








Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperurykemii - analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest ocena ekonomiczna febuksostatu (Adenuric®) stosowanego w zakresie
wskazan rejestracyjnych. Ocene ekonomiczng febuksostatu przeprowadzono na tle terapii
opcjonalnej refundowanej w Polsce, tj. allopurinolu.

Metody

Ze wzgledu na zidentyfikowane roznice w skuteczno$ci klinicznej w leczeniu przewleklej
hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie sie ztogéw moczanowych (w
tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie) przeprowadzono
analize uzytecznosci kosztéw. We wskazaniu zapobieganie i leczenie hiperurykemii u dorostych
pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotwordéw krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS)
analiza przybrata forme analizy kosztow uzupelnionej analiza ilorazu kosztéw i efektow, co jest
spowodowane brakiem mozliwosci oszacowania inkrementalnych  wspétczynnikéw
efektywnosci/uzytecznosci kosztéw (ICER/ICUR). Analize uzytecznosci kosztow wykonano na
podstawie modelu ekonomicznego opartego na danych pochodzacych z analizy efektywnosci
klinicznej. W przypadku wskazania dotyczacego hiperurykemii w dnie moczanowej przyjeto 5-
letni horyzont analizy, co wynika zaréwno z dtugosci badan klinicznych wtaczonych do analizy
jak i stosunkowo wysokiego odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie, czego skutkiem jest
brak pacjentéw kontynuujacych leczenie w obu analizowanych grupach w dituzszym okresie
czasu. We wskazaniu dotyczacym hiperurykemii w zespole rozpadu guza przyjeto 7-dniowy
horyzont obserwacji co wynika zaré6wno z czasu trwania badania FLORENCE jak i wytycznych
klinicznych. Dawkowanie allopurinolu przyjeto zgodnie z dawkowaniem raportowanym w
badaniach Kklinicznych. Obie analizy przeprowadzono z perspektywy wspolnej i platnika
publicznego, uwzgledniajac koszty febuksostatu i allopurinolu, a w przypadku wskazania
zwiazanego z dna moczanowa takze koszty hospitalizacji i lekow stosowanych przy
zaostrzeniach. Dane kosztowe oparto na wykazie lekéw refundowanych (obwieszczenie MZ z 24
czerwca 2015 r.) oraz danych DGL (warto$¢ refudnacji cen lekéw wg kodéw EAN za styczen-
kwiecien 2015). Przeprowadzono jednoczynnikowa analize wrazliwosci wynikow uzyskanych w
analizie podstawowej. Modele przygotowano w postaci arkusza Excel.

Wyniki
Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej

W przypadku febuksostatu 80 mg uzyskano ICUR réwny 6 833,40 =z1/QALY oraz
107 732,33 zt/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. W analizie
wrazliwosci z perspektywy platnika publicznego, w Zadnym z analizowanych scenariuszy,
uzyskany ICUR nie przekroczyt wartosci przyjetego w Polsce progu optacalnosci - 119 577 z1. Z
perspektywy wspdblnej ICUR przekroczyt warto$é progu tylko w przypadku scenariuszy
zakladajacych usdrednione warto$ci odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie oraz
jednorocznego horyzontu analizy. Zaréwno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspdlnej
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Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Febuksostat, pomimo wyzszych kosztéw terapii stanowi wazna alternatywe terapeutyczna dla
allopurinolu, ze wzgledu na silniejsze obnizanie poziomu kwasu moczowego w surowicy.
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Odsetek pacjentow osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
w 52. tygodniu oceniano w badaniu FACT. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie
na korzys¢ febuksostatu, OR=6,63 (95% CI: 4,03; 10,92); p<0,0001; NNTB=2,39 (95%CI:
2.0; 3,1).

e Odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy
< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty

Odsetek pacjentéw osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniach APEX, CONFIRMS, FACT i Xu 2015. W
kazdym z badan wynik byt istotny statystycznie na korzys¢ grupy febuksostatu w dawce
80 mg na dobe. Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazata istotnie statystycznie
wiekszy odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6
mg/dl podczas ostatniej wizyty w grupie febuksostatu dawkowanego 80 mg raz na dobe
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).

e Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartos$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.

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

Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowa
a warto$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
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Odsetek pacjentow osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniu APEX i FACT. W kazdym z tych badan
uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ febuksostatu. Metaanaliza obu badan
wykazata istotnie statystycznie wiekszy odsetek pacjentow osiggajacych poziom kwasu
moczowego w surowicy < 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty w grupie febuksostatu
wdawce 120 mg na dobe niz w grupie allopurinolu, OR=6,34 (95% CI: 4,79; 8,40);
p<0,0001; NNTB=2,40 (95% CI: 2,1; 2,8).

¢ Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowg
a wartoscig w 28. tygodniu

Zmiane poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowa
a wartoscig w 28. tygodniu oceniano w badaniach APEX i FACT (dane z badan pochodzg
ze strony clinicaltrials.gov ze wzgledu na brak wartosci w publikacji). W obu badaniach
uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzys¢ febuksostatu. Metaanaliza obu badan
wykazata istotnie statystycznie wieksze obnizenie poziomu kwasu moczowego
w surowicy w grupie febuksostatu wdawce 120 mg w porownaniu do grupy
allopurinolu, WMD=-19,73 (95% CI: -21,92; -17,55); p<0,0001.

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

Zmiane poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowa
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 pacjentéow, u ktorej
wykryto obecnos¢ guzkéw dnawych we wstepnej fazie badania. W obu badaniach nie
odnotowano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy terapig febuksostatem 120
mg/dobe a allopurinolem.

¢ Zmiana wielkosci guzkow dnawych

W badaniu APEX i FACT punkt koficowy oceniany byt w grupie pacjentéw, u ktérej
wykryto obecnos¢ guzkéw dnawych we wstepnej fazie badania. W obu badaniach nie
odnotowano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy terapig febuksostatem 120
mg/dobe a allopurinolem.
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1.3.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

W przypadku hiperurykemii w zespole rozpadu guza, nie zidentyfikowano zadnych
opublikowanych analiz ekonomicznych.
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allopurinolu jest metabolizowany glownie przez watrobe, dlatego bezpieczniej moze byé
stosowany u chorych z uposledzong funkcjg nerek. Wspotwystepowanie uposledzone; funkcji
nerek w przypadku febuksostatu nie wplywa rowniez na wielkos¢ przyjmowanej dawki.

Ponadto, febuksostat jest zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej jako alternatywa dla
allopurinolu we wszystkich przypadkach jego nietolerancji, lub braku odpowiedzi na leczenie
tym produktem, przy czym wytyczne zgodnie wskazujg na wyzsza skutecznos$¢ febuksostatu
wykazang w badaniach klinicznych

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych, obecnie w Polsce refundowane sg trzy
preparaty, zawierajgce w swoim sktadzie substancje czynng - allopurinol:

e Allupol® 100 mg;
e Milurit® 100 mg;
e Milurit® 300 mg.12

Na podstawie informacji przedstawionych powyzej, w niniejszej analizie ekonomicznej
jako komparator dla febuksostatu wybrano refundowane w Polsce leki, zawierajgce
w swoim sktadzie substancje czynng - allopurinol.

2.2.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Obecnie w Polsce w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorostych pacjentow
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym
do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza refundowane sg dwa
preparaty: allopurinol i rasburykaza.

Aktualnie refundowane preparaty zawierajgce allopurinol wymieniono w podrozdziale
2.2.1. Rasburykaza (Fasturtec®, grupa limitowa 1048.0, Rasburicasum) jest lekiem
podawanym dozylnie, wydawanym bezptatnie pacjentom w ramach chemioterapii -
ze wzgledu na odmienny sposob podania (dozylnie vs doustnie) oraz r6zng dostepnos¢
lekéw (refundacja w ramach chemioterapii vs refundacja apteczna) rasburykaza nie
moze stanowi¢ komparatora dla febuksostatu w analizie ekonomiczne;j.

Na podstawie powyzszych informacji, w analizie jako komparator dla febuksostatu
wybrano jedynie refundowane w Polsce leki zawierajgce w swoim sktadzie substancje
czynng - allopurinol.
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4) 30% - leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do pozioméw odptatnosci okreslonych w
pkt 1-3.1

Majac na uwadze powyzsze zapisy, nalezy wnioskowa¢, zZe wysokos¢ refundacji
febuksostatu w leczeniu hiperurykemii w zespole rozpadu guza powinna wynosi¢ 50%.
Nie mniej ze wzgledu na fakt, Ze preparaty allopurinolu, pomimo spetnienia kryterium
50% odptatnosci we wskazaniu hiperurykemia w zespole rozpadu guza sg refundowane
tylko z odptatnoscia ryczattows, w analizie podstawowej zdecydowano o ujednoliceniu
sposobu odptatnosci i przyjeciu odptatnosci w postaci ryczattu takze w przypadku
febuksostatu. W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo scenariusz zaktadajgcy
odptatnos$¢ za febuksostat wynikajgca z ustawy tj. 50%.

2.6 Horyzont analizy

2.6.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej

W analizie przyjeto 5-letni horyzont obserwacji. Przyjety horyzont wynika z czasu
trwania dostepnych badan klinicznych poréwnujgcych skutecznos$¢ febuksostatu
z allopurinolem (6-48 miesiecy), a takze faktu, iz przy zatozonym odsetku pacjentéw
przerywajacych leczenie liczba pacjentéw wrcigz otrzymujacych leczenie jest bliska 0.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze dla przyjetych parametrow analizy nie ma sensu wydtuzac
horyzontu obserwacji (uwaga analitykow AOTMIiT), nie mniej w celu przetestowania
wptywu horyzontu czasowego na wyniki w analizie wrazliwosci testowano takze
jednoroczny horyzont analizy.

2.6.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

W analizie podstawowej przyjeto 7-dniowy horyzont obserwacji, co wynika z czasu
podawania pacjentom febuksostatu i allopurinolu w badaniu FLORENCE. W analizie
wrazliwosci zwiekszono dodatkowo horyzont do 9 dni, zgodnie z maksymalnym czasem
podawania leku w badaniu FLORENCE, co odpowiada réwniez zaleceniom wytycznych
klinicznych (wytyczne méwig o maksymalnym czasie trwania terapii allopurinolem).3s
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zaostrzeniach dny moczanowej) opracowano na podstawie opinii ekspertéw. W analizie
pominieto koszty profilaktyki zaostrzen, poniewaz w takim samym stopniu sg one
ponoszone zaréwno w przypadku pacjentéw stosujacych febuksostat jak i allopurinol.
Koszty zwigzane z leczeniem zaostrzen w warunkach szpitalnych, okreslono na
podstawie danych zawartych w systemie Jednorodnych Grup Pacjentéw (grupa H98 -
krystalopatie). Wyniki przedstawiono oddzielnie dla febuksostatu 80 mg i febuksostatu
120 mg.

Jednym z ograniczen analizy jest brak zakreséw zmiennosci parametréow uzytecznosci
przyjetych w analizie podstawowej, co wigze sie z brakiem mozliwosci zbadania wptywu
warto$ci uzytecznosci na ostateczne wyniki efektow zdrowotnych - QALY. Do
ograniczen niniejszej analizy, mozna réwniez zaliczy¢ brak jednoznacznych dowodow
potwierdzajgcych stabilnos¢ odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl, po rocznej terapii allopurinolem (np. badan trwajacych ponad
rok, badanie EXCEL ze wzgledu na swojg konstrukcje w mniejszym stopniu pozwala
wnioskowa¢ o stabilnosci stanu chorych przyjmujgcych allopurinol niz w przypadku
pacjentow przyjmujgcych febuksostat) (parametr ten testowano w analizie
wrazliwosci).

W przypadku febuksostatu 80 mg uzyskano ICUR réwny 6 833,40 zt/QALY oraz
107 732,33 zt/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspoélnej. W
analizie wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, w zadnym z analizowanych
scenariuszy, uzyskany ICUR nie przekroczyt wartosci przyjetego w Polsce progu
optacalnosci - 119577 zt. Z perspektywy wspolnej ICUR przekroczyt warto$¢ progu
tylko w przypadku scenariuszy zaktadajgcych usrednione wartosci odsetka pacjentéw
przerywajacych leczenie oraz jednorocznego horyzontu analizy. Zaréwno z perspektywy
NFZ jak i z perspektywy wspoélnej terapie zdominowang (spadek QALY o 0,01)
uzyskano dla wariantu, w ktérym testowano wzrost odsetka pacjentéw osiggajacych
poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesigc
o statg wartos$¢ 2,6% (allopurinol).

W przypadku febuksostatu 120 mg uzyskano ICUR réwny 23 314,97 zt/QALY oraz
171 885,79 zt/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej.
Z perspektywy wspolnej przekroczono wartos¢ progu optacalnosci przyjetego w Polsce
- 119577 zt. W analizie wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, w zadnym
z analizowanych scenariuszy, uzyskany ICUR nie przekroczyt progu - 119577 zi
Z perspektywy wspoélnej ICUR nie przekroczyt wartosci progu tylko dla trzech
scenariuszy, zaktadajgcych, ze zZaden pacjent nie przerywa leczenia, usredniong
wartosci uzytecznosci oraz jednoroczny horyzont analizy. Podobnie jak w przypadku
febuksostatu 80 mg, zaréwno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej terapie
zdominowang (spadek QALY o 0,02) uzyskano dla wariantu, w ktérym testowano
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jednoczynnikowg analize wrazliwosci wynikéw uzyskanych w analizie podstawowej.
Model przygotowano w postaci arkusza Excel.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest konieczno$¢ sprowadzenia jej do oszacowania
réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej oraz ilorazu kosztow i efektéw, zamiast obliczenia
inkrementalnych wspétczynnikow efektywnosci/uzytecznosci kosztow (ICER/ICUR)
wymaganych w analizach, w ktorych wykazano roéznice w efektach zdrowotnych
pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng. Wynika to z faktu, ze
obserwowanych réznic efektéw zdrowotnych nie mozna przetozy¢ na réznice w rynku
zgonu lub zmiany jakosci zycia. Innym ograniczeniem jest niezidentyfikowanie wartosci
uzytecznosci specyficznych dla wnioskowanego stanu klinicznego, tj. dla pacjentéw
leczonych lub zagrozonych zespotem rozpadu guza, poddawanych chemioterapii
z powodu nowotworéw krwi. Ograniczenie to starano sie zminimalizowa¢, przyjmujac w
analizie warto$¢ uzytecznosci zgodnie z badaniami zidentyfikowanymi w przegladzie
systematycznym oceniajgcymi jako$¢ zycia pacjentow poddawanych chemioterapii,
narazonych na ryzyko zdarzen niepozadanych.

Przeprowadzone analizy, zaréwno z perspektywy platnika publicznego jak i
perspektywy wspolnej wykazaty, ze koszt terapii febuksostatem jest wyzszy od kosztow
terapii allopurinolem. W perspektywie ptatnika publicznego oszacowane koszty terapii
febuksostatem wynoszg 6,10 zt i s3 o 3,09 zt wyzsze od kosztéw terapii prowadzonej z
wykorzystaniem allopurinolu, réwnych 3,01 zt. W perspektywie wspélnej oszacowane
koszty terapii febuksostatem wynoszg 33,16 zti sg 0 29,02 zt wyzsze od kosztow terapii
prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu, réwnych 4,14 zt. Jednoczynnikowa analiza
wrazliwosci potwierdzita, iz bez wzgledu na przyjete parametry analizy, febuksostat
pozostaje terapig drozszg od terapii allopurinolem w leczeniu i zapobieganiu
przewlektej hiperurykemii w zespole rozpadu guza. Nalezy przy tym podkresli¢, iz
terapia febuksostatem prowadzi do istotnie statystycznie wiekszego obnizenia poziomu
kwasu moczowego w surowicy w porownaniu z allopurinolem (wyrazonego jako
$rednia warto$¢ pola pod krzywg zalezno$ci stezenia kwasu moczowego od czasu (AUC
sUA1.g)), co zgodnie z danymi z badania retrospektywnego przytoczonego w wytycznych
klinicznych moze wigzac¢ sie z obnizeniem ryzyka zwigzanego z zespotem rozpadu guza
oraz zdarzen nerkowych. Ze wzgledu na fakt, ze w analizie klinicznej, w zakresie
punktéow konncowych zwigzanych z czestoscia rozpadu guza lub zdarzeniami nerkowymi
nie wykazano ro6znic istotnych statystycznie lub zdarzenia takie nie wystgpity, nie
zostaty one wykorzystane jako podstawa modelu ekonomicznego.

Podsumowujgc, pomimo wyzszych kosztow terapii, febuksostat stanowi wazng
alternatywe terapeutyczng dla allopurinolu, ze wzgledu na silniejsze obnizanie poziomu
kwasu moczowego w surowicy.
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