar la monoterapia i la
fitxa técnica recomana suspendre’l si es suspen I'lXO. En tractament combinat, la dosi de 400 mg
va mostrar una incidencia d’EA renals totals i greus superior a placebo mentre que amb la dosi de
200 mg van ser de magnitud menor, menys gravetat i resolucié més precog. Per aix0, es va limitar
la dosi maxima a 200 mg/dia i es van introduir diverses adverténcies de monitoratge periodic de la
funci6 renal. Degut a la poca experiéncia, es recomana precaucio en els pacients amb CICr = 30-45
ml/min i esta contraindicat en CICr < 30ml/min.

Tot i que en els assaigs pivots la incidéncia d’'EA CV totals va ser similar entre grups, hi ha
diferéncies en el tipus i la gravetat d’aquests amb lesinurad i placebo. La incidéncia de MACE en la
poblacio total va ser superior en el grup de lesinurad 400 mg que placebo, i en els pacients d’alt risc
CV la incidencia de MACE va ser més alta amb ambdues dosis de lesinurad (vegeu esdeveniments
adversos). D’altra banda, un estudi independent va mostrar que la mortalitat CV observada en els
estudis pivot va ser similar a I'esperada per a la poblacié amb gota. El CHMP va considerar que no
es pot establir una relacio causal ni confirmar definitivament el perfil de seguretat CV de lesinurad, i
es va indicar que no s’ha estudiat i no esta recomanat en NYHA IlI-1V, HTA no controlada, ictus,
TVP o infart de miocardi en els ultims 12 mesos. A més, per confirmar la seguretat CV, es va
sol-licitar un estudi postcomercialitzaci6 com a condicid per a l'avaluacié positiva del balang
benefici-risc.

No hi ha dades directes que comparin la seguretat CV de lesinurad amb la de la resta
d’hipouricemiants. Hi ha certa evidéncia que I'al-lopurinol pot disminuir el risc CV en pacients amb
gota.*>* per febuxostat es va realitzar un estudi comparatiu amb al-lopurinol per establir la seva
seguretat CV*® ja que en els estudis pivot hi va haver un augment numeéric dels EA CV. L'estudi ha
finalitzat recentment i encara no esta publicat perd 'FDA ha emés una alerta *® en queé informa que
s’ha detectat un increment de la mortalitat per causes CV i per qualsevol causa amb febuxostat. En

una metanalisi®”! que compara la seguretat CV dels hipouricemiants no es troben diferéncies entre
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al-lopurinol i febuxostat, ni entre els hipouricemiants i placebo, tot i que inclou relativament pocs
pacients per fer aquesta analisi.

Un aspecte clau tenint en compte la indicacié de lesinurad és I'optimitzacié de la dosi de I'lXO.
Respecte a I'al-lopurinol, només un percentatge petit (=7%) dels pacients inclosos en els estudis
pivot tenia una dosi basal > 300 mg, tot i que la dosi maxima segons la fitxa técnica és 900 mg.
Aquesta situaci6é és freqlent a la practica clinica en el nostre entorn i en altres paisos similars al
nostrel”*" 8 degut a la toxicitat d’al-lopurinol, principalment a nivell gastrointestinal i les reaccions
d’hipersensibilitat. En la majoria dels casos la toxicitat es limita a quadres d’erupcions cutanies lleus
i reversibles (0,8%-2%) i només en un 0,4% dels casos pot apareixer la sindrome d'hipersensibilitat
a al-lopurinol que s’acompanya d'una elevada mortalitat (25%).%

En un ACA obert recent*” (6 mesos) dissenyat amb I'objectiu de titular la dosi de I'al-lopurinol en

monoterapia fins a nivells objectiu d'uricémia, la dosi maxima d’al-lopurinol va ser < 300 mg en un
14,4% dels pacients, 300 mg en un 65,4% i > 300 mg en un 20,2%. La proporcid de pacients amb
Cau = 6.0 mg/dL va ser del 78% amb < 300 mg, 65% amb 300 mg i 52% amb > 300 mg
d’al-lopurinol. Va haver-hi un 1,5% d’erupcions i no es va detectar cap reaccid d’hipersensibilitat.
Aquest estudi conclou que I'estratégia de titulacié de dosi és segura i efectiva, que dosis altes sén
més eficaces, pero que, tot i aixo, hi ha un percentatge rellevant de pacients que no aconsegueixen
I'objectiu d’'uricemia. Per tant, abans d’afegir a I'al-lopurinol un altre farmac o substituir aquest, és
molt important una correcta titulacio de la dosi (p. ex. dosi d’inici de 100 mg/dia i increments de 100
mg cada 2-4 setmanes fins a assolir I'objectiu'®).
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8. Area econdmica

8.1. Costincremental

Es consideren els comparadors febuxostat i benzbromarona, tot i que es presenten els costs
comparats amb tots els hipouricemiants per donar una visio global del cost del tractament
farmacologic hipouricemiant. En la taula 8 es mostren els costos dels d’hipouricemiants disponibles.

Taula 8. Cost dels hipouricemiants disponibles

. . Al-lopurinol Febuxostat Benzbromarona
LEsTulEel s O monoterapia monoterapia monoterapia
Presentacié Zurampic@ 200 mg; 30 Arlnlngu::mgl ?:;80 Adenuric ® &_30 i 120 mg; Urlnrcl)qrg? :’(,%100
comprimits recoberts 2 28 comprimits recoberts e
comprimits comprimits
L: 39,33 €
Preu envas' A:281¢€ 2,81€ 37,24 € 16,46 €
F: 37,24 €
L:1,311 €
Preu unitari A: 0,094 € 0,094 € 1,33 € 0,55 €
F:1,33€
Combinaci6 Lesinurad +
Cost anual Al-lopurinol: 512,71 € 34,19 € 485,45 € 200,26 €
[Combinacioé Lesinurad +
Febuxostat: 963,97 €]
Cost incremental L+A vs. A: L+A vs. F: L+A vs. B:
anual + 47852 € +27,26 € +312,45€
(Referencia — (+ 1.400 %) (+ 6 %) (+ 156 %)
comparadors) REF
(Percentatge que L+F vs. A: L+Fvs. F: L+F vs. B:
suposa la +929,78 € + 47852 € + 763,71 €

A: al-lopurinol; B:benzbromarona; F:febuxostat; iXO: inhibidor de la xantina oxidasa L: lesinurad;

"PVP + IVA — RDL 08/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmaceutics del Servei Catala de la Salut, agost 2018.
¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador.

8.2. Estimacio6 del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Segons dades de dispensacio propies, a I'Gltim any (novembre 2016 - octubre 2017) 142.951
pacients van rebre al-lopurinol, febuxostat o benzbromarona a Catalunya amb carrec al CatSalut.
Aproximadament el 95% d’ells van estar tractats amb al-lopurinol, < 5% amb febuxostat i només 173
pacients van ser tractats amb benzbromarona. No obstant aix0, els 3,9 milions d’euros de despesa
en hipouricemiants es reparteixen en una proporcio similar al 50% entre I'al-lopurinol i el febuxostat.

Segons dades de I'Institut Catala de la Salut en un any, el 65% dels pacients tractats amb un IXO i
amb dades analitiques no va tenir els nivells d’acid aric controlat (Cay > 6 mg/ml), tot i que no es
disposa de dades d’adheréncia. El 99% dels tractats amb al-lopurinol van rebre una dosi < 300 mg i
un 32,5% dels pacients van rebre 300 mg. No es van controlar un 53% dels tractats amb febuxostat
i el 47,3% dels pacients amb una dosi d’al-lopurinol = 300 mg.

Amb aquestes dades, es calcula que el 15,85% dels tractats amb al-lopurinol i un 53% del tractats
amb febuxostat compleixen les condicions de fitxa técnica per intensificar el tractament amb
lesinurad, desestimant els pacients amb IR moderada amb una dosi d’al-lopurinol 200-250 mg.
Assumint aquests percentatges en tota la poblacié assegurada pel CatSalut, s’estima una poblacio
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candidata a rebre tractament de 22.060 pacients tractats amb al-lopurinol i 3.573 amb febuxostat, un
total de 25.633 pacients candidats per fitxa técnica.

Assumint el calcul conservador del laboratori d'una taxa d’introduccié al mercat del 0,82% el primer
any, 2,93% el segon any i un 5,21% el tercer any, el nombre de pacients tractats sera 210 el primer
any, 751 el segon any i 1.335 el tercer, inclis lleugerament inferior depenent del percentatge de
pacients tractats amb febuxostat per contraindicacié a I'al-lopurinol.

Mantenint la proporcié al-lopurinol/lesinurad actual i amb les taxes d’introduccié del laboratori es

realitza el calcul de I'impacte pressupostari a la taula 9.

Taula 9. Estimaci6 de I'impacte pressupostari.
. Impacte pressupostari teoric
. Despesa anual estimada del L . . Impacte sobre
Nombre de pacients . (diferéncia combinacio vs
Any . . nou tractament (lesinurad . pressupost total de
candidats a lesinurad - febuxostat monoterapia a )
en combinacio) medicaments
comparadors)
210
. . +0,0007 % (total)
2018 (181 lesinurad + al-lopurinol) 120.936 € 18.992 €
) +0,0012 % (recepta)
(29 lesinurad + febuxostat)
751
) ) + 0,003 % (total)
2019 (646 lesinurad + al-lopurinol) 432.491 € 67.918 €
. + 0,004 % (recepta)
(205 lesinurad + febuxostat)
1.335
(1.148 lesinurad + + 0,005 % (total)
2020 ) 768.808 € 120.733 €
al-lopurinol) + 0,007 % (recepta)
(187 lesinurad + febuxostat)
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guia de practica clinica para el manejo de la gota. Sociedad Espafiola de Reumatologia.
2013.2

Es recomana iniciar tractament farmacologic hipouricemiant en pacients que no han aconseguit
I'objectiu terapéutic (< 6 mg/dL) amb mesures higienicodietétiques (NE 5; GR D; GA 85%?2).

La selecci6 de I'hipouricemiant s’ha de basar en les dades d'eficacia, seguretat i experiencia del
metge, en la clinica del pacient, la gravetat de la malaltia, les comorbiditats i en les indicacions,
recomanacions i restriccions vigents en les fitxes técniques (NE 5; GR D; GA 91%).

Els hipouricemiants disponibles (al-lopurinol, febuxostat i benzbromarona) han mostrat ser molt
eficacos per aconseguir l'objectiu quan es prescriuen adequadament (NE 1b; GR A; GA 100%).
En pacients amb intolerancia a les opcions terapeutiques disponibles podrien ser Utils
ocasionalment altres uricosurics, com el probenecid i la sulfinpirazona, si bé aquests no estan
comercialitzats a Espanya, per la qual cosa s'hauria de sol-licitar autoritzacié com a medicacio
estrangera.

Actualment, no es pot recomanar un hipouricemiant per sobre dels altres (NE 5; GR D; GA 80%).
El tractament farmacologic hipouricemiant s'ha d'iniciar a dosis baixes i escalar si cal de forma
progressiva per aconseguir I'objectiu terapéutic d’uricemia (NE 1b; GR A; GA 100%).

The British Society for Rheumatology Guideline for the Management of Gout. British
Society for Rheumatology. 2017.°!

S'ha de discutir i oferir un hipouricemiant a tots els pacients amb gota, especialment a pacients
amb atacs recurrents (= 2 atacs en 12 mesos), tofus, gota cronica, lesid articular, CICr < 60
ml/min, historia d'urolitiasi, Us de dilirétics i en pacients joves. SoR?: 95%. En un atac agut, I'inici
de I'hipouricemiant s’ha de posposar fins al final de la inflamacié i quan el pacient no tingui dolor.
SoR: 94%.

L’objectiu inicial d’'uricémia és < 300 mmol/l [= 5 mg/dl], per tal de prevenir la formacio de cristalls
i dissoldre els existents; com més baixa sigui la Cay, major sera la velocitat de I'eliminacio.
Després d'alguns anys de tractament, quan els tofus s'han resolt i el pacient roman
asimptomatic, es pot ajustar la dosi dels hipouricemiants per mantenir la uricemia < 360 mmol/l [=
6 mg/dl]. SoR: 97%.

Al-lopurinol és I'hipouricemiant de primera linia. S'ha d'iniciar a dosis baixes i augmentar 100 mg
cada quatre setmanes fins aconseguir I'objectiu. En pacients amb IR, s‘han d'utilitzar increments
menors (50 mg) i la dosi maxima també sera menor, perd amb el mateix objectiu d’'uricémia.
SoR: 97%.

Febuxostat es pot utilitzar com a segona linia en pacients que no tolerin I'al-lopurinol, o si I'IR
impedeix que l'escalat de dosi d'al-lopurinol permeti assolir I'objectiu. Es recomana comencar
amb 80 mg/dia i, si cal, augmentar a 120 mg/dia a les quatre setmanes. SoR: 90%.

2
GR: grau/for¢a de la recomanacio; NE: nivell d’evidéncia a I'Oxford Center of Evidence-Based Medicine; GA: grau d’acord.

SoR (strength of recomendation): grau/forga de la recomanacio.
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Els uricosurics es poden utilitzar en pacients resistents o intolerants als IXO. SoR: 92%. Es
poden utilitzar en combinacié amb un IXO quan no s’aconsegueixi I'objectiu amb dosis optimes
d’aquest. SoR: 88%.

Updated EULAR evidence-based recommendations for the management of gout. European
League Against Rheumatism (EULAR). 2016.[°

La terapia hipouricemiant s'ha de considerar/discutir amb tots els pacients amb gota. Esta
indicada en pacients amb atacs recurrents, tofus, artropaties o calculs renals. Es recomana l'inici
precog en < 40 anys, > 8,0 mg/dL Cay i comorbiditats (IR, HTA, IC, malaltia isquemica).

S'ha de controlar i mantenir la Cay < 6 mg/dL. Per als pacients amb gota greu (tofus, artropaties
croniques, atacs frequents) es recomana un objectiu inferior (< 5 mg/dL) per facilitar una
dissolucié més rapida dels cristalls. No es recomanen nivells < 3 mg/dL a llarg termini.

Els hipouricemiants s’han d'iniciar a una dosi baixa i escalar fins que s'aconsegueixi I'objectiu.
S’han de mantenir uricemies < 6 mg/dl indefinidament.

En pacients amb funcié renal normal, es recomana I'al-lopurinol, comencant amb una dosi baixa i
augmentant 100 mg cada 2-4 setmanes si és necessari. Si no es pot assolir I'objectiu amb
al-lopurinol optimitzat, s'ha de canviar a febuxostat, un uricosuric o una combinacid. El febuxostat
0 un uricosuric també estan indicats si no es tolera I'al-lopurinol.

En pacients amb IR, la dosis d'al-lopurinol s'ha d'ajustar al CICr. Si no es pot assolir I'objectiu,
s’ha de canviar a febuxostat o benzbromarona + al-lopurinol (en combinacioé no autoritzats en el
nostre entorn), excepte en pacients amb una CICr < 30 ml/min.

2012 American College of Rheumatology Guidelines for Management of Gout. Part 1:
Systematic Nonpharmacologic and Pharmacologic Therapeutic Approaches to
Hyperuricemia. American College of Rheumatology. 2012.1%

Es recomana com a primera eleccio el tractament amb un IXO per disminuir les Cay en el maneig
dels pacients amb gota. En pacients en els qué no s’assoleixi I'objectiu, es recomana afegir un
uricosuric.

Al-lopurinol: en pacients amb IR estadi = 4, la dosi inicial no hauria de ser > 100 mg/dia, i S’hauria
de comencar amb 50 mg/dia (evidéncia B). Es recomana escalar la dosi de manteniment cada 2-
5 setmanes per aconseguir arribar a I'objectiu (evidencia C). La dosi es pot augmentar per sobre
de 300 mg/dia, fins i tot amb IR, amb I'educaci6 adequada al pacient i el control de la toxicitat
(evidéncia B).

Uricosuric: probenecid [no disponible en el nostre entorn] és considerat de primera eleccié com a
uricosuric en monoterapia (evidéncia B). En pacients amb CICr < 50 ml/min no es recomana
probenecid (evidencia C).

Antecedents d'urolitiasi contraindiquen I'Gs d’uricosurics en monoterapia (evidéncia C). S’ha de
mesurar l'acid Uric urinari abans d'iniciar un uricosuric (evidencia C), ja que valors elevats son
indicatius de superproduccio i el contraindiquen (evidencia C). Es recomana continuar monitorant
I'acid dric urinari durant la terapia (evidéncia C) i valorar la possibilitat d'alcalinitzacié urinaria
amb monitoratge del pH urinari i un augment de la ingesta de liquids, per minimitzar el risc
d’urolitiasi (evidéncia C).

Cap de les guies consultades inclou cap recomanacio especifica sobre I'ls de lesinurad.
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Avaluacions per altres organismes

Taula 10. Recomanacions d'altres organismes sobre lesinurad

Ambit
Organisme d’aplicacié Recomanacio

07.02.2018: no es recomana I'Gs de lesinurad en combinacié amb un 1XO
en la seva indicacié autoritzada. Es plausible que disminuir la uricémia
redueixi el nombre de atacs i millori els tofus, perd l'evidéncia no
National Institute for demostra que lesinurad més al-lopurinol millori respecte a al-lopurinol.

Health and Care Anglaterra La estimaciéo de cost-efectivitat de lesinurad amb al-lopurinol en
Excellence (NICE)™*? co[nparacn’? amb Ia_mopoterapla és_ de £62.298 per AVAC, i podria ser
mes alt. Ates que aix0 és substancialment superior al rang normalment
considerat pel NICE com un Us cost-efectiu dels recursos de I'NHS, no
es pot recomanar el lesinurad.

IXO: inhibidor de la xantina-oxidasa; AVAC: anys de vida guanyats ajustats per qualitat.

No s’han trobat avaluacions d’agencies com el Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH, Canada), I'Scottish Medicines Consortium (SMC, Escocia), I'Institute for Quality
and Efficiency in Health Care (IQWiG, Alemanya) o el Haute Autorité de Santé (HAS, Franca) a data
de 19.12.2017.

Annex 2. Diagnostic sense analisi del liquid sinovial

Puntuaci6®
1. Sexe masculi 2,0
2. Atac de gota autodeclarat 2,0
3. Afectacid de la primera articulacié metatarsofalangica 0,5
4. Inflamacié maxima en 1 dia 1,0
5. Eritema sobre I'articulacié 2,5
6. Comorbiditat: HTA o malaltia cardiovascular* 1,5
7. Concentracié d'urat > 5,88 mg/dl 3,5
< 4: Gota improbable ; 2 8: Gota probable

HTA = hipertensid arterial; mg = mil-ligram; dl = decilitre

*Malaltia cardiovascular: angina, infart de miocardi, insuficiéncia cardiaca, accident cerebrovascular, atac isquémic transitori o
malaltia vascular periférica.

¥Eina desenvolupada®™ i validada®™ per a la classificacié a I'atencio primaria d’episodis d'artritis aguda sense necessitat

d'analisi del liquid sinovial. Adaptada i traduida de SER 20137,

[51
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