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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RAD: 12­185573­  ­8
DEP: 2020  DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES 
TRA: 11  PCT­PATENTE DE INVENCION CAPITULOS I Y II 
ACT: 519   PRESENTACION 

FECHA:  2014­04­01 18:43:30
EVE:  378  FASE NACIONAL INCLUIDO CAPITULO I 
FOLIOS:   10

Como resultado del examen de fondo realizado, con fundamento en el Artículo 45 de la 
Decisión 486 de la Comisión de la Comunidad Andina, se comunica:

1. Documentos estudiados  

Descripción: Rad. N°12-185573-00000-0000 19/Octubre/2012
Reivindicaciones: Rad. N°12-185573-00000-0000 19/Octubre/2012

Rad. N°12-185573-00006-0000 9/Diciembre/2013
Oposición: Rad. N°12-185573-00004-0000 05/Junio/2013
Respuesta a Oposición Rad. N°12-185573-00006-0000 9/Diciembre/2013
Prioridad: RM  2010  A  000231 
IT

Rad. N°12-185573-00000-0000 10/Mayo/2010

                                       
2. Análisis de la Prioridad

Se acepta la reivindicación de prioridad porque ésta solicitud fue presentada dentro del 
plazo  establecido  (Art.  9  D  486)  y  su  contenido  técnico  corresponde  con  el  de  la 
prioridad reivindicada.

3. Objeto de la invención
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De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del capitulo primero del Título 10 
de la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, se tendrá en cuenta la 
tasa  pagada  por  el  solicitante  al  momento  de  comenzar  el  examen  para  las 
reivindicaciones adicionales; esto es que cuando la solicitud contenga más de diez (10) 
reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sólo se estudiarán las 
cubiertas por la tasa pagada. En el presente caso se estudiará la totalidad del capítulo 
reivindicatorio (reivindicaciones 1-7). 

Título de la solicitud: “Asociación de inhibidores de la xantina oxidasa y la instatina y su 
uso”. 

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de una composición 
para el tratamiento de la hipercolesterolemia.

Para  resolver  este  problema  técnico  la  solicitud  en  estudio  proporciona  una 
composición  que comprende febuxostat  y  atorvastatina  (según  Rad.  N°12-185573-
00006-0000).

El  objeto  de  la  presente  solicitud  se  relaciona con la  Clasificación  Internacional  de 
Patentes (CIP): A61K  31/426; A61K  31/22; A61P  9/12 A61K  31/40; A61K  31/405

4. De la solicitud de patente 

Titulo

El título no debe incluir el “uso”, además este es muy amplio y no define el alcance de 
la invención, por lo cual se sugiere al solicitante hacer la corrección necesaria. 

Reivindicaciones (Art 30 D 486, Art 22 PCT)

La reivindicación 1 no debe incluir en el preámbulo “para  uso terapéutico  humano o 
veterinario”. No existe concisión en la composición ya que menciona que el febuxostat 
puede estar presente en la composición en “sus formas polimórficas” en general, sin 
definir  específicamente el  polimorfo del compuesto. Además no existe soporte para 
esta modalidad de composición a la cual se le haya  probado su actividad biológica. 

Las reivindicaciones 3 y 4 mencionan  una cantidad de febuxostat comprendida entre 
10-200 y entre 25-100 mg por dosis unitaria, y las reivindicaciones 5 y 6 mencionan una 
cantidad  de   atorvastatina   comprendida  entre  1-100  y  entre  10-40 mg  por  dosis 
unitaria,  se  observa  que  los  rangos  reivindicados  para  cada  componente  no  están 
soportados en los ejemplos  (comprimidos), teniendo en cuenta que una dosis unitaria 
(en este  caso el comprimido, forma sólida) debe mencionar las cantidades exactas de 
cada componente mediante la cual  logra un posible efecto sorprendente  y; además, 
que la única forma de poder evaluar si existen o no ventajas en la combinación de 
compuestos conocidos (combinación de compuestos para manejo de  hiperlipidemia), 
es a través de datos cuantitativos del efecto de cada compuesto por separado y de la 
combinación  de  éstos,  bajo  las  mismas  condiciones  de  ensayo,  para  evaluar  si  el 
resultado de la combinación se debe a: a) sólo la suma esperada de efectos de los dos 
agentes, b) si incluso se presenta una disminución en la actividad aditiva esperada, o  
c) si en realidad existe un efecto mayor al aditivo (sinérgico), que sería  inesperado, no 
predecible  y  que  sí  tendría  nivel  inventivo;  sobre  todo  cuando  D1  ya 
mostraba posibilidad  de  combinar  febuxostat  y  atorvastatina  y  son  conocidas  las 
cantidades utilizadas en los ejemplos.

La reivindicación 7, reclama un método de preparación de la composición en donde se 
observa que la única etapa es la mezcla de los componentes pero no se menciona  las 
proporciones específicas de ellos ni condiciones de proceso. 
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5.  Análisis de la Oposición

Argumentaciones de Lafrancol S. A.S.

Afirma  el  opositor  que  “las  composiciones  y  combinaciones  farmacéuticas  que 
comprenden un inhibidor de la xantina oxidasa con uno o más inhibidores de la HMG-
CoA reductasa,  donde  dichos  inhibidores  pueden  ser  Atorvastatina,  Rosuvastatina,  
Simvastatina, entre otros, son prácticas y eventos totalmente conocidos en la industria  
farmacéutica  en donde no existe  ninguna novedad sobre  estos preceptos  y  mucho 
menos  nivel  inventivo”. Para  sustentar  lo  anterior  presenta  anexos  de  “The  Merck 
Index”  que  divulgan  las  moléculas  de  Atorvastatina  EP409281,  US5273995, 
Rosuvastatina, EP521471, US5260440, Simbastatina, EP33538, US4444784.

Señala  también,  “que  la  solicitud  de  la  referencia  pretende  proteger  mediante  el  
derecho patentario objetos que no son considerados invenciones… No obstante, puede  
observarse que la solicitud en comento pretende reivindicar combinaciones, las cuales 
no  se  consideran  invenciones.  En  este  sentido,  la  mezcla  (Combinaciones)  de 
productos (Moléculas) conocidos y su variación, bien sea en uso, forma, dimensión o  
de  materia,  NO  se  consideran  invenciones  por  cuanto  no  son  susceptibles  de  
aplicación industrial, nivel inventivo y novedad, luego NO pueden acceder a beneficios  
patentarios”.

Adicionalmente afirma que “es imprescindible señalar que un efecto sinérgico nuevo no 
se considera inventivo como tal, dado que puede ser obvio para una persona versada  
en la materia, cosa que sucede en el presente caso. En palabras del Doctor Carlos  
Correa,  "El  efecto  sinérgico  entre  dos  o  más  drogas  se puede  considerar  un 
´descubrimiento´  y no una ´invención´,… Asimismo,  la combinación de drogas para  
evitar la resistencia particular a una de ellas es una práctica normal en el desarrollo  
farmacéutico y, por lo general, es evidente para el hombre del oficio de nivel medio  
(Pautas  para  el  examen  de patentes  farmacéuticas,  CEIDIE,  Pág.  8).  En  estos 
términos, está claro que nos encontramos frente a un tema totalmente sensible que  
merece toda la evaluación por cuanto las combinaciones deben considerarse excluidas  
de beneficios de patente”.

Agrega que la solicitud en curso carece de los requisitos fundamentales para otorgarle 
el privilegio de patente de invención, en cuanto al no cumplimiento de novedad y nivel 
inventivo  frente  a  la  materia  divulgada  en  los  documentos:  WO2005027887, 
WO2007044910, DASKALOPOULOU S S ET AL: "Effect on serum uric acid levels of 
drugs prescribed for indications other than treating hyperuricaemia", SORBERA L A ET 
AL: "TMX-67:  Treatment  of  gout  and hyperuricemia,  xanthine oxidase inhibitor:  TEI-
6720",  EP   0247  633,  LEE  S  J  ET  AL:  "New  developments  in  clinically  relevant 
mechanisms and treatment of hyperuricemia.

Respuestas del Solicitante 

El  solicitante afirma  que  modificó  el  capítulo  reivindicatorio  que  ahora  consta  de  7 
reivindicaciones, con el fin de expresar todo el capítulo reivindicatorio en términos de 
una composición farmacéutica sin que esto constituya ampliación de materia,  también 
señala que el  opositor no acredita su legítimo interés para presentar la oposición.

Además  manifiesta  que  en  la  oposición  no  existen argumentos,  motivación  ni 
fundamentado en contra de la materia objeto de la presente invención, por el hecho de 
que sus componentes sean conocidos per se en el estado de la técnica, lo cual resulta 
ser irrelevante, dado que el opositor no ha concluido por qué la invención carecería de 
los requisitos de patentabilidad. 

El solicitante aclara que su invención se trata de  una “composición farmacéutica que 
comprende una primera parte con una cantidad de un inhibidor de la xantina oxidasa  
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particularmente  Febuxostat o sus sales farmacéuticamente aceptables y una segunda 
parte  que  comprende  un  inhibidor  de  la  HMG  CoA reductasa  ahora restringido  a 
Atorvastatina o sus sales farmacéuticamente aceptables,  composición que da lugar a 
un producto nuevo”, y que incluye resultados experimentales en los que se muestra en 
forma  ambigua  el  efecto  de  la  composición  farmacéutica  reclamada  en  la  nueva 
reivindicación 1,  que comprende principalmente dos sustancias activas, febuxostat y 
atorvastatina,  los  cuales  muestran  que “la  mezcla  de  una  inefectiva  cantidad  de  
febuxostat, por ejemplo 5 mg/kg, con una cantidad de atorvastatina, 2,5 mg/kg (que en 
forma  individual  presenta  una  disminución  de  solo  25% en  el  nivel  en  plasma  del  
colesterol), produce una inesperada disminución del nivel en plasma del colesterol de 
80%… siendo una evidencia  del efecto sinérgico de la mezcla de las dos sustancias…
Adicionalmente, es importante resaltar que la administración de menores cantidades de  
los  dos  medicamentos,  como  se  indica  mediante  la  presente  invención,  ofrece  la 
ventaja adicional de la disminución de los efectos secundarios causados por dichos 
medicamentos”.

En cuanto a que las composiciones farmacéuticas reclamadas son prácticas y eventos 
totalmente  conocidos  en  la  industria  farmacéutica,  el  solicitante  responde  que  el 
opositor  no  ha  mencionado  en el  documento  de oposición alguna anterioridad  que 
describa una composición que contiene dos principios activos como se describe en la 
nueva reivindicación 1, es decir febuxostat y atorvastatina. En cuanto a los anexos del 
The  Merck  Index,  estos  no  mencionan  alguna  combinación  por  lo  tanto  no  tienen 
relevancia  para  afectar  la  novedad  de  la  presente  invención,  y  aclara  que  la 
combinación de productos o moléculas previamente conocidas no están excluidas en 
los artículos 15, 20 y 21 de la Decisión 486.

El solicitante asegura que “…La diferencia entre la invención descrita en el documento  
W02005/027887  y  la  presente  invención  como  se  describe  en  la  reivindicación  1  
consiste  en  que  dicho  documento  describe  una  terapia  de  combinación  con  dos 
medicamentos  separados,  sin  describir  una  composición  que  contiene  dos  
medicamentos como en la presente invención. Adicionalmente, la composición descrita  
en la reivindicación 1 de la presente solicitud difiere de la anterioridad, toda vez que 
dicha  anterioridad  usa  oxypurinol  en  lugar  de  febuxostat  y  además  no  utiliza  la  
atorvastatina…  Por  otro  lado,  al  realizar  un  análisis  detallado  del  documento 
W02007044910, se encuentra que en este de describen composiciones que contienen  
un  inhibidor  de  xantina  oxidasa  seleccionado  de  alopurinol  y  oxypurinol  con  un  
compuesto  generador  de  óxido  nítrico.  Así,  es  claro  para  una  persona  del  oficio  
medianamente  versada  en la  materia  que la  supuesta  anterioridad no menciona ni  
sugiere una composición que comprende febuxostat y atorvastatina y mucho menos un  
efecto  sinérgico  logrado  a  través  de  la  combinación  de  los  medicamentos  en  el  
tratamiento de hipercolesterolemia”.

Respecto  a  los  documentos  citados  en  el  informe  de  búsqueda manifiesta  que  ni 
Daskalopoulou y otros (2005)  ni  Sorberá y otros (2001),  mencionan o sugieren que 
efectos  terapéuticos  mejorados  se  logren  al  usar  la  composición  farmacéutica  de 
febuxostat y atorvastatina, agrega que con referencia al documento EP0247633 y el 
artículo científico de Lee SJ y otros (2006), estas anterioridades se refieren únicamente 
a la atorvastatina y su actividad en el tratamiento de hiperuricemia.

De acuerdo con lo anterior,  afirma que teniendo en cuenta los anteriores argumentos y 
los argumentos presentados en el numeral 2.3 del presente memorial, ninguno de los 
documentos citados por el examinador o la combinación de estos daría la información 
suficiente a una persona del oficio medianamente versada en la técnica para llegar a la 
composición  farmacéutica  reclamada  en  la  presente  solicitud.  Así,  la  presente 
invención claramente tiene un alto nivel inventivo.
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Por  último  manifiesta  que  “al  comparar  la  publicación  de  Correa  y  la  legislación  
argentina, las observaciones propuestas por Correa en relación con formulaciones y  
composiciones (sección 2.1), combinaciones (sección 2.2), dosificación/dosis (sección 
2.3),  son  idénticas  a  lo  afirmado  en  el  Anexo  IV  ´Pautas  para  el  Examen  de 
Patentabilidad de las Solicitudes de Patentes sobre Invenciones Quimico-farmaceuticas
´, (ver  página 189, Anexo IV sección 4, párrafos (ix), (x) y (xi))… Correa afirma que 
cuando  la  patentabilidad  de  una  mezcla  de  medicamentos  se  base  en  un  efecto  
sinérgico  inesperado,  el  efecto  debe  ser  demostrado  con  ensayos  incluidos  en  el  
capítulo descriptivo. El texto completo se indica: ¨Recomendación: Las combinaciones 
de principios activos conocidos se deben considerar carentes de actividad inventiva.  
No obstante, Si Un nuevo efecto sinérgico no obvio se considera como base para la  
patentabilidad,  éste  deberá quedar  adecuadamente  demostrado  mediante  pruebas  
biológicas, y divulgado de manera apropiada en la memoria descriptiva de la patente´. 
Este requerimiento indicado por Correa se cumple totalmente en la presente solicitud  
ya que en el capítulo descriptivo se muestran datos experimentales y resultados que  
demuestran  el  efecto  sinérgico  logrado  por  la  combinación  de  febuxostat  y  
atorvastatina. Sin embargo, contrario a la opinión de Correa, indicando que un efecto  
sinérgico debería ser considerado en forma a priori como un concepto no inventivo, es 
bien conocido por el experto en el campo farmacéutico que un efecto sinérgico no es 
predecible, ya que la combinación de dos medicamentos puede dar lugar a una simple  
adición  de  los  efectos  o  incluso  a  un  contraproducente  resultado  mostrando 
disminución  del  efecto  final….Una  composición  de  sustancias  no  puede  ser  
considerada como un descubrimiento, ya que es una invención. En otras palabras, la  
reivindicación 1 de la presente solicitud intenta proteger una composición en particular,  
lo cual es una invención, y no se busca proteger el efecto sinérgico que es solo un  
resultado obtenido mediante la composición reclamada”.

Finalmente, señala que “la nueva reivindicación 7 busca protección de un método para 
preparar la composición de la reivindicación 1 y debe ser considerada como novedosa  
e inventiva ya que el método proporciona un producto con novedad y nivel inventivo”.

Respuesta del Examinador Técnico

En cuanto  a las afirmaciones hechas por  el  opositor  esta  Oficina encuentra  que la 
materia reclamada en el capítulo nuevo presentado en la respuesta  a la oposición,  se 
refiere  a una composición que aunque comprenda dos componentes  conocidos,  se 
considera un producto el cual es susceptible de patentar siempre que cumpla con los 
requisitos legalmente exigidos para tal efecto. Por otro lado, los anexos del The Merck 
Index, enseñan los números de los documentos de patente en donde se divulgan las 
moléculas  Atorvastatina, Rosuvastatina, Simbastatina, pero no una composición que 
comprenda dos compuestos como febuxostat y atorvastatina.

Por otro lado, en cuanto a que un efecto sinérgico nuevo no se considera inventivo, se 
aclara que lo que es susceptible de proteger es la composición y no el efecto sinérgico, 
en el presente caso y que mediante la comprobación de que exista un eventual efecto 
sinérgico, es la evidencia de que exista nivel inventivo en una determinada invención, 
por ejemplo en composición reivindicada.

Respecto a  lo divulgado en el  documento WO2005027887,  se encuentra que dicho 
documento enseña que pueden existir composiciones farmacéuticas utilizadas para el 
manejo de patologías cardiovasculares y  relacionadas que comprenden un inhibidor 
de xantina oxidasa y un inhibidor de HMG CoA reductasa (pág.18,  ln 5 y 6) en donde 
cada componente se encuentra en una concentración para proveer un efecto sinérgico, 
en donde las concentraciones son más bajas que las usadas en cada monoterapia, de 
manera  tendría  la  ventaja  de  presentar  reducción  de  los  efectos  adversos  con 
compuesto, entre otros, como inhibidores de HMG CoA reductasa permitiendo mayor 
conformidad  del  paciente  con  la  terapia  (pág.18,   ln  13-21).  Se  divulga  que  las 
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composiciones pueden comprender  (inhibidor de xantina oxidasa)  como el febuxostat 
(pág. 11, ln.16) y un (inhibidor de HMG CoA reductasa, entre 10 y 80mg/día) puede ser 
una instatina como la atorvastatina (pág. 11, ln 5), en donde las composiciones pueden 
comprender excipientes, diluentes farmacéuticamente aceptados  (pág.15, ln 26 a 39). 

Con  relación  al  documento  WO2007044910,  se  encuentra  que  no  sugiere  la 
combinación  con los dos componentes  que hacen parte  de  la  composición que se 
reclama.

Así  mismo  el  artículo  de  Daskalopoulou  s  s  et  al:  no  sugiere  la  composición 
reivindicada y  Sorbera l  a et  al:  "tmx-67 tampoco divulga alguna composición que 
comprenda   los  dos  compuestos  el  febuxostat  y  atorvastatina  en  una  misma 
composición.  

Respecto de EP0247633 ésta anterioridad  se refiere a la atorvastatina, a su forma de 
obtención y sus composiciones pero no sugiere  una combinación que contenga los dos 
compuestos  un  inhibidor de la xantina oxidasa (febuxostat) y un inhibidor de la HMG 
CoA reductasa (atorvastatina) en una misma composición.

En cuanto al artículo científico de Lee SJ y otros (2006), esta anterioridad se refiere a la 
atorvastatina y su actividad en el tratamiento de hiperuricemia.

De lo  anterior  se  concluye  que  el  documento  WO200502788,  si  es  relevante  para 
afectar el nivel inventivo de la presente solicitud y con relación a las demás referencias 
citadas no son relevantes para afectar ni la novedad ni el nivel inventivo, por lo tanto no 
serán tomadas en cuenta para realizar el presente análisis. 

Por lo anterior, aunque el solicitante falle en no presentar argumentación respecto de 
este documento, se declara fundada la oposición.

6.  Determinación del Estado de la Técnica

El  estado  de  la  técnica  se  determinó  con base en la  fecha  de presentación  de  la 
solicitud de prioridad: mayo 10 de 2010,  y  se encontraron los siguientes documentos 
que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título Fecha de Publicación*

D1 WO2005027887
Methods and compositions for 
improving endotelial function 

Marzo 31 de 2005

D2 *artículo 

Effects of Febuxostat Versus 
Allopurinol and Placebo in Reducing 

Serum Urate in Subjects With
Hyperuricemia and Gout: A 28-Week, 
Phase III Randomized, Double-Blind, 

Parallel-Group Trial

Noviembre 15 d e2008

D11 El documento enseña que pueden existir composiciones farmacéuticas utilizadas para el 
manejo  de  patologías  cardiovasculares  y   relacionadas  que  comprenden  un  inhibidor  de 
xantina oxidasa y un inhibidor de HMG CoA reductasa (pág.18,  ln 5 y 6).

D22 Divulga  la  comparación  entre  Febuxostat,  alopurinol,  y  placebo  en  sujetos  con 
hiperuricemia y gota en donde el Febuxostat, se utiliza en proporciones de 80,120 y 240 mg 
/día,  no  presentando  efectos  adversos  en  comparación  con  los  tratados  con  100  mg  de 

1  http://worldwide.espacenet.com/searchResults?
compact=false&PN=WO2005027887&ST=advanced&locale=en_EP&DB=EPODOC

2 Arthritis  & Rheumatism (Arthritis  Care & Research) Vol. 59,  No. 11, November  15, 2008, pp 1540–1548 DOI 
10.1002/art.24209  © 2008,  American  College  of  Rheumatology;  H. RALPH SCHUMACHER,  JR.,1  MICHAEL A. 
BECKER,2  ROBERT  L.  WORTMANN,3  PATRICIA  A.  MACDONALD,4  BARBARA  HUNT,4  JANET  STREIT,4 
CHRISTOPHER LADEMACHER,4 AND NANCY JOSEPH-RIDGE4. Adjunto al concepto 
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alopurinol,  pero  dichos  efectos  adversos  si  fueron  similares  cuando  se   utilizó  240  mg de 
Febuxostat. Se concluye que el Febuxostat fue más eficaz que el alopurinol.

7. Examen de Patentabilidad (Art 14 D486)

Nivel inventivo (Art18 D486)

La  reivindicación  1  consiste  en  una  composición  farmacéutica  para  uso  en  un 
tratamiento terapéutico humano o veterinario (según Rad. N°12-185573-00006-0000)

Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:

Características esenciales D1 D2
Composición farmacéutica para uso en un 
tratamiento terapéutico humano o 
veterinario la cual comprende, como 
principio activo, una mezcla de:

Composición farmacéutica que 
comprende:

Compuestos febuxostat y 
alopurinol.

a) el inhibidor de la xantina oxidasa 
febuxostat o sus sales farmacéuticamente 
aceptables o sus formas polimórficas;

el inhibidor de la xantina 
oxidasa febuxostat

el inhibidor de la xantina 
oxidasa febuxostat

b) el inhibidor de la HMG CoA reductasa 
atorvastatina  o  sus  sales 
farmacéuticamente aceptables,

el inhibidor de la HMG CoA 
reductasa atorvastatina

No divulga

uno  o  más  excipientes  y/o  aditivos  y/o 
diluyentes farmacéuticamente aceptables.

Excipientes, diluyentes 
farmacéuticamente aceptables

No divulga 

Los documentos D1 y D2 se consideran el estado de la técnica cercano a la invención 
definida  en  la  reivindicación  1  porque  divulgan  D1  divulga  que  pueden  existir 
composiciones farmacéuticas utilizadas para el manejo de patologías cardiovasculares 
y  relacionadas que comprenden un inhibidor de xantina oxidasa y un inhibidor de HMG 
CoA reductasa (pág.18,  ln 5 y 6) en donde cada componente se encuentra en una 
concentración para proveer un efecto sinérgico, en donde las concentraciones son más 
bajas que las usadas en cada monoterapia, de manera tendría la ventaja de presentar 
reducción de los efectos adversos con compuesto, entre otros, como inhibidores de 
HMG  CoA  reductasa  permitiendo  mayor  conformidad  del  paciente  con  la  terapia 
(pág.18,  ln 13-21). Se divulga que las composiciones pueden comprender  (inhibidor 
de xantina oxidasa)  como el febuxostat (pág. 11, ln.16) y un (inhibidor de HMG CoA 
reductasa, entre 10 y 80mg/día) puede ser una instatina como la atorvastatina (pág. 11, 
ln  5),  en  donde  las  composiciones  pueden  comprender  excipientes,  diluentes 
farmacéuticamente aceptados  (pág.15, ln 26 a 39). 

La diferencia entre la invención, definida en la reivindicación 1 y la composición  de D1 
consiste en que la anterioridad no muestra un ejemplo específico que comprenda los 
compuestos febuxostat y atorvastatina.

El  efecto  que  logra  esta  combinación,  juntos  en  una  misma  composición  no  se 
evidencia. 

Por  lo  tanto,  el  problema  técnico  objetivo  que  pretende  resolver  esta  invención  se 
puede  formular  así:  “cómo  modificar  la  composición  de  D1,  combinando 
específicamente  febuxostat y atorvastatina”.

Cabe resaltar que en el ensayo presentado en la descripción (pág. 9-10), respecto a la 
actividad  biológica  de  la  composición,   se  concluye que  las  dosis  a  las  cuales  se 
evidenció sinergia fueron 2,5mg/kg para atorvastatina y 5mg/kg para Febuxostat,  lo 
cual es una relación 2:1 (Febuxostat/atorvastatina) pero esta conclusión no está acorde 
con los ejemplos 1 a 3 (comprimidos para administración oral) ya que  se utilizan otras 
cantidades  que  no  cumplen  esta  proporción  y  son  las  cantidades  efectivas 
normalmente utilizadas para estos principios activos individualmente en el manejo de 
patologías como hiperlipidemia y relacionadas conociéndose que la hipercolesterolemia 
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es un factor de alto riesgo en  enfermedades coronarias3 . De manera que no existe 
evidencia  que  soporte  que  se  pueda  obtener  un  efecto  sorprendente,  como  el 
sinérgico, con las cantidades de cada componente en los comprimidos orales, más aún 
cuando las cantidades utilizadas son  las cantidades efectivas conocidas (D2) e incluso 
cantidades comercialmente conocidas4 

Asimismo,  es importante señalar que la única forma de poder evaluar si existen o no 
ventajas en la combinación de compuestos (combinación de compuesto para manejo 
de  hiperlipidemia), es a través de datos cuantitativos del efecto de cada compuesto por 
separado y de la combinación de éstos, bajo las mismas condiciones de ensayo, para 
evaluar  si  el  resultado de la combinación se debe a:  a)  sólo  la suma esperada de 
efectos de los dos agentes, b) si incluso se presenta una disminución en la actividad 
aditiva esperada, o  c) si en realidad existe un efecto mayor al aditivo (sinérgico), que 
sería  inesperado, no predecible y que sí tendría nivel inventivo; sobre todo  cuando D1 
ya mostraba posibilidad de combinar febuxostat y atorvastatina. Por lo anterior, y en 
ausencia de un ensayo en donde se utilicen las proporciones de cada componente con 
las cuales se puedan demostrar un efecto sorprendente producido por la composición 
reivindicada, no es posible evidenciar un efecto técnico sinérgico para el manejo de la 
hiperlipidemia.

Sin embargo,  la utilización de  Febuxostat en cantidades de 80 mg y 120 mg ya se 
divulgaba en D2.

En consecuencia, la persona del oficio normalmente versada en la materia, incluiría las 
cantidades  conocidas  en  D2  y  comercialmente  conocidas  en  la  composición  del 
documento D1 para llegar así al objeto de la reivindicación 1 de la solicitud. Por lo cual 
se  considera  obvia.  Las  reivindicaciones  dependientes  no  mencionan  alguna 
característica que haga inventiva a la composición de la reivindicación 1, por lo cual se 
considera que no son inventivas.

8. Conclusión

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Item Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 WO2005027887 1-7 Nivel inventivo
D2 *artículo 1-7 Nivel inventivo

3Hyperlipidemia and Coronary Disease: Correction of the Increased Thrombogenic Potential With Cholesterol 
Reduction. Lacoste, Lucie PhD; Lam, Jules Y.T. MD; Hung, Joseph MD; Letchacovski, Glaci MD; Solymoss, Charles 
B. MD; Waters, David MD. Adjunto al concepto. 
4 http://www.cadime.es/docs/informes/CADIME_IEM2013_Febuxostat_01.pdf



En cumplimiento  del  artículo  45  de  la  Decisión  486  de  la  Comisión  de  la  Comunidad 
Andina,  se  le  indica  que  debe  dar  respuesta  dentro  del  término  de  sesenta  (60)  días 
contados a partir del día siguiente de la fecha de notificación de la presente comunicación. 
En caso de no dar  respuesta  al  presente  requerimiento,  o  si  a  pesar  de  la  respuesta 
subsistieran los impedimentos para la concesión, se denegará la patente.

Se invita al solicitante se sirva indicar, si así lo considera, su renuncia al término faltante de 
sesenta (60) días  para dar respuesta a este requerimiento y presentarla por escrito.

Finalmente, se le recuerda al solicitante que si como respuesta a este requerimiento llegara 
a modificar el capítulo reivindicatorio y éste contenga más de diez (10) reivindicaciones, no 
pagará  la  tasa  de  modificación  voluntaria  pero  sí  la  correspondiente  al  pago  por 
reivindicación adicional.

Notifíquese el  presente oficio  conforme a lo dispuesto en el  numeral  5.2,  literal  e),  del 
capítulo quinto del título primero de la Circular Única No. 10 de 2001. 

El anterior requerimiento fue notificado por fijación en lista, de fecha  2014-04-08

Elaboró: Lyna Del Carmen Mordecay Dunoyer
Revisó: Gloria Jacqueline Alfonso Rozo
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Effects of Febuxostat Versus Allopurinol and
Placebo in Reducing Serum Urate in Subjects With
Hyperuricemia and Gout: A 28-Week, Phase III,
Randomized, Double-Blind, Parallel-Group Trial
H. RALPH SCHUMACHER, JR.,1 MICHAEL A. BECKER,2 ROBERT L. WORTMANN,3

PATRICIA A. MACDONALD,4 BARBARA HUNT,4 JANET STREIT,4 CHRISTOPHER LADEMACHER,4

AND NANCY JOSEPH-RIDGE4

Objective. To compare the urate-lowering efficacy and safety of febuxostat, allopurinol, and placebo in a large group of
subjects with hyperuricemia and gout, including persons with impaired renal function.
Methods. Subjects (n � 1,072) with hyperuricemia (serum urate level >8.0 mg/dl) and gout with normal or impaired
(serum creatinine level >1.5 to <2.0 mg/dl) renal function were randomized to receive once-daily febuxostat (80 mg, 120
mg, or 240 mg), allopurinol (300 or 100 mg, based on renal function), or placebo for 28 weeks.
Results. Significantly (P < 0.05) higher percentages of subjects treated with febuxostat 80 mg (48%), 120 mg (65%), and
240 mg (69%) attained the primary end point of last 3 monthly serum urate levels <6.0 mg/dl compared with allopurinol
(22%) and placebo (0%). A significantly (P < 0.05) higher percentage of subjects with impaired renal function treated with
febuxostat 80 mg (4 [44%] of 9), 120 mg (5 [45%] of 11), and 240 mg (3 [60%] of 5) achieved the primary end point
compared with those treated with 100 mg of allopurinol (0 [0%] of 10). Proportions of subjects experiencing any adverse
event or serious adverse event were similar across groups, although diarrhea and dizziness were more frequent in the
febuxostat 240 mg group. The primary reasons for withdrawal were similar across groups except for gout flares, which
were more frequent with febuxostat than with allopurinol.
Conclusion. At all doses studied, febuxostat more effectively lowered and maintained serum urate levels <6.0 mg/dl than
did allopurinol (300 or 100 mg) or placebo in subjects with hyperuricemia and gout, including those with mild to
moderately impaired renal function.

INTRODUCTION

The primary goal in managing patients with hyperurice-
mia and gout is to reduce or reverse the expression of
clinical events by lowering and maintaining serum urate

levels below the limit of urate solubility (approximately
6.8 mg/dl) (1–9). Lowering serum urate below saturating
levels (�6.0 mg/dl, 0.36 mmoles/liter) over time results in
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reduced frequency of acute gouty attacks (flares) (5,10–13)
and reduced size and/or number of clinically detectable
urate crystal deposits (tophi) (4,10,14).

For most gout patients with repeated acute flares of
gouty arthritis, chronic gouty arthropathy, tophi, or uric
acid urolithiasis, long-term maintenance of serum urate
levels �6.0 mg/dl requires urate-lowering pharmacother-
apy (2,15–17). Two classes of drug agents are currently
available for this purpose: uricosuric agents, which in-
crease renal excretion of uric acid, and xanthine oxidase
inhibitors, which reduce urate synthesis. For many years,
the most commonly employed urate-lowering agent in the
US has been allopurinol, a hypoxanthine analog. Although
allopurinol is generally safe and effective, it can occasion-
ally induce life-threatening rashes and/or a severe multi-
system allopurinol hypersensitivity syndrome (18–20).
Furthermore, the prolonged half-life (14–26 hours) of the
major allopurinol active oxidation product, oxypurinol,
and its further prolongation in patients with decreased
creatinine clearance has prompted dose reduction in pa-
tients with impaired renal function (19,21,22).

Febuxostat, an orally administered nonpurine selective
inhibitor of xanthine oxidase, is in development for the
management of hyperuricemia in patients with gout. In
contrast to allopurinol, febuxostat inhibits both oxidized
and reduced forms of xanthine oxidase (23,24) and has
minimal effects on other enzymes of purine and pyrimi-
dine metabolism (24,25). After oral administration, febux-
ostat is rapidly and extensively (84%) absorbed (26), with
a half-life ranging from 4–18 hours for doses between 10
and 120 mg (27–29). Febuxostat undergoes hepatic metab-
olism with approximately one-half of administered febux-
ostat (unchanged drug and metabolites) excreted in the
stool and the remainder appearing in the urine (27).

Short-term pharmacokinetic studies performed in non-
gouty subjects with impaired renal function (30,31) sug-
gest that febuxostat dose adjustment may not be required
in these patients. In previous trials conducted in healthy
volunteers and subjects with gout and hyperuricemia
(10,15,27), febuxostat exhibited potent and dose-depen-
dent urate-lowering efficacy. However, none of these trials
were intended to examine the efficacy or safety of febux-
ostat in subjects with impaired renal function, hyperuri-
cemia, and gout.

The objective of this multicenter, Allopurinol- and Pla-
cebo-Controlled, Efficacy Study of Febuxostat (APEX) trial
was to compare the safety and efficacy of orally adminis-
tered febuxostat with placebo and allopurinol in subjects
with hyperuricemia and gout. Furthermore, this study
sought to confirm and expand upon the results observed in
the Febuxostat versus Allopurinol Controlled Trial (FACT)
(10) by assessing the effects of treatment in subjects with
impaired renal function (serum creatinine level �1.5 to
�2.0 mg/dl).

SUBJECTS AND METHODS

Study population. This phase III, randomized, double-
blind, allopurinol- and placebo-controlled, parallel-group
trial was conducted at 167 sites in the US. The majority of

investigators were primary care physicians. Institutional
review boards at participating sites approved the protocol
and written informed consent that conformed to the Dec-
laration of Helsinki and the Health Insurance Portability
and Accountability Act. Written consent was obtained
from all subjects prior to any study-related procedures.
Eligible participants were of either sex and 18–85 years of
age, inclusive, with gout (defined by the American College
of Rheumatology preliminary criteria [32]), hyperuricemia
(defined for this study as a serum urate level �8.0 mg/dl),
and normal (serum creatinine level �1.5 mg/dl) or im-
paired (serum creatinine level �1.5 to �2.0 mg/dl) renal
function at day �2. Exclusion criteria included intoler-
ance to allopurinol, naproxen, or colchicine; history of
renal calculi; alcohol intake of �14 drinks/week; hepatic
dysfunction with alanine aminotransferase (ALT) and as-
partate aminotransferase (AST) both �1.5 times the upper
limit of normal; or any other significant medical condi-
tions.

After a 2-week washout period for those receiving pre-
vious urate-lowering therapy, subjects were randomized in
a 2:2:1:2:1 ratio to once-daily febuxostat 80 mg, febuxostat
120 mg, febuxostat 240 mg, allopurinol, or placebo. The
randomization was stratified by renal function. Allopuri-
nol dose was dependent on renal function; subjects with
normal renal function (serum creatinine level �1.5 mg/dl,
n � 258) received 300 mg, whereas subjects with renal
impairment (serum creatinine level �1.5 to �2.0 mg/dl,
n � 10) received 100 mg based on Food and Drug Admin-
istration–approved dosing information (21). Results from
these 2 allopurinol doses were analyzed together, and are
referred to as allopurinol unless otherwise noted. There
was no dose adjustment in the febuxostat treatment arms.
Either colchicine 0.6 mg once daily or naproxen 250 mg
twice daily was provided during the washout period for
subjects receiving prior urate-lowering therapies or upon
randomization for subjects not receiving prior urate-low-
ering therapy, and was continued for the first 8 weeks of
the study as prophylaxis for gout flares. The investigator
used his or her judgment in selecting between naproxen
and colchicine, although colchicine was recommended for
subjects with a serum creatinine level �1.5 mg/dl. Any
gout flares occurring during the first 8 weeks or later were
treated at the investigator’s discretion. Serum urate levels,
laboratory assessments, gout flares, adverse events (AEs),
concomitant medications, and number and size of palpa-
ble tophi were monitored at visits every 4 weeks.

Efficacy end points. The primary end point was the
proportion of subjects with the last 3 monthly serum urate
levels �6.0 mg/dl. The last 3 serum urate levels for each
subject, regardless of whether or not the subject completed
the study, were used to determine if the subject was a
responder. If a subject discontinued the study before �3
serum urate levels were obtained, the subject was consid-
ered a nonresponder. Secondary end points included the
proportion of subjects with a serum urate level �6.0 mg/dl
at each visit, the percent reduction of serum urate from
baseline at each visit, the proportion of subjects requiring
treatment for a self-reported gout flare between weeks 8
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and 28, reduction in the number of tophi at each visit for
subjects with palpable tophi at baseline, and the percent
reduction in primary tophus size at each visit in those
subjects with a primary palpable tophus at baseline. Pri-
mary tophi were physically measured by the investigator
or designee according to a published method (33). For
variables summarized by visit, data are shown for both the
week 28 visit and the final visit (defined as each subject’s
last postbaseline visit).

Statistical analysis. All efficacy analyses were per-
formed on the intent-to-treat population, defined as all
randomized subjects who received �1 dose of study drug
and had a serum urate level �8.0 mg/dl at baseline. Com-
parisons for the primary efficacy end point were made
sequentially using a 3-step closed testing process. First,
each febuxostat group was compared with placebo for
superiority using a Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) test
(stratified by baseline renal function) with Hochberg’s
method for multiple comparisons to ensure that the overall
P value was �0.05 (34). Second, if each dose of febuxostat
was shown to be superior to placebo, the febuxostat 80 mg
and 120 mg groups were tested for noninferiority to allo-
purinol using binomial confidence intervals. Noninferior-
ity was declared if the lower limit of the 97.5% confidence
interval for the difference in response rates was greater
than �10%. Finally, each dose of febuxostat shown to be
noninferior to allopurinol was tested for superiority to
allopurinol using a CMH test stratified by baseline renal
function with Hochberg’s method for multiple compari-
sons. Post hoc pairwise comparisons within the subgroups
of subjects with renal impairment and subjects with nor-
mal renal function were made using Fisher’s exact test.

Pairwise comparisons between groups for the secondary
efficacy end points were made using a CMH test (stratified
by baseline renal function) for the proportion of subjects
with serum urate levels �6.0 mg/dl at the week 28 and
final visits, and the proportion of subjects requiring treat-
ment for a gout flare between weeks 8 and 28 and during
the prophylaxis period. An analysis of variance for the
percent reduction from baseline in serum urate levels at
week 28 and final visits was performed. Wilcoxon’s rank
sum test was performed for the percent reduction in pri-
mary tophus size and reduction in number of tophi at
week 28 and final visits. Demographic data were analyzed
for differences among groups, using analysis of variance
for continuous variables and chi-square test for categorical
variables. Fisher’s exact test was used for pairwise com-
parison of AEs, liver function test elevations, and primary
reason for withdrawal between the groups.

A sample size of 1,000 subjects was targeted to provide
�80% power to meet noninferiority criteria between fe-
buxostat and allopurinol, �95% power to detect a �45%
difference between each febuxostat group and placebo,
and �90% power to detect a 15% difference between �1
febuxostat group and the allopurinol group for the primary
end point. The unequal randomization ratio was chosen
because a larger number of subjects was required to show
noninferiority between the febuxostat 80 mg and 120 mg
groups and the allopurinol group than to show a difference

between febuxostat and placebo. Since febuxostat 240 mg
was included for safety assessment only, comparisons of
this febuxostat dose with allopurinol were not powered.

Analyses were performed with SAS statistical software,
version 8.2 (SAS Institute, Cary, NC) with the UNIX oper-
ating system. All statistical tests and confidence intervals
were 2-sided and P values less than or equal to 0.05 were
considered to be statistically significant, unless otherwise
specified.

RESULTS

Subject disposition. Between February 2003 and April
2004, 1,072 subjects participated in this 28-week, double-
blind, allopurinol- and placebo-controlled study (Figure
1). Five subjects randomized to febuxostat 80 mg were
excluded from the efficacy analyses because they did not
meet the inclusion criteria of a serum urate level �8.0
mg/dl on day �1. Premature withdrawal rates were higher
in the febuxostat 80 mg and 240 mg groups (35% and 36%,
respectively) than in the febuxostat 120 mg (26%) or allo-
purinol (21%) groups (P � 0.05). The withdrawal rate was
also higher in the febuxostat 80 mg group than in the
placebo group (25%; P � 0.05). The majority of withdraw-
als from each group (58–69% of withdrawals) occurred
within the first 12 weeks of the study. Primary reasons for
withdrawal were similar across all treatment groups ex-
cept for gout flares, which were more frequently reported
with febuxostat, and significantly so (P � 0.001) in the

Figure 1. Subject disposition. sUA � serum urate level; LFTs �
liver function tests; sCr � serum creatinine; a � Ten subjects
received 100 mg and 258 subjects received 300 mg of allopurinol
based on renal function; b � Other, as a primary reason for
withdrawal most often included noncompliance or withdrawal of
consent.
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febuxostat 80 mg and 240 mg treatment groups versus
allopurinol (Figure 1).

Baseline characteristics. The majority of subjects were
male (94%), white (78%), and age 45–65 years (56%). At
baseline, the mean duration of gout was 10.9 years, with
89% of subjects experiencing a gout flare within the past
year. Twenty percent of subjects had a primary palpable
tophus. Tophi had been present for an average of 5.7 years
for those with tophi or a history of tophi at baseline.
Forty-seven percent of subjects had hypertension, 33%
hyperlipidemia, 62% obesity (body mass index �30 kg/
m2), 4% impaired renal function (serum creatinine level
�1.5 to �2.0 mg/dl), 66% a current history of alcohol use
(�14 drinks/week), and 13% cardiovascular disease.
Mean � SD baseline serum urate level was 9.85 � 1.263
mg/dl, with 39% of subjects having a baseline serum urate
level �10.0 mg/dl. Baseline characteristics, comorbidities,
and gout history did not differ significantly across treat-
ment groups (Table 1). Mean study drug compliance was
similar among all treatment groups and ranged from 95.8–
97.8%.

Efficacy analysis. Proportion of subjects with last 3
monthly serum urate levels �6.0 mg/dl. A significantly
(P � 0.001) greater proportion of subjects receiving febux-
ostat at any dose achieved the primary end point of last 3
monthly serum urate levels �6.0 mg/dl than subjects re-
ceiving allopurinol or placebo (Figure 2). Allopurinol also
produced significantly (P � 0.001) greater percent de-
creases in serum urate level from baseline than placebo.
Among subjects with a baseline serum urate level �10.0
mg/dl, 36%, 52%, and 66% of subjects achieved last 3
serum urate levels �6.0 mg/dl while receiving febuxostat
80 mg, 120 mg, and 240 mg, respectively. In contrast, few
(10%) of these subjects achieved last 3 serum urate levels

�6.0 mg/dl while receiving allopurinol. Interestingly, the
response rate in subjects receiving allopurinol who re-
ported prior allopurinol use was nearly identical to the
rate in those who reported no prior allopurinol use (22.6%
versus 22.2%). The proportions of subjects with impaired
renal function (serum creatinine level �1.5 to �2.0 mg/dl)
attaining last 3 monthly serum urate levels �6.0 mg/dl
were 44% in the febuxostat 80 mg group, 46% in the 120
mg group, and 60% in the 240 mg group. No subject with

Table 1. Baseline characteristics and gout disease history of randomized subjects*

Characteristic
Placebo

(n � 134)

Febuxostat
80 mg

(n � 267)

Febuxostat
120 mg

(n � 269)

Febuxostat
240 mg

(n � 134)

Allopurinol
300 mg

(n � 268)†

Age, mean � SD years 52 � 12 51 � 12 51 � 12 54 � 13 52 � 12
Male, % 92 94 95 94 93
Race

White 108 (81) 200 (75) 214 (80) 107 (80) 206 (77)
Minority 26 (19) 67 (25) 55 (20) 27 (20) 62 (23)

BMI, mean � SD kg/m2 32 � 6 33 � 6 33 � 7 33 � 7 33 � 6
Hypercholesterolemia 8 (6) 12 (5) 17 (6) 8 (6) 16 (6)
Hyperlipidemia 44 (33) 90 (34) 90 (33) 49 (37) 76 (28)
Hypertension 61 (46) 124 (46) 124 (46) 70 (52) 123 (46)
Cardiovascular disease 18 (13) 38 (14) 37 (14) 24 (18) 27 (10)
Gout history, mean � SD years 10 � 8 11 � 9 12 � 9 11 � 9 11 � 9
History/presence of tophi 44 (33) 62 (24) 79 (30) 36 (27) 76 (28)
Recent use of allopurinol (within 30 days of

randomization)
27 (20) 83 (31) 84 (31) 44 (33) 78 (29)

Low-dose aspirin use 30 (22) 46 (17) 39 (14) 34 (25) 34 (13)
Mild to moderate renal impairment‡ 5 (4) 9 (3) 11 (4) 5 (4) 10 (4)

* Values are the number (percentage) unless otherwise indicated. BMI � body mass index.
† Ten subjects received 100 mg and 258 subjects received 300 mg of allopurinol based on renal function.
‡ Serum creatinine level �1.5 to �2.0 mg/dl.

Figure 2. Proportion of subjects with last 3 monthly serum urate
levels �6.0 mg/dl (intent-to-treat population). The treatment
groups that were statistically significantly different for all subjects
were also statistically significantly different for the subset of sub-
jects with normal renal function. a � Ten subjects received 100 mg
and 258 subjects received 300 mg of allopurinol based on renal
function; b � Statistically significant (P � 0.001) versus placebo in
all subjects; c � Statistically significant (P � 0.05) versus allopuri-
nol in subjects with impaired renal function; d � Statistically
significant (P � 0.001) versus allopurinol in all subjects; e �
Statistically significant (P � 0.001) versus febuxostat 120 mg in all
subjects; f � Statistically significant (P � 0.001) versus febuxostat
240 mg in all subjects.
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renal impairment receiving allopurinol 100 mg or placebo
achieved last 3 monthly serum urate levels �6.0 mg/dl
(Figure 2).

Proportion of subjects with serum urate level �6.0 mg/dl
at week 28 or final visit. At the week 28 visit, 76% of
subjects treated with febuxostat 80 mg, 87% with febux-
ostat 120 mg, and 94% with febuxostat 240 mg achieved
serum urate levels �6.0 mg/dl, whereas 41% of those
treated with allopurinol and 1% of those treated with
placebo achieved the same goal (Table 2). Similar success
rates were seen at the final visit. None (0 of 10) of the
subjects with renal impairment who received allopurinol
100 mg attained serum urate levels �6.0 mg/dl at either
the week 28 or final visits.

Percent reduction in serum urate level. At both the
week 28 and final visits, all febuxostat doses produced
significantly (P � 0.05) greater percent decreases in serum
urate levels from baseline (�48% and �45% for 80 mg,
�55% and �52% for 120 mg, and �68% and �66% for
240 mg at week 28 and final visits, respectively) compared
with allopurinol (�34% and �34%, respectively) and pla-
cebo (�4% and �3%, respectively). Reductions in serum
urate levels were evident at week 2 and persisted through-
out the study.

Proportion of subjects requiring treatment for gout flare.
Between weeks 8 (after the prophylaxis period) and 28,
there were no statistically significant differences in the
proportion of subjects requiring treatment for gout flares
observed between the treatment groups; the proportion of
subjects requiring treatment for gout flares tended to di-
minish with continued treatment. In contrast, during the
first 8 weeks of the study, when gout flare prophylaxis was
provided, greater proportions (P � 0.05) of subjects receiv-
ing febuxostat 120 mg (97 [36%] of 269) and 240 mg (69
[46%] of 134) required treatment for gout flares compared
with those receiving febuxostat 80 mg (73 [28%] of 262),
allopurinol (61 [23%] of 268), or placebo (27 [20%] of 134).

Total number and size of tophi. No significant differ-
ences in the number of tophi were observed between treat-
ment groups, with the exception of a mean percent de-
crease in the number of tophi observed with febuxostat

120 mg (�1.2) versus placebo (�0.3) at week 28 (P � 0.05).
Reductions in median tophus size from baseline were re-
ported in each treatment group, including placebo; how-
ever, there were no significant differences between treat-
ments.

Safety analysis. Adverse events. Generally, AEs oc-
curred with similar frequency across treatment groups and
were mild or moderate in severity. The most frequently
reported AEs (�5% of subjects) are listed in Table 3. A
statistically significant increase in the incidence of diar-
rhea was seen in the febuxostat 240 mg group compared
with each of the other active treatment groups, but not
with placebo. The incidence of hypertension was signifi-
cantly higher for subjects treated with febuxostat 80 mg
compared with subjects treated with allopurinol, but not
with placebo. An increased incidence of hypertension was
not seen for the other 2 doses of febuxostat when com-
pared with either allopurinol or placebo. The reported
occurrence of dizziness was significantly greater in sub-
jects receiving febuxostat 240 mg when compared with
subjects receiving febuxostat 80 or 120 mg or allopurinol;
however, the incidence was not significantly higher in any
active treatment group when compared with placebo.

AEs related to abnormal findings on liver function tests,
designated as such by individual investigators, were re-
ported for a total of 51 subjects: 17 (6%) receiving febux-
ostat 80 mg, 10 (4%) receiving febuxostat 120 mg, 6 (4%)
receiving febuxostat 240 mg, 15 (6%) receiving allopuri-
nol, and 3 (2%) receiving placebo. Of these subjects, 12
withdrew due to this AE: 5 receiving febuxostat 80 mg, 3
receiving febuxostat 120 mg, and 4 receiving allopurinol
(Table 3). These events were classified by the investigator
as mild to moderate in severity, and only 1 was not tran-
sient. This subject (receiving febuxostat 80 mg) had con-
current hepatitis C and entered the study with elevated
hepatic enzymes (day �6) that persisted and led to prema-
ture discontinuation at day 53. In addition to these liver
function test AEs, the proportions of subjects with 1 or
more concurrent ALT and AST value �1.5 times the upper
limit of normal are shown in Table 4.

All rash-related AEs (i.e., allergic, contact, and exfolia-
tive dermatitis; heat, erythematous, follicular, macular,
maculopapular, papular, pruritic, and scaly rashes; ec-
zema; erythema; rash, not elsewhere classified; and urti-
caria) were combined to assess if there were any differ-
ences among treatment groups. These combined terms of
rash-related events were reported with similar incidence
in all treatment groups: 5% (14 of 267) receiving febux-
ostat 80 mg, 6% (17 of 269) receiving febuxostat 120 mg,
4% (6 of 134) receiving febuxostat 240 mg, 5% (14 of 268)
receiving allopurinol, and 5% (7 of 134) receiving placebo.
However, none of the individual types of rashes occurred
at a rate that qualified as a frequently reported AE (�5% of
subjects in any group). Eight subjects withdrew due to any
of these rash types: 3 receiving febuxostat 80 mg, 3 receiv-
ing febuxostat 120 mg, 0 receiving febuxostat 240 mg, 1
receiving allopurinol, and 1 receiving placebo. Most rash
events were mild or moderate in severity, although 2 sub-
jects reported severe rashes while receiving febuxostat 80

Table 2. Proportion of subjects with serum urate levels
<6.0 mg/dl at week 28 and final visits (intent-to-treat

population)

Week 28, % Final, %

Placebo 1 (1/99) 1 (1/127)
Febuxostat 80 mg 76 (122/161)* 72 (183/253)*
Febuxostat 120 mg 87 (163/188)† 79 (209/265)*
Febuxostat 240 mg 94 (78/83)† 92 (116/126)‡
Allopurinol 300 mg§ 41 (85/208)¶ 39 (102/263)¶

* Statistically significant versus placebo (P � 0.05) and versus al-
lopurinol (P � 0.05).
† Statistically significant versus placebo (P � 0.05), versus allopuri-
nol (P � 0.05), and versus febuxostat 80 mg (P � 0.05).
‡ Statistically significant versus placebo (P � 0.05), versus allopuri-
nol (P � 0.05), versus febuxostat 80 mg (P � 0.05), and versus
febuxostat 120 mg (P � 0.05).
§ Ten subjects received 100 mg and 258 subjects received 300 mg of
allopurinol based on renal function.
¶ Statistically significant versus placebo (P � 0.05).
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mg. One of these subjects experienced a severe papular
rash that led to discontinuation from the study, and the
second subject experienced severe contact dermatitis but
continued in the study.

Serious adverse events. There were no deaths reported
during the study. Subjects experienced serious AEs with
similar frequency in all groups (Table 3). The most fre-
quent serious AEs observed in all treatment groups were
cardiovascular disorders (chest pain, coronary artery dis-
ease, myocardial infarction, and atrial fibrillation). These
subjects each had a history of underlying cardiovascular
disease and/or risk factors. Nine of 34 subjects with seri-
ous AEs withdrew due to the serious AE (Table 3).

Only 1 subject experienced a serious AE that was con-
sidered by the investigator to be related to the study drug.
This subject reported a history of kidney stones and expe-
rienced a gradual increase in serum creatinine while re-

ceiving febuxostat 240 mg (1.1 mg/dl on day 1 to 1.5 mg/dl
on the last day of the study, day 197). The serum creatinine
level returned to within normal limits (1.3 mg/dl) during
treatment with febuxostat 120 mg in a subsequent exten-
sion trial.

Adverse events leading to withdrawal. AEs leading at
least in part to study discontinuation occurred in 78
subjects with similar frequency across treatments (Table
3). These events were generally mild to moderate in
severity, with the most common being abnormal find-
ings on liver function tests (discussed above) and diar-
rhea. Eight subjects withdrew from the study due to
diarrhea: �1% (2 of 267) in the febuxostat 80 mg group,
�1% (1 of 269) in the febuxostat 120 mg group, 3% (4 of
134) in the febuxostat 240 mg group, 0% (0 of 134) in the
placebo group, and �1% (1 of 268) in the allopurinol
group.

Table 3. Adverse events (AEs)*

Placebo
(n � 134)

Febuxostat
80 mg

(n � 267)

Febuxostat
120 mg

(n � 269)

Febuxostat
240 mg

(n � 134)

Allopurinol
300 mg

(n � 268)†

Any AE 97 (72) 181 (68) 183 (68) 98 (73) 200 (75)
Most frequent AEs‡

Upper respiratory tract infections 21 (16) 39 (15) 52 (19) 27 (20) 52 (19)
Musculoskeletal and connective tissue signs and

symptoms§
13 (10) 23 (9) 24 (9) 14 (10) 27 (10)

Diarrhea 11 (8) 16 (6)¶ 19 (7)¶ 18 (13)# 17 (6)
Joint-related signs and symptoms§ 7 (5) 17 (6) 23 (9) 7 (5) 20 (7)
Headaches 7 (5) 14 (5) 14 (5) 12 (9) 19 (7)
Abnormal findings on liver function test (designated as AE

by investigator)**
3 (2) 17 (6) 10 (4) 6 (4) 15 (6)

Influenza viral infections 6 (4) 11 (4) 13 (5) 7 (5) 10 (4)
Nausea and vomiting symptoms 5 (4) 12 (4) 10 (4) 8 (6) 6 (2)
Non–site-specific injuries 3 (2) 11 (4) 9 (3) 9 (7) 8 (3)
Vascular hypertensive disorders (hypertension) 8 (6) 13 (5)# 6 (2) 6 (4) 3 (1)††
Gastrointestinal and abdominal pains (excluding oral and

throat)
3 (2) 6 (2) 7 (3) 8 (6) 6 (2)

Neurologic signs and symptoms (dizziness) 2 (1) 5 (2)¶ 5 (2)¶ 9 (7)# 6 (2)
Muscle-related signs and symptoms (muscle cramps,

muscle twitching, night cramps)
7 (5) 3 (1)†† 2 (�1)†† 2 (1) 1 (�1)††

Serious AEs 2 (1) 11 (4) 9 (3) 5 (4) 7 (3)
Cardiovascular events (chest pain, coronary artery disease,

myocardial infarction, atrial fibrillation)
1 (�1) 5 (2) 5 (2) 1 (�1) 1 (�1)

AEs leading to withdrawal‡‡ 7 (5) 21 (8) 19 (7) 13 (10) 18 (7)
Abnormal findings on liver function test** 0 5 (2) 3 (1) 0 4 (1)
Diarrhea 0 2 (�1) 1 (�1) 4 (3)§§ 1 (�1)

Serious AEs leading to withdrawal 0 3 (1) 5 (2) 0 1 (�1)
Cardiovascular disorders (coronary artery disease, acute

coronary syndrome, myocardial infarction)
0 1 (�1) 2 (�1) 0 0

Cancer (malignant parathyroid tumor, Hodgkin’s disease) 0 0 1 (�1) 0 1 (�1)
Miscellaneous (pleuritic pain, nausea, muscular weakness,

vomiting, anemia, hypoglycemic seizure)
0 2 (�1) 2 (�1) 0 0

* Values are the number (percentage).
† Ten subjects received 100 mg and 258 subjects received 300 mg of allopurinol based on renal function.
‡ AEs occurring in �5% of subjects in any group.
§ Excluding gout flares, which were not considered an AE.
¶ Statistically significant versus febuxostat 240 mg (P � 0.05).
# Statistically significant versus allopurinol (P � 0.05).
** Terms that are included: alanine aminotransferase increased, aspartate aminotransferase increased, blood bilirubin increased, hepatic enzyme
increased, abnormal findings on liver function tests, transaminases increased.
†† Statistically significant versus placebo (P � 0.05).
‡‡ AEs listed as primary or secondary reasons for withdrawal.
§§ Statistically significant versus allopurinol (P � 0.05) and versus febuxostat 120 mg (P � 0.05).
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DISCUSSION

The APEX trial is the largest randomized controlled clin-
ical trial to date comparing febuxostat, allopurinol, and
placebo in hyperuricemic subjects with gout. Employing a
rigorous primary end point of last 3 monthly serum urate
levels �6.0 mg/dl, this 28-week study demonstrated that
treatment with febuxostat significantly reduced and main-
tained serum urate levels �6.0 mg/dl in the majority of
subjects, and even in many subjects with a baseline serum
urate level �10.0 mg/dl. In contrast, the proportion of
subjects responding to allopurinol (22%) was lower than
anticipated based on a review of the literature (35–38), but
was consistent with the results of a previously reported
clinical trial (FACT) (10). Reasons for the limited efficacy
of allopurinol in the FACT have previously been discussed
(10) and likely include the high mean baseline serum urate
levels and the use of fixed rather than titrated doses of
allopurinol. Nevertheless, the urate-lowering responses to
febuxostat 80 mg, 120 mg, or 240 mg were more robust
than the responses to commonly used doses of allopurinol
(11), regardless of baseline serum urate level.

The inclusion of subjects with impaired renal function
in this clinical trial provides additional clinically relevant
insights. In the few subjects with impaired renal function
receiving the recommended allopurinol dose (100 mg),
end points of serum urate levels �6.0 mg/dl were not
achieved. Titration to higher doses of allopurinol might
have provided better urate-lowering efficacy as recently
reported (39,40); however, there are currently no random-
ized controlled trials using allopurinol dose titration in
patients with gout (7,41).

This study was only 28 weeks in duration and did not
demonstrate a difference among treatment groups in re-
ducing gout flare incidence. A 3-year retrospective study
by Shoji et al (12) found that reduction of serum urate
levels to �6.0 mg/dl eventually resulted in a reduced
incidence of gout flares. It is likely that differences in flare

rates between urate-lowering therapy and placebo may
become more distinct with longer-term therapy, but doc-
umentation in longer studies is needed.

The occurrence rate for any AE was similar across treat-
ment groups. Incidences of diarrhea and dizziness were
significantly more frequently reported in the febuxostat
240 mg group. No other events showed any stepwise in-
crease in rates with higher doses of febuxostat. Entry cri-
teria limited participation to subjects with no more than 14
alcoholic beverages per week. In practice, it will be impor-
tant for physicians to follow possible liver function effects
in heavier drinkers.

Serious AEs were reported with similar frequencies in
all groups, the most common of which were cardiovascu-
lar disorders. These subjects each had documented under-
lying cardiovascular disease and/or risk factors. As might
have been expected, withdrawals due to gout flares were
more common in the febuxostat groups, possibly due to
urate crystal mobilization with more abrupt lowering of
serum urate with febuxostat compared with allopurinol.
Antiinflammatory prophylaxis may need to be studied fur-
ther and may need to be continued longer than 8 weeks
when using potent urate-lowering agents. In addition,
there is a need to educate patients to be aware of acute
flares and seek prompt treatment.

Limitations to this large and complex study are those
observed in hindsight. Fewer subjects with renal impair-
ment were enrolled than anticipated. Additional clinical
trials are needed to provide guidance on how to best
achieve target serum urate levels in patients with impaired
renal function, including those with more severe renal
impairment, as will likely be seen in practice. In addition,
accurate measurement of tophi continues to be problem-
atic in the clinical setting and highlights the need for a
more reliable measure so that the effects of urate-lowering
therapy can be adequately assessed. Likewise, criteria for
the diagnosis and management of acute gout flares need to

Table 4. Liver function test results*

Placebo
(n � 129)

Febuxostat
80 mg

(n � 258)

Febuxostat
120 mg

(n � 264)

Febuxostat
240 mg

(n � 127)

Allopurinol
300 mg

(n � 262)

ALT �1.5 times the ULN 19 (15) 64 (25)† 57 (22) 24 (19) 52 (20)
AST �1.5 times the ULN 14 (11) 49 (19)‡ 40 (15) 13 (10) 33 (13)
Concurrent results

ALT �1.5 times the ULN and AST
�1.5 times the ULN

10 (8) 38 (15) 30 (11) 12 (9) 24 (9)

ALT �1.5 times the ULN and total
bilirubin �2 mg/dl

1 (�1) 1 (�1) 0 1 (�1) 1 (�1)

AST �1.5 times the ULN and total
bilirubin �2 mg/dl

1 (�1) 1 (�1) 0 1 (�1) 1 (�1)

ALT �1.5 times the ULN and alk.
phos. �2 times the ULN

0 1 (�1) 0 0 0

AST �1.5 times the ULN and alk.
phos. �2 times the ULN

0 2 (�1) 0 0 0

* Values are the number (percentage). ALT � alanine aminotransferase; ULN � upper limit of normal; AST � aspartate aminotransferase; alk. phos.
� alkaline phosphatase.
† Statistically significant versus placebo (P � 0.050).
‡ Statistically significant versus placebo (P � 0.050) and versus febuxostat 240 mg (P � 0.050).
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be more clearly defined so that flares can be more repro-
ducibly described and quantified.

The results of the current study demonstrate that treat-
ment with febuxostat 80 mg, 120 mg, and 240 mg for 28
weeks effectively reduces serum urate levels in subjects
with hyperuricemia and gout and that these effects are
significantly greater than those produced by the commonly
used doses of up to 300 mg of allopurinol or by placebo.
The efficacy of febuxostat in subjects with renal impair-
ment is promising and warrants further study.
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