





>
=3
s S
a
o &
- -
: Z
g =y
-t
-
£

Adres do korespondencji:

Recenzja:
Opracowanie uaktualnione zgodnie z recenzja analitykéw AOTMIiT

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
BERLIN-CHEMIE /MENARINI POLSKA Sp. z o.0. z siedziba w Warszawie przy ul. Cybernetyki 7B,
02-677 Warszawa

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:






Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewlekltej hiperurykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej

Spis tresci

Y 80 F 0 . o 5
SKIroty i aKIOMIMY o s s s s s sssssssssssssasssssasssssss s s 11
SEreSZCZENIL v —————————— 13
1 Analiza problemu decyzyjnego.......mmmmmmms s sss————n 15
0 B o o 11 =T - TP 15
0 0 O B 7= ¥ o - T 15
1.1.1.1  Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowe]........ccceveeeeeveevecereecceeennnes 15

1.1.1.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZa............ooeeeeeeiieceeeeeeeee e 15

1.1.2 Etiologia i PAtOZENEZA ...ccviivcricirireesse s 15
1.1.2.1 Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej ..........ccoeeeeveveiveceececceeennnes 15

1.1.2.2  Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZa...........ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et 16

1.1.3 ODbraz KINICZNY ..ot ssssssssssssssssssssssssns 17
1.1.3.1 Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej ..........ccoeeeeeeereeceececceeennnns 17

1.1.3.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZa............ooeeeeeeiieceeeeeeee e 17

1.1.4 EpidemiolOZia....o s sss s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 18
1.1.4.1 Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowe] ........ccceveeeeeveeeecereecceeeennes 18

1.1.4.1.1 Ogodlne dane dotyczace rozpowszechnienia i zapadalnosci na dne moczanowa 18

1.1.4.1.2 Szacowanie populacji docelowe] w leczeniu przewlekte]j hiperurykemiii............ 18
1.1.4.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZa............ooeeeeeeiieceeeeeeeee e 20
1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyKa......ieeeeesesseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssnns 21
1.1.5.1 Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowe] ........ccceveeeeeveveecereecceeennnes 21
1.1.5.2  Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZa...........ooeeeeeeeeeeeceeeeeeeeeee e 22
1.1.6 LECZENIL vt b 23
1.1.6.1 Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej ..........coeeeeeveiveceececeeennnns 23
1.1.6.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZa............ooveeeeeiieeeeceeeee e 24
1.1.7 WyLtyczZne KINICZNE. ...t ssssssnns 25
1.1.7.1  Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowe]........ccceveeeeevvveeceveecceennnnes 25
1.1.7.1.1 Amerykanskie Towarzystwo Reumatologiczne (2012)........coeceeeeeeeecceeeeeerneenne 25
1.1.7.1.2 Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (2014).......cceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 26
1.1.7.1.3 Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (2007)......ccceeveeeeeeeeereeeceeeee e 27







Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewlekltej hiperurykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej

42,12 Y@ 2003 ettt e e e s et e e s st 53
4.2.1.3  Faruque 2003 ettt s 54
4.2.1.4  CastrejOn 2004........ ettt e et et e e e s e e e e ee e e s e 55
4.2.1.5 Seth 2014 (Przeglad COChIrane) ..o eeeeeeeeeeeeeeeee ettt 56
4.2.1.6  POUSUMOWANIE c...eeineeeee ettt e e s e s oe s 57
4.2.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu SUZA ... 57
4.3 Ocena metodyki dostepnych badan pierwotnych......ns 57
5 Analiza wynikow badan pierwotnych......s— 60
5.1 Przewlekta hiperurykemia w dnie MoCZanowej .......crerenenenenenenenesesessessessennes 60
5.1.1 Febuksostat w dawce 80 MZ/AODE ... 60
5.1.1.1  SKULECZNOSE ...ttt et s s 60

5.1.1.1.1 Odsetek pacjentédw osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6
mg/dl w ciggu OStatNiCh 3 MIESIECY .eeeieeeieeieeeeee ettt ere e e 61

5.1.1.1.2 Odsetek pacjentdw osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy <6
ME/ Al W 28, LYBOANIU et ee e ere e e ee e s e e ere e s e e ensnes 62

5.1.1.1.3 Odsetek pacjentdw osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy <6
ME/ Al W 52, EYBOANIU et e ee e ee e b e e er e s e e e ere s see e e e ensnes 63

5.1.1.1.4 Odsetek pacjentdw osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy <6
ME/dl POACZAS OSLALNIE] WIZYLY ceveeeeeeeeieeeeeeeeeee ettt e eeeeve s e n e 63

5.1.1.1.5 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig
poczatkowg a wartoscig w 28. tySOANIU c....eeeeeeeeeeeeeeeeee e 64

5.1.1.1.6 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig

poczatkowq a wartoscig podczas 0Statnie] WIZyty ..o.eeeeeeeeeeeeeee e 65
5.1.1.1.7 Zmiana liczby guzkOw dnawyCh ......c.ceooeiiieeeeeee e 66
5.1.1.1.8 Zmiana wielkos$ci guzkdw dnawych.........ccooeeeeeeeeee e 67

5.1.1.1.9 Czestos¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowe] w trakcie pierwszych 8
tygodni 68

5.1.1.1.10 Czesto$¢ wystepowania zaostrzer dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia

o Lo (e 1o L] =1 o] | OO OOt 68
5.1.1.2  BOZPIECZENASIWO ceeeeeeeeeeeeeee ettt e eee e eeete st e e e e e e e e e s sesae s sesee s e s e e e easaen 70
5.1.1.2.1 Zdarzenia niepozgdane O8OtEM .....coceeeeeeeeeeeeeee et 70
5.1.1.2.2 Powazne zdarzenia NiepoZgdane .........oooeeeeeeeeceeeee e e ere e 71
5.1.1.2.3 Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem ..........cccceeeeeeunnee.. 72

7/151






Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewlekltej hiperurykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej

5.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu UZa ... 93
5.2.1 SKULECZNOSC ..o 94
5.2.1.1 Zmiana poziomu kwasu MOCZOWEE0 W SUFOWICY ....cceeeeeeeeeeereeerreeseeeeseeneeeseeeeseeensnes 94

5.2.1.2  Zmiana poziomu Kreatyniny W OSOCZU ........ceeeueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeseeeeseseeesees 95

5.2.1.3  Utajony (1aboratoryjny) TLS....o et 95

5.2.1.4  Jawny KINICZNI@ TLS ..ot ettt e e s s se e e e 95

5.2.1.5  OdpowiedZ KHNICZNA.....cc.eeieeeeeeeeee ettt e e eeree e ere e en e e e e 96

5.2.2 BEZPIECZENSIWO .. sss s sssssssssssssssns 96
5.2.2.1 Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem .........cceceeveeeveeeceeennes 96

6 Dyskusja I 08raniCZenia. ... 99
6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, WYNiKi.......n. 99
6.2 ZidentyfikOwane 0graniCZenia.. ... s sssssssssssssssens 108
6.3 WyniKi iNNYCh @nalizZ ... sssssssssssssssssssees 109
6.4 Sita AOWOMOW .o 110

7 Podsumowanie I WNIOSKI ... ssssssss 111
Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych.......ccnsmn, 113
Aneks 2. Prace wlgczone do opracowania......msmsnmssssssssss 114
Aneks 3. Prace wyKluczone Z 0pracowania ... s 116

AneKks 4. Kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow w poszczegoélnych badaniach
118

Aneks 5. Wyjsciowe dane demografiCzne ... 120
Aneks 6. Przyczyny nieukonczenia badania ... 123
Aneks 7. Punkty konicowe uwzglednione w badaniach........ccimmmm. 126
Aneks 8. Podsumowanie metodyki badan dla febuksostatu........mm. 128

Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badan Kklinicznych U.S. National
Institutes of Health.......cmsssss s 131

Aneks 10. Komunikaty na temat bezpieczenstwa skierowane do o0séb,
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku,

pochodzace ze stron internetowych ... ————— 134
Aneks 11. Minimalne wymagania dotyczace raportow HTA........ccinmnnmsmn 141
SPIS taDel.. i —————————————————_——————_—— 144

9/151



Spis rycin ..........

Pismiennictwo

10/151



Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewlekltej hiperurykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej

Skroéty i akronimy

AOTMIT
APTC
ATP

b.d.

BMI

Cl

ChPL
cTLS
DDD
EMA
FBX
FDA
GRADE
INAHTA
ITT

ITLS

MD
MedDRA
NICE
NLPZ

NNTB

NNTH

PP
RCT
RR
SD
SE
TLS

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Antiplatetel Triallists’ Collaboration

adenozynotréjfosforan

brak danych

wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

przedziat ufno$ci (ang. confidence interval)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

kliniczna postac¢ zespotu rozpadu guza (ang. clinical tumor lysis syndrome)
zdefiniowana dawka dobowa

European Medicines Agency

febuksostat

Food and Drug Administration

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
International Network of Agencies for Health Technology Assessment

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

utajona (laboratoryjna) postaé zespotu rozpadu guza (ang. laboratory tumor lysis
syndrome)

$rednia roznica (ang. mean difference)
Medical Dictionary for Regulatory Activities
National Institute for Health and Clinical Excellence

niesteroidowe leki przeciwzapalne

liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac pozytywny punkt koricowy (ang. number needed to treat for an additional
beneficial outcome)

liczba chorych, ktérych nalezy podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyskac negatywny punkt koricowy (ang. number needed to treat for an additional
harmful outcome)

poziom istotnosci statystycznej

analiza zgodna z protokotem (ang. per protocol)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

zespot rozpadu guza (ang. tumor lysis syndrome)
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Streszczenie

Analiza problemu

Hiperurvkemia jest to stan chorobowy, w ktérym stezenie kwasu moczowego
w surowicy krwi wynosi powyzej 7 mg/dl (420 umol/l). Dlugotrwate podniesienie poziomu
kwasu moczowego w organizmie prowadzi do krystalizacji oraz fagocytozy krysztatbw moczanu
sodu w plynie stawowym oraz powstawania ztogéw krysztaléw w tkankach, szczeg6lnie
w stawach, nerkach, skérze oraz innych narzadach, upo$ledza ich funkcje oraz powoduje
dolegliwosci bélowe. Dna moczanowa rozwija sie u co piatej osoby ze zwiekszonym stezeniem
kwasu moczowego.

Zespol rozpadu guza jest to zespdt zlozonych zaburzeri metabolicznych (hiperfosfatemia,
hiperkaliemia, hipokalcemia i hiperurykemia) wystepujacych u chorych na nowotwory w
nastepstwie szybkiego rozpadu komoérek i uwolnienia ich sktadnikéw do uktadu krazenia.
Zesp6t rozpadu guza moze wystapi¢ w pierwszych dniach leczenia cytoredukcyjnego, ale
niekiedy réwniez spontanicznie (tj. przed leczeniem). Najczesciej TLS wystepuje u chorych na
nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komoérek i duzej
podatnos$ci na leczenie (chtoniak/biataczka Burkitta, ostra biataczka limfoblastyczna, ostra
biataczka szpikowa).

Cel pracy

Celem niniejszego przegladu jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenistwa zastosowania
febuksostatu w leczeniu przewlektej hiperurykemii oraz w zapobieganiu i leczeniu
hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi
z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych Medline
(PubMed), Embase (Elsevier) oraz The Cochrane Library. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych predefiniowane kryteria wtaczenia
(kontrolowane badania kliniczne). Ryzyko btedu systematycznego badan pierwotnych oceniano
za pomoca skali Jadad.

Wyniki
W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu pi$miennictwa zidentyfikowano
i wlaczono do analizy skuteczno$ci i bezpieczenistwa febuksostatu 6 badan poréwnujacych

febuksostat z allopurinolem (5 badan dla przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny
moczanoweji 1 badanie dla przewlektej hiperurykemii w zespole rozpadu guza).

Na podstawie analizy badan dotyczacych leczenia przewleklej hiperurvkemii w przebiegu
dny moczanowej, dla poréwnania bezposredniego febuksostatu w dawce 80 mg na dobe z

allopurinolem stwierdzono wyzsza skuteczno$¢ febuksostatu pod wzgledem takich punktéow
konicowych, jak:

e odsetek pacjentéw osiagajacych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
(w ciagu ostatnich 3 miesiecy, w 28. i 52. tygodniu oraz podczas ostatniej wizyty);

e zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomiedzy wartoscia poczatkowa
a wartoscig w 28. tygodniu oraz pomiedzy wartoscia poczatkowa a warto$cia podczas
ostatniej wizyty).
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1 Analiza problemu decyzyjnego

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja

1.1.1.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej

Hiperurykemia jest to stan chorobowy, w ktorym stezenie kwasu moczowego
w surowicy krwi wynosi powyzej 7 mg/dl (420 umol/l). Dtugotrwate podniesienie
poziomu kwasu moczowego w organizmie prowadzi do krystalizacji oraz fagocytozy
krysztatéw moczanu sodu w ptynie stawowym oraz powstawania ztogéw krysztatéw
w tkankach, szczego6lnie w stawach, nerkach, skoérze oraz innych narzgdach, uposledza
ich funkcje oraz powoduje dolegliwosci bélowe.?

Zdefiniowano réwniez pojecie gornej granicy prawidtowego stezenia kwasu moczowego
w surowicy, ktéra wynosi odpowiednio:

e 52mg/dl (310 umol/l) u mezczyzn;
e 4,0 mg/dl (240 umol/1) u kobiet przed menopauzg;
e 4,7mg/dl (280 umol/l) u kobiet po menopauzie.

Wartosci wyzsze od podanych, uwaza sie za nieprawidtowe i wymagajgce konsultacji
z lekarzem. Dobowy poziom wydalonego przez nerki kwasu moczowego powinien
wynosi¢ od 700 do 800 mg.1

1.1.1.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Zesp6t rozpadu guza jest to zesp6t ztozonych zaburzen metabolicznych
(hiperfosfatemia, hiperkaliemia, hipokalcemia i hiperurykemia) wystepujgcych u
chorych na nowotwory w nastepstwie szybkiego rozpadu komorek i uwolnienia ich
sktadnikéw do uktadu krgzenia.?3

1.1.2 Etiologiai patogeneza

1.1.2.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej

Przyczyny wystepowania hiperurykemii mogg mie¢ charakter pierwotny lub wtérny.
Etiologia hiperurykemii pierwotnej zwigzana jest z uwarunkowanymi genetycznie
zaburzeniami dziatania enzyméw biorgcych udziat w przemianie puryny.
Nieprawidtowe funkcjonowanie enzyméw odpowiedzialnych za te przemiane
przyczynia sie do nadprodukcji kwasu moczowego (niedobor fosforybozylotransferazy
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fosforanéw wapnia w kanalikach nerkowych upos$ledza prawidtowa funkcje nerek,
czego skutkiem moze by¢ ostra niewydolno$¢ nerek a nawet zgon. Podstawg
zapobiegania i leczenia TLS jest znajomos¢ jego patofizjologii i czynnikéw zwiekszonego
ryzyka.24

1.1.3 Obraz kliniczny

1.1.3.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej

Poczatkowo hiperurykemia ma charakter bezobjawowy. Kolejna faza przejawia sie
w postaci napadoéw zapalenia stawow (napadéw dny). Typowe objawy obejmujg nagte
i bardzo silne bole stawéw, czemu towarzyszy obrzek, zwykle z zaczerwienieniem skory.
Nawrét obserwowany jest najczesciej po uptywie 6 miesiecy. Objawy choroby, zwane
inaczej podagra, obejmujg w wiekszosci przypadkéw I staw srodstopno-paliczkowy
(MTP I) i pojawiaja sie wczes$nie rano. Mniejszy odsetek tych objaw6éw dotyczy stawow
skokowych, kolanowych oraz stawéw koniczyn gérnych. Okolica stawu dotknietego
schorzeniem pokrywa sie rumieniem, a skora staje sie btyszczaca i napieta. Stawy
w trakcie napadu dny sg bardzo bolesne, co uniemozliwia tym samym wykonanie ruchu.
Nieleczony napad trwa od 10 dni do 3 tygodni, po czym wygasa samoistnie. W okresach
miedzynapadowych nie obserwuje sie zadnych objawow swiadczgcych o wystepowaniu
choroby. Z uptywem czasu dochodzi do coraz czestszych napaddéw, co skutkuje
doprowadzeniem do przewlektych zmian zapalnych w stawach (dna guzkowa). Wraz
zzaawansowaniem choroby, u 20-40% chorych dochodzi do pojawienia sie
biatkomoczu. Powszechne s3 rowniez napady kolki nerkowej. Do choréb
towarzyszacych w przebiegu dny przewlektej naleza: hiperlipidemia, hiperglikemia,
otyto$c¢ oraz nadcis$nienie tetnicze.l

1.1.3.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Zespot rozpadu guza moze ujawnic sie przed rozpoczeciem chemioterapii, lub co jest
czestsze w trakcie pierwszych dni po podaniu lekéw cytostatycznych.® Wdrozenie
profilaktyki lub leczenia TLS nalezy rozwazy¢ w momencie pojawienia sie nastepujgcych
objawéw:

e bole brzucha i wzdecia;

e dolegliwosci ze strony drog moczowych takie jak: trudno$ci w oddawaniu moczu,
skapomocz, b6l w okolicy ledzwiowej i krwiomocz;

e objawy swiadczgce o hipokalcemii takie jak: anoreksja, wymioty, skurcze miesni,
drgawki, zmiany stanu psychicznego, tezyczka;

e objawy Swiadczgace o hiperkaliemii takie jak ostabienie i paraliz;

e inne:
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¢ Nie ma koniecznos$ci dodawania potasu do ptynu nawadniajgcego;

e Allopurinol nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu TLS; wyjgtek stanowig
populacja pacjentbw z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
(G6PD);

e W przypadku braku wystepowania przeciwwskazan pacjenci powinni by¢ leczeni
rasburykazg w dawce 0,2 mg/kg mc./dobe; dtugos¢ leczenia uzalezniona jest od
wystepowania odpowiedzi klinicznej;

e Bezobjawowa hipokalcemia nie wymaga leczenia;

e Wystgpienie objawoéw hipokalcemii jest wskazaniem do podania preparatow
wapnia w jak najmniejszych dawkach dopasowanych do wieku i masy ciata
pacjenta; w leczeniu hipokalcemii zaleca sie duzg ostroznos$¢ (monitorowanie
poziomu wapnia, fosforanéw i czynnosci nerek);

e U pacjentéw ze stezeniem potasu > 6 mmol/l lub jego wzrostem o co najmniej
25% nalezy monitorowac¢ czynnosc¢ serca;

e W przypadku wystgpienia hiperfosfatemii, hipokalcemii, hiperkaliemii,
hiperurykemii lub przewodnienia zalecana jest dializoterapia;

e Dializa otrzewnowa nie jest zalecana w leceniu TLS;

e Dialize nalezy kontynuowa¢ do momentu regulacji funkcji nerek, ustgpienia
ciezkich zaburzen elektrolitowych oraz uregulowania ilo$ci oddawanego moczu;

e Nalezy podawal pacjentowi izotoniczne roztwory w celu utrzymania ilosci
wydalanego moczu powyzej 100 ml/m? powierzchni ciata na godzine.

1.1.7.2.3 Podsumowanie wytycznych

Zidentyfikowano dwie aktualne wytyczne dotyczgce zapobiegania i leczenia przewlektej
hiperurykemii u dorostych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu
nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu
rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS).

Obie wytyczne w dos¢ jednorodny spos6b zalecajg w przypadku chorych
z umiarkowanym ryzykiem wystgpienia TLS i stezeniem kwasu moczowego ponizej 8
mg/dl podawanie allopurinolu, natomiast w przypadku chorych z wysokim ryzykiem
TLS podawanie rasburykazy. Kluczowg role zaréwno w profilaktyce jak i leczeniu TLS
przypisuje sie intensywnemu przetaczaniu ptynéw stosowanemu w celu zmniejszenia
stezenia kwasu moczowego, fosforanow i potasu w surowicy. Najkorzystniejsze dla
pacjenta jest wdrozenie ww. terapii co najmniej 2 dni przed rozpoczeciem
chemioterapii.
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e w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz
odktadanie sie ztogobw moczanowych z uwzglednieniem guzkéw dnawych i (lub)
dnawym zapaleniem stawoéw (czynne lub w wywiadzie) - febuksostat w dawce
80i120 mgna dobe;

e w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych
chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome -TLS)

- febuksostat w dawce 120 mg na dobe.

Dawkowanie i sposdb podawania

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej

Zalecana dawka dobowa produktu Adenuric wynosi 80 mg. W przypadku gdy po 2-4
tygodniach leczenia stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi jest > 6mg/dl (357
umol/l), mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki produktu do 120 mg raz na dobe.

Adenuric umozliwia kontrole stezenia kwasu moczowego w surowicy juz po 2
tygodniach. Celem terapeutycznym leku jest zmniejszenie i utrzymanie stezenia kwasu
moczowego w surowicy krwi na poziomie ponizej 6 mg/dl (357 pmol/I).

Zaleca sie profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6
miesiecy

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Zalecana doustna dawka produktu ADENURIC to 120 mg raz na dobe, niezaleznie od
spozycia positku.

Przyjmowanie produktu Adenuric nalezy rozpoczg¢ dwa dni przed rozpoczeciem terapii
lekami cytotoksycznymi i kontynuowac przez przynajmniej 7 dni; jednakze leczenie
mozna przedtuzy¢ do 9 dni, zgodnie z czasem trwania chemioterapii i oceng kliniczna.

Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Nie zaleca sie leczenia febuksostatem u pacjentow z chorobg niedokrwienng serca lub
zastoinowg niewydolnoscig krazenia.

Liczbowo wiekszg czesto$¢ zdarzen sercowo-naczyniowych APTC (punkty koncowe
okreslone zgodnie z Anti Platelet Trialists’ Collaboration (APTC) obejmujgce zgon
w wyniku zaburzen sercowo-naczyniowych, zawat serca nieprowadzacy do zgonu, udar
nieprowadzgcy do zgonu) zaobserwowano w 13cznej grupie pacjentéw leczonej
febuksostatem w porownaniu do grupy leczonej allopurinolem w badaniach APEX
i FACT (1,3 w poréwnaniu do 0,3 zdarzen na 100 pacjentolat), ale nie w badaniu
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U pacjentow ze znacznie przyspieszonym tempem wytwarzania moczanu (np.
nowotwér ztosliwy i leczenie przeciwnowotworowe, zespdt Lescha-Nyhana)
bezwzgledne stezenie ksantyny w moczu moze w rzadkich przypadkach wzrosng¢ na
tyle, ze mozliwe bedzie odktadanie sie jej ztogéw w drogach moczowych. Ze wzgledu na
brak doswiadczenia dotyczgcego febuksostatu, nie zaleca sie stosowania produktu
w tych populacjach.

Zaburzenia watroby

W trakcie potgczonych badan klinicznych fazy 3 zaobserwowano tagodne zaburzenia
w testach czynnosciowych watroby u pacjentéow leczonych febuksostatem (5,0%).
Wykonanie testu czynnosciowego watroby jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia
febuksostatem, a nastepnie okresowo w oparciu o ocene kliniczna.

Zaburzenia tarczycy

W dtugofalowych otwartych badaniach rozszerzonych zaobserwowano zwiekszone
stezenia TSH (>5,5 plU/ml) u pacjentéw dtugotrwale leczonych febuksostatem (5,5%).
Konieczna jest ostroznos¢ podczas stosowania febuksostatu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci tarczycy.

Laktoza

Tabletki febuksostatu zawierajg laktoze. Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznie
wystepujgcymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobér laktazy typu
Lapp lub zespét ztego wchtaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac tego
produktu.

Mechanizm dzialania

Kwas moczowy jest koncowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jest
wytwarzany w kaskadzie hipoksantyna — ksantyna — kwas moczowy. Oba etapy
w powyzszych transformacjach sg katalizowane przez oksydaze ksantynowa (XO).
Febuksostat jest pochodng 2-aryltiazolu i osigga swoje dziatanie terapeutyczne
polegajgce na zmniejszeniu stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi poprzez
selektywne hamowanie X0. Febuksostat to silny, niepurynowy selektywny inhibitor XO
(NP-SIX0) z wartoscig hamowania Ki in vitro ponizej jednego nanomola. Wykazano, ze
febuksostat silnie hamuje zaréwno utlenione, jak i zredukowane postacie XO.
W stezeniach terapeutycznych febuksostat nie hamuje innych enzyméw biorgcych
udziat w metabolizmie puryny lub pirymidyny, mianowicie deaminazy guaniny,
fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej, fosforybozylotransferazy
orotanowej, dekarboksylazy monofosforanu orotydyny lub fosforylazy nukleozydow
purynowych.
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3.1.2 Kryteria wlaczenia do opracowania

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktéw
konferencyjnych dotyczyta jedynie uzupetnienia danych uzyskanych z petnych
publikacji. Nie analizowano doniesieft konferencyjnych dotyczgcych danych, ktére nie
zostaty opublikowane w formie petnej publikacji.

Petne teksty prac, ktére przeszlty wstepng kwalifikacje byly oceniane pod katem
zgodnosci z nastepujacymi kryteriami:
¢ Badana populacja:
o pacjenci zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami dla febuksostatu.
¢ Badana interwencja:
o febuksostat (dawkowanie zgodnie z ChPL).
e Komparatory bezposrednie:
o allopurinol.
e Badane punkty kofcowe majgce status pierwszo- lub drugorzedowych (co
najmniej jedno kryterium obligatoryjne):
o skuteczno$¢ w zakresie punktéw koncowych oceniajgcych wplyw
interwencji lub komparatoréw na:
przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej:
= odsetek pacjentébw osiggajgcych poziom kwasu moczowego
w surowicy <6,0 mg/dl;
= redukcje poziomu kwasu moczowego w surowicy;
= zaostrzenia dny moczanowej;
= redukcje liczby guzkéw dnawych;
» redukcje wielkosci guzkéw dnawych;
hiperurvkemia w zespole rozpadu guza:
= zmiane stezenia kwasu moczowego w surowicy;
= zmiane poziomu kreatyniny w osoczu;
= odpowiedz kliniczng;
= czesto$¢ wystepowania jawnego klinicznie TLS;
= czesto$¢ wystepowania utajonego (laboratoryjnego) TLS.
o bezpieczenistwo leczenia:
= czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych;
= czesto$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych;
= czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem;
= czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego;
= czesto$¢ przerywania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych
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¢ liczebnosci badanej populacji,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,

e czasu badania,

e opisu uzytych metod statystycznych,

e uzasadnienia liczebnosci populacji,

e opisu udziatu sponsora,

e odsetka pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania.

Oceny jakosci prac dokonywato niezaleznie dwoje badaczy (M.D. i P.W.). W przypadku
braku zgodnosci, dyskusja byta prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

3.1.6 Skutecznosc leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotyczgce leczenia
przedstawiono w formie ilorazu szans (odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95%
CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTB (ang. number needed
to treat for an additional beneficial outcome). Liczbe NNTB obliczano jedynie dla réznic
istotnych statystycznie. Synteze iloSciowg wykonano przy uzyciu statego modelu danych
(fixed effect model). W przypadku duzej heterogeniczno$ci badan (12>50% oraz p<0,1),
przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu
danych (random effects model). Dane cigglte przedstawiano w formie S$redniej
i odchylenia standardowego, Sredniej roznicy (MD - mean difference, pojedyncze
badanie) badz $redniej wazonej roznicy (WMD - weighted mean difference, jako wynik
metaanalizy danych 2 lub wiecej badan) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. W przypadku, gdy w publikacji p okreslone byto jako < 0,05, MD wyliczono
dla p=0,049. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz
arkusza Excel 2013.

3.1.7 Bezpieczenstwo leczenia

Szczegotowe dane ekstrahowane z badan wiaczonych do opracowania przedstawiono
w tabelach oraz omoéwiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki
przedstawiono w formie ilorazu szans (odds ratio, OR) i 95% przedziatu ufnosci (95%
CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartosci NNTH (ang. number needed
to treat for an additional harmful outcome). Liczhe NNTH obliczono jedynie dla réznic
istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager
ver. 5.3 oraz arkusza Excel 2013.
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Podsumowujgc, jako$¢ wiekszosci wigczonych do analizy badan mozna oceni¢ na
wysoka (cztery badania uzyskaty 4 punkty w pieciostopniowej skali Jadad), cho¢ zadne
zbadan nie uzyskato maksymalnej oceny, co wynika z braku szczeg6towego opisu
metody zaslepienia. Jedno wigczone badanie (APEX) oceniono na 3 punkty w skali Jadad,
co oznacza umiarkowang jakos¢ dowodéw. Obnizenie oceny w tym badaniu wynikato
z braku szczegétowego opisu metody zaslepienia oraz metody randomizacji, mimo iz
badanie opisano jako randomizowane i podwojnie zaslepione.

Hiperurvkemia w zespole rozpadu guza

Badanie FLORENCE porownujgce febuksostat z allopurinolem otrzymato 3 punkty w
skali Jadad, co cechuje badania o umiarkowanym ryzyku btedu systematycznego.
Obnizenie punktacji spowodowane byto brakiem szczegétowego opisu metody
zaslepienia randomizacji oraz brakiem precyzyjnego opisu metody zaslepienia préoby, w
zwigzku z czym niemozliwe jest zweryfikowanie przeprowadzenia randomizacji oraz
zaslepienia proby.
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6 Dyskusja i ograniczenia

6.1 Dostepne dane, zastosowane metody, wyniki

Celem analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania febuksostatu
(preparat Adenuric®) w:

e leczeniu przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéw w przebiegu dny
moczanowej w poréwnaniu do terapii allopurinolem;

e w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych
chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS).

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa w bazach: Pubmed (Medline),
Elsevier (jednoczesne przeszukiwanie baz Medline i EMBASE), The Cochrane Library, na
stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji odpowiedzialnych za
rejestracje lekow (EMA, FDA). Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien.
Poszukiwano badan spetniajgcych predefiniowane kryteria. Jakos¢ badan pierwotnych
oceniano za pomocg skali Jadad. Przeprowadzono synteze iloSciowg ekstrahowanych
danych za pomocg oprogramowania RevMan 5.3.

Do dnia 06.08.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wigczono do
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu 6 opracowan pierwotnych, ktére
dotyczyty 6 kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg. Podsumowujgc, do
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu wtgczono:

e przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej:
o 5 publikacji opisujgcych 5 randomizowanych, kontrolowanych badan
poréwnujacych febuksostat z allopurinolem;
o 3 publikacje opisujgce 2 badania stanowigce otwarte fazy przedtuzone,
uwzglednione w oddzielnej analizie;
e przewlekta hiperurykemia w zespole rozpadu guza:
o 1 publikacje opisujacg 1 randomizowane, kontrolowane badanie
porownujgce febuksostat z allopurinolem.

Jakos¢ wiekszosci badan wtgczonych do analizy mozna okresli¢ jako wysokg (cztery
badania uzyskaty 4 punkty w pieciostopniowej skali Jadad), cho¢ zadne z badan nie
uzyskato maksymalnej oceny, co wynika z braku szczeg6towego opisu metody
zaslepienia. Dwa wigczone badania (APEX i FLORENCE) oceniono na 3 punkty w skali
Jadad, co oznacza umiarkowang jako$¢ dowodoéw. Obnizenie oceny w tych badaniach
wynikato z braku szczegétowego opisu metody zaslepienia oraz metody randomizacji,
mimo iz badania opisano jako randomizowane i podwdjnie zaslepione.

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskana w analizie.
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niz w grupie allopurinolu, OR=3,51 (95% CI: 2,60; 4,73); p<0,0001; NNTB=3,32 (95% CI:
2,7; 4,3).

¢ Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy warto$cig poczatkowa
a wartoscig w 28. tygodniu

Zmiane poziomu kwasu moczowego w surowicy w 28. tygodniu pomiedzy
febuksostatem w dawce 80 mg a allopurinolem oceniano w badaniach APEX i FACT
(dane ze strony internetowej clinicaltrials.gov). W obu badaniach uzyskano istotny
statystycznie wynik na korzys¢ grupy febuksostatu. Metaanaliza obu badan wykazata
istotnie statystycznie wieksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy
w grupie febuksostatu w dawce 80 mg na dobe w poréwnaniu do allopurinolu; WMD=-
12,29 (95% CI: -14,41; -10,17); p<0,0001.

¢ Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy warto$cig poczatkowa
a wartos$ciag podczas ostatniej wizyty

Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy warto$cig poczatkowsg
a wartos$cig podczas ostatniej wizyty oceniana byta w badaniach APEX, FACT, Huang
2014 i Xu 2015, przy czym dane z badania APEX pochodzg ze strony internetowej
clinicaltrials.gov ze wzgledu na brak doktadnych wartosci w publikacji. W badaniach
APEX i FACT raportowano zmiane wzgledng (procentowg), natomiast w badaniach
Huang 2014 i Xu 2015 zmiane bezwzgledng. W zwigzku z niejednorodnym
raportowaniem jednostek miar przeprowadzono dwie metaanalizy. W przypadku obu
metaanaliz odnotowano istotnie statystycznie wieksze obnizenie poziomu kwasu
moczowego w surowicy w grupie febuksostatu w dawce 80 mg w poréwnaniu z grupg
allopurinolu, odpowiednio WMD=-11,61 (95% CI: -13,70; -9,52); p<0,0001 i WMD=-0,85
(-1,18; -0,53); p<0,0001.

e Zmiana liczby guzkéw dnawych

W badaniu APEX i FACT punkt koficowy oceniany byt w grupie pacjentéw, u ktérej
wykryto obecno$¢ guzkéw dnawych we wstepnej fazie badania. W opinii autoréw obu
badan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig febuksostatem
w dawce 80 mg na dobe a allopurinolem.

W badaniu Huang 2014 punkt koficowy oceniany byt w catej populacji badanej. W tym
przypadku roéwniez nie odnotowano ro6znic istotnych statycznie pomiedzy
rozpatrywanymi terapiami.

e Zmiana wielkos$ci guzkow dnawych

W badaniu APEX i FACT punkt koficowy oceniany byt w grupie pacjentow, u ktorej
wykryto obecnos¢ guzkéw dnawych we wstepnej fazie badania. W opinii autoré6w obu
badan nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig febuksostatem
80 mg/dobe a allopurinolem.
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w surowicy w grupie febuksostatu wdawce 120 mg w poréwnaniu do grupy
allopurinolu, WMD=-19,73 (95% CI: -21,92; -17,55); p<0,0001.

¢ Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy warto$cig poczatkowa
a wartoscig podczas ostatniej wizyty

Zmiane poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowsg
a wartoscig podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniach APEX i FACT (dane
z badania APEX pochodzg ze strony clinicaltrials.gov ze wzgledu na brak wartosci
parametréw zmiennosci w publikacji). W obu badaniach uzyskano istotne statystycznie
wyniki na korzy$¢ febuksostatu. Metaanaliza obu badan wykazata istotnie statystycznie
wieksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy w grupie febuksostatu
w dawce 120 mg w poréwnaniu do grupy allopurinolu, WMD=-18,35 (95% CI: -20,44; -
16,25); p<0,0001.

e Zmiana liczby guzkéw dnawych

W badaniu APEX i FACT punkt koficowy oceniany byt w grupie pacjentow, u ktorej
wykryto obecnos¢ guzkéw dnawych we wstepnej fazie badania. W obu badaniach nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapig febuksostatem 120
mg/dobe a allopurinolem.

¢ Zmiana wielkosci guzkéw dnawych

W badaniu APEX i FACT punkt koficowy oceniany byt w grupie pacjentow, u ktorej
wykryto obecnos¢ guzkéw dnawych we wstepnej fazie badania. W obu badaniach nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapig febuksostatem 120
mg/dobe a allopurinolem.

o (zesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 8
tygodni

Czestos¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni
oceniano w badaniach APEX i FACT. W obu badaniach zaobserwowano wynik istotny
statystycznie na niekorzys$¢ febuksostatu. Metaanaliza obu badan wykazata istotnie
statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej w trakcie
pierwszych 8 tygodni w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dobe w odniesieniu do
grupy allopurinolu, OR=2,02 (95% CI: 1,54; 2,66); p<0,0001; NNTH=7,01 (95% CI: 5,1;
11,4). Biorac jednak pod uwage, Ze jest to dawka niestosowana powszechnie w praktyce
klinicznej, waga tego wyniku jest niska.

e (zesto$¢ wystepowania dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia
do konca terapii

Czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do kofica
terapii oceniano w badaniach APEX i FACT, przy czym dane z badania APEX pochodzg ze
strony internetowej clinicaltrials.gov, ze wzgledu na brak danych dla tego punktu
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zaleznosci od wystepowania niewydolnosci nerek, a w pozostatych (FACT, Huang
2014 i Xu 2015) byta ona stata i wynosita 300 mg.

e Niejednorodny okres obserwacji analizowanych punktow koncowych
w poszczegolnych badaniach uniemozliwiajgcy wtgczenie czesci raportowanych
wynikéw do metaanalizy.

e Analiza zgodna z protokotem (PP) punktéw konicowych wyznaczanych w dwoch
punktach czasowych (28. i 52. tydzien), w ktoérej rozpatrywana liczebnos¢
populacji poddawanej interwencji zmniejsza sie bez podania przyczyny
wylgczenia z analizy.

e Niejednorodne przytaczanie parametréow zmiennosci w poszczegédlnych
badaniach - w czesci z nich przytaczano 95% przedziat ufnosci, a w czesci
odchylenie standardowe (oraz btad standardowy w pojedynczych przypadkach).
Aby umozliwi¢ przeprowadzenie metaanalizy wynikéw poszczeg6lnych badan
konieczne byto przeliczenie 95% przedziatow ufnosci na wartosci odchylenia
standardowego za pomocg uprzednio skonstruowanego kalkulatora.

e Brak wystarczajgcych danych w poszczeg6lnych badaniach na temat zmiany
wielkosci i liczby guzkéw dnawych, uniemozliwiajgcy w rezultacie
przeprowadzenie metaanalizy dla obu punktéw koncowych.

przewlekta hiperurykemia w zespole rozpadu guza

e Niewielka liczba badan wigczonych do analizy skutecznosci — zidentyfikowano
tylko jedno badanie dotyczgce febuksostatu w analizowanym wskazaniu;

e Brak opracowan wtérnych dotyczgcych poréwnania febuksostatu z
allopurinolem w niniejszym wskazaniu - brak mozliwosci poréwnania wynikéw
uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami.

6.3 Wyniki innych analiz

Zidentyfikowano 5 opracowan spetniajacych kryterium przegladu systematycznego
piSmiennictwa dotyczacych zastosowania febuksostatu wleczeniu przewlektej
hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej. Prezentowane w nich wyniki pokrywaja
sie z wynikami przedstawionymi w czeSci szczegdétowej niniejszego opracowania. Z
dostepnych badan wtérnych wynika, ze febuksostat stanowi skuteczng i bezpieczng
opcje terapeutyczng w grupie pacjentéw z przewlekia hiperurykemig w przebiegu dny
moczanowej oraz ze skuteczno$¢ terapii febuksostatem jest wyzsza w stosunku do
allopurinolu  stosowanego w standardowych dawkach, przy jednoczesnym
porownywalnym profilu bezpieczenstwa.
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7 Podsumowanie i wnioski

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania
febuksostatu w leczeniu przewlektej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej o raz
w zapobieganiu i leczeniu przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéw
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS) na tle innych schematéw
terapeutycznych stosowanych w tych wskazaniach.

W wyniku  przeprowadzonego  systematycznego przeglagdu  piSmiennictwa
zidentyfikowano i witgczono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu 6
opracowan pierwotnych, ktore dotyczyly 6 kontrolowanych badan klinicznych z
randomizacjg. Podsumowujgc, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu
wigczono:

e przewlekia hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej:
o 5 publikacji opisujgcych 5 randomizowanych, kontrolowanych badan
poréwnujacych febuksostat z allopurinolem;
e hiperurykemia w zespole rozpadu guza:
o 1 publikacje opisujacg 1 randomizowane, kontrolowane badanie
porownujgce febuksostat z allopurinolem.

Na podstawie analizy badan dotyczacych leczenia przewleklej hiperurykemii w
przebiegu dny moczanowej, dla poréwnania bezposredniego febuksostatu w dawce

80 mg na dobe z allopurinolem stwierdzono wyzszg skuteczno$¢ febuksostatu pod
wzgledem takich punktéw konicowych, jak:

e odsetek pacjentow osiggajacych poziom kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl (w ciggu ostatnich 3 miesiecy, w 28. i 52. tygodniu oraz
podczas ostatniej wizyty);

e zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomiedzy wartoscig
poczatkowg a wartoscig w 28. tygodniu oraz pomiedzy wartoscig poczatkowa
a wartos$cig podczas ostatniej wizyty).

Pod wzgledem pozostatych (w zakresie skutecznosci) punktéw koncowych febuksostat
w dawce 80 mg na dobe oraz allopurinol byty poréwnywalne.

W przypadku oceny bezpieczenistwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie
réznic miedzy febuksostatem w dawce 80 mg na dobe a allopurinolem. Wyjatek
stanowig zdarzenia niepozgdane ogétem, ktore wystepowaty istotnie statystycznie
rzadziej w grupie febuksostatu.

Dla poréwnania bezposredniego febuksostatu w dawce 120 mg na dobe i
allopurinolu wykazano, iz febuksostat byt istotnie statystycznie lepszy od allopurinolu
pod wzgledem takich punktéw koncowych, jak:
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Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: ostabienie, bél w Kklatce
piersiowej/dyskomfort, obrzeki, zmeczenie, zte samopoczucie, zaburzenia chodu,
objawy grypopodobne, masowe, bdl, pragnienie.

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych: kamica/zapalenie pecherzyka zo6tciowego,
sttuszczenie watroby, zapalenie watroby, powiekszenie watroby.

Zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci.
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: potpasiec.
Powiktania po zabiegach: sttuczenie.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadtowstret, zmniejszenie /zwiekszenie apetytuy,
odwodnienie, cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperglikemia, hiperlipidemia,
hipertriglicerydemia, hipokaliemia, zmniejszenie /zwiekszenie masy ciata.

Zaburzenia mie$Sniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zapalenie stawow, sztywnos¢
stawow, obrzek stawow, kurcze mies$ni/drgawki/ucisk/ostabienie, bole miesniowo-
szkieletowe /sztywnos¢, bole miesni.

Zaburzenia uktadu nerwowego: zaburzenia smaku, zaburzenia rownowagi, udar mézgu,
zesp6t Guillain-Barré, bél glowy, niedowtad, niedoczulica, ostabienie wechu, lakunarny
zawat serca, sennos¢, uposledzenie umystowe, migrena, parestezje, przemijajacy napad
niedokrwienny, drzenie.

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie, niepokéj, depresja, bezsenno$¢, drazliwosé,
zmniejszone libido, nerwowos$¢, atak paniki, zmiany osobowosci.

Zaburzenia nerek i drog moczowych: krwiomocz, kamica nerkowa, czestomocz,
biatkomocz, niewydolnos$¢ nerek, niewydolno$¢ nerek, pilno$¢, moczu.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi: bol piersi zmiany, zaburzenia erekgji,
ginekomastia.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia: zapalenie oskrzeli,
kaszel, dusznos¢, krwawienie z nosa, suchos$¢ btony S$luzowej nosa, nadmierne
wydzielanie zatok przynosowych, obrzek gardta, przekrwienie drog oddechowych,
kichanie, podraznienie gardta, zakazenie gornych drog oddechowych.

Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej: tysienie, obrzek naczynioruchowy, zapalenie
skory, dermografizm, wybroczyny, wyprysk, zmiany koloru wtoséw, nieprawidtowy
wzrost wloséw, nadmierne pocenie sie, tuszczenie skory, wybroczyny, nadwrazliwos¢
na $wiatto, swiad, plamica, odbarwienie skory/zmieniony pigmentacji, zmiany skorne,
nieprawidtowy zapach skory, pokrzywka.

Zaburzenia naczyniowe: rumience, uderzenia goraca, nadci$nienie, niedocis$nienie.

Parametry laboratoryjne: przedtuzony czas czeSciowej aktywowanej tromboplastyny,
wzrost poziomu kreatyny, spadek poziomu dwuweglanu, wzrost poziomu sodu,
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