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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperurykemii - analiza ekonomiczna 

Streszczenie 

Cel pracy 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna febuksostatu (Adenuric®) stosowanego w zakresie 

wskazan rejestracyjnych. Ocen§ ekonomiczna febuksostatu przeprowadzono na tie terapii 

opcjonalnej refundowanej w Polsce, tj. allopurinolu. 

Metody 

Ze wzgl^du na zidentyfikowane roznice w skutecznosci klinicznej w leczeniu przewlekfej 

hiperurykemii w chorobach, w ktorych wyst^pifo juz odkfadanie si^ zfogow moczanowych (w 

tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie) przeprowadzono 

analizy uzytecznosci kosztow. We wskazaniu zapobieganie i leczenie hiperurykemii u dorosfych 

pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do 

wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespofu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS) 

analiza przybrafa form§ analizy kosztow uzupefnionej analizy ilorazu kosztow i efektow, co jest 

spowodowane brakiem mozliwosci oszacowania inkrementalnych wspofczynnikow 

efektywnosci/uzytecznosci kosztow (ICER/ICUR). Analizy uzytecznosci kosztow wykonano na 

podstawie modelu ekonomicznego opartego na danych pochodz^cych z analizy efektywnosci 

klinicznej. W przypadku wskazania dotycz^cego hiperurykemii w dnie moczanowej przyj^to 5- 

letni horyzont analizy, co wynika zarowno z dfugosci badah klinicznych wf^czonych do analizy 

jak i stosunkowo wysokiego odsetka pacjentow przerywaj^cych leczenie, czego skutkiem jest 

brak pacjentow kontynuuj^cych leczenie w obu analizowanych grupach w dfuzszym okresie 

czasu. We wskazaniu dotycz^cym hiperurykemii w zespole rozpadu guza przyj^to 7-dniowy 

horyzont obserwacji co wynika zarowno z czasu trwania badania FLORENCE jak i wytycznych 

klinicznych. Dawkowanie allopurinolu przyj^to zgodnie z dawkowaniem raportowanym w 

badaniach klinicznych. Obie analizy przeprowadzono z perspektywy wspolnej i pfatnika 

publicznego, uwzgl^dniaj^c koszty febuksostatu i allopurinolu, a w przypadku wskazania 

zwi^zanego z dn^ moczanow^ takze koszty hospitalizacji i lekow stosowanych przy 

zaostrzeniach. Dane kosztowe oparto na wykazie lekow refundowanych (obwieszczenie MZ z 24 

czerwca 2015 r.) oraz danych DGL (wartosc refudnacji cen lekow wg kodow FAN za styczeh- 

kwiecieh 2015). Przeprowadzono jednoczynnikow^ analizy wrazliwosci wynikow uzyskanych w 

analizie podstawowej. Modele przygotowano w postaci arkusza Excel. 

Wyniki 

Przewlekfa hiperurvkemia w dnie moczanowei 

W przypadku febuksostatu 80 mg uzyskano ICUR rowny 6 833,40 zf/QALY oraz 

107 732,33 zf/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. W analizie 

wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego, w zadnym z analizowanych scenariuszy, 

uzyskany ICUR nie przekroczyf wartosci przyj^tego w Polsce progu opfacalnosci - 119 577 zf. Z 

perspektywy wspolnej ICUR przekroczyf wartosc progu tylko w przypadku scenariuszy 

zakfadaj^cych usrednione wartosci odsetka pacjentow przerywaj^cych leczenie oraz 

jednorocznego horyzontu analizy. Zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej 
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terapi** zdominowan^ (spadek QALY o 0,01) uzyskano dla wariantu, w ktorym testowano 

wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 

kolejnych latach analizy, co miesi^c o stat^ wartosc 2,6% (allopurinol). 

W przypadku febuksostatu 120 mg uzyskano I CUR rowny 23 314,97 zt/QALY oraz 

171 885,79 zt/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. 

Z perspektywy wspolnej przekroczono wartosc progu optacalnosci przyj^tego w Polsce - 

119 577 zt. W analizie wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego, w zadnym 

z analizowanych scenariuszy, uzyskany I CUR nie przekroczyt progu - 119 577 zi. 

Z perspektywy wspolnej ICUR nie przekroczyt wartosci progu tylko dla trzech scenariuszy, 

zaktadaj^cych, ze zaden pacjent nie przerywa leczenia, usrednion^ wartosci uzytecznosci oraz 

jednoroczny horyzont analizy. Podobnie jak w przypadku febuksostatu 80 mg, zarowno z 

perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej terapi** zdominowan^ (spadek QALY o 0,02) 

uzyskano dla wariantu, w ktorym testowano wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesi^c o staf^ wartosc 

2,6% (allopurinol). 

Hiperurvkemia w zespole rozpadu guza 

Przeprowadzone analizy, zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak i perspektywy 

wspolnej wykazafy, ze koszt terapii febuksostatem jest wyzszy od kosztow terapii 

allopurinolem. W perspektywie ptatnika publicznego oszacowane koszty terapii febuksostatem 

wynosz^ 6,10 zf i s^ o 3,09 zi wyzsze od kosztow terapii prowadzonej z wykorzystaniem 

allopurinolu, rownych 3,01 zt. W perspektywie wspolnej oszacowane koszty terapii 

febuksostatem wynosz^ 33,16 zi i s^ o 29,02 zi wyzsze od kosztow terapii prowadzonej z 

wykorzystaniem allopurinolu, rownych 4,14 zh Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

potwierdzifa, iz bez wzgl^du na przyj^te parametry analizy, febuksostat pozostaje terapi^ 

drozsz^ od terapii allopurinolem w leczeniu i zapobieganiu przewlekfej hiperurykemii w zespole 

rozpadu guza. Nalezy przy tym podkreslic, iz terapia febuksostatem prowadzi do istotnie 

statystycznie wi^kszego obnizenia poziomu kwasu moczowego w surowicy w porownaniu z 

allopurinolem (wyrazonego jako srednia wartosc pola pod krzyw^ zaleznosci st^zenia kwasu 

moczowego od czasu (AUC sUAi-g)), co zgodnie z danymi z badania retrospektywnego 

przytoczonego w wytycznych klinicznych moze wi^zac si** z obnizeniem ryzyka zwi^zanego z 

zespotem rozpadu guza oraz zdarzeh nerkowych. Ze wzgl(*du na fakt, ze w analizie klinicznej, w 

zakresie punktow kohcowych zwi^zanych z cz(*stosci^ rozpadu guza lub zdarzeniami 

nerkowymi nie wykazano roznic istotnych statystycznie lub zdarzenia takie nie wyst^pify, nie 

zostafy one wykorzystane jako podstawa modelu ekonomicznego. 

Wnioski 

Przewlekfa hiperurvkemia w dnie moczanowei 

Podsumowuj^c, analiza ekonomiczna wykazafa, ze terapia febuksostatem stosowanym w 

leczeniu przewlekfej hiperurykemii w chorobach, w ktorych wyst^pifo juz odkfadanie zfogow 

moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie) 

jest post(*powaniem efektywnym kosztowo w porownaniu do leczenia preparatami 

refundowanymi w Polsce w danym wskazaniu, tj. allopurinolem. 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperurykemii - analiza ekonomiczna 

Hiperurvkemia w zespole rnzpadu guza 

Febuksostat, pomimo wyzszych kosztow terapii stanowi wazn^ alternatyw§ terapeutyczn^ dla 

allopurinolu, ze wzgl^du na silniejsze obnizanie poziomu kwasu moczowego w surowicy. 
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Adenuric® (febuksostat) wleczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

1 Wst^p 

1.1 Cel analizy 

Celem analizy jest ocena ekonomiczna febuksostatu (Adenuric®, dawki 80 mg i 120 mg), 

wskazanego w leczeniu doroslych pacjentow z przewlekl^ hiperurykemi^ 

w chorobach, w ktorych wyst^pMo juz odkladanie zlogow moczanowych (w tym guzki 

dnawe i (lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie), a w przypadku dawki 

120 mg takze w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorosiych pacjentow 

poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym 

do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespohi rozpadu guza (TLS). W obu wskazaniach 

febuksostat porownywano z refundowanymi w Polsce preparatami tj. allopurinolem 

(Allupol® 100 mg, Milurit® 100 mg, Milurit® 300 mg). 

Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO* przedstawiono w ponizszej tabeli. 

Tabela 1. Problem decyzyjny zdefiniowany w schemacie PICO. 

Kryterium Charakterystyka 

Populacja (P): 

• dorosli pacjenci z przewlekl^ hiperurykemii w chorobach, w ktorych 
wystipilo juz odkladanie zlogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i 
(lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie) 

• w przypadku febuksostatu w dawce 120 mg dodatkowo dorosli 
pacjenci z hiperurykemii, poddani chemioterapii z powodu 
nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 
wystipienia zespolu rozpadu guza (TLS) 

Rodzaj interwencji (I): • febuksostat 

Komparator (C): • allopurinol (Allupol® 100 mg, Milurit® 100 mg, Milurit® 300 mg) 

Wyniki (0): 

• Przewle kta hi pe rurykem ia (dna mo czanowa) 
o koszty leczenia z perspektywy wspolnej (chorego i 

platnika publicznego) i z perspektywy platnika 
publicznego 

o konsekwencje szacowane jako dodatkowe lata zycia 
skorygowane o jakosc (QALY) 

o efektywnosc kosztdw: ICUR (zl za QALY) 
• Zespol rozpadu guza 

o koszty leczenia z perspektywy wspolnej (chorego i 
platnika publicznego) i z perspektywy platnika 
publicznego 

o iloraz kosztdw i efektdw (CER) 

* PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison, 
outcome). 
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1.2 Zestawienie oszacowaii wynikow zdrowotnych wynikajqcych 

z zastosowania wniosko wanej techno logii oraz porownywanych 

technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku 

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowan wynikow zdrowotnych wynikaj^cych 

z zastosowania wnioskowanej technologii (febuksostatu) oraz allopurinolu 

w populacjach wskazanych we wniosku.1 

1.2.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Leczenie przewleklej hiperurykemil w przebiegu dny moczanowej 

Febuksostat 80 mg na dob^ 

Skutecznosc 

• Odsetek pacjentow osi^gajqcych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 

w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy oceniano w czterech badaniach porownuj^cych febuksostat 

w dawce 80 mg na dob^ z allopurinolem: APEX, FACT, Huang 2014 i Xu 2015. We 

wszystkich badaniach otrzymano istotny statystycznie wynik na korzysc febuksostatu. 

Metaanaliza wynikow tych czterech badah wykazafa istotnie statystycznie cz^stsze 

osi^ganie poziomu kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w ci^gu ostatnich trzech 

miesi^cy w grupie febuksostatu, OR=3,20 (95% CI: 2,59; 3,96); p<0,0001; NNTB=4,12 

(95% CI: 3,2; 5,7). 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 28. 

tygodniu oceniano w dwoch badaniach - APEX i FACT, przy czym dane z badania FACT 

zaczerpni^to ze strony internetowej clinicaltrials.gov, poniewaz nie byfy dost^pne 

wpublikacji. W obu badaniach uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc 

febuksostatu. Metaanaliza obu badah rowniez wykazafa wi^kszy odsetek osob 

osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 28. tygodniu w grupie 

febuksostatu w dawce 80 mg/dob^ niz w odniesieniu do grupy allopurinolu, OR=3,27 

(95% CI: 1,73; 6,18); p=0,0003; NNTB=3,82 (95% CI: 2,3; 10,8). 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w 52. tygodniu 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperurykemii - analiza ekonomiczna 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 

w 52. tygodniu oceniano w badaniu FACT. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie 

na korzysc febuksostatu, OR=6,63 (95% CI: 4,03; 10,92); p<0,0001; NNTB=2,39 (95%CI: 

2.0; 3,1). 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych 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 byl istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu w dawce 

80 mg na dob§. Metaanaliza wszystkich czterech badan wykazafa istotnie statystycznie 

wi^kszy odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl podczas ostatniej wizyty w grupie febuksostatu dawkowanego 80 mg raz na dob§ 

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 pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ w 28. tygodniu 

Zmian§ poziomu kwasu moczowego w surowicy w 28. tygodniu pomi^dzy 

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 korzysc grupy febuksostatu. Metaanaliza obu badan wykazafa 

istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy w 

grupie febuksostatu w dawce 80 mg na dob§ wporownaniu do allopurinolu; WMD=- 

12,29 (95% CI: -14,41; -10,17); p<0,0001. 

• Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty 

Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty oceniana byfa w badaniach APEX, FACT, Huang 

2014 i Xu 2015, przy czym dane z badania APEX pochodz^ ze strony internetowej 

clinicaltrials.gov ze wzgl^du na brak dokfadnych wartosci w publikacji. W badaniach 

APEX i FACT raportowano zmian§ wzgl^dn^ (procentow^), natomiast w badaniach 

Huang 2014 i Xu 2015 zmian§ bezwzgl^dn^. W zwi^zku z niejednorodnym 

raportowaniem jednostek miar przeprowadzono dwie metaanalizy. W przypadku obu 

metaanaliz odnotowano istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu 

moczowego w surowicy w grupie febuksostatu w dawce 80 mg wporownaniu z grup^ 

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. 

• Zmiana liczby guzkow dnawych 
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W badaniu APEX i FACT punkt koncowy oceniany byl w grupie pacjentow, u ktorej 

wykryto obecnosc guzkow dnawych we wst^pnej fazie badania. W opinii autorow obu 

badan nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 

w dawce 80 mg na dob^ a allopurinolem. 

W badaniu Huang 2014 punkt koncowy oceniany byl w calej populacji badanej. W tym 

przypadku rowniez nie odnotowano roznic istotnych statycznie pomi^dzy 

rozpatrywanymi terapiami. 

• Zmiana wielkosci guzkow dnawych 

W badaniu APEX i FACT punkt koncowy oceniany byl w grupie pacjentow, u ktorej 

wykryto obecnosc guzkow dnawych we wst^pnej fazie badania. W opinii autorow obu 

badan nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 

80 mg/dob^ a allopurinolem. 

• Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej [gout flares) w czasie pierwszych 

8 tygodni oceniano w badaniach APEX i FACT. W zadnym z badan nie uzyskano wyniku 

istotnego statystycznie. Metaanaliza obu badan rowniez wykazafa brak istotnej 

statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ a grup^ 

allopurinolu, co pozwala wnioskowac, ze obie grupy byfy porownywalne pod wzgl^dem 

tego punktu kohcowego, OR=l,19 (95% CI: 0,89; 1,58); p=0,25. 

• Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej w okresie 

od 9 tygodnia do kohca terapii 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do kohca 

terapii oceniano w badaniach APEX, FACT i Huang 2014, przy czym dane z badania APEX 

pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov ze wzgl^du na brak danych dla tego 

punktu kohcowego w publikacji. W zadnym z badan nie uzyskano wyniku istotnego 

statystycznie. Metaanaliza wszystkich trzech badan wykazafa brak istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy grup^ febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ 

a grup^ allopurinolu, zarowno przy uwzgl^dnieniu badania Huang 2014, jak i nie 

uwzgl^dniaj^c tego badania; odpowiednio OR=0,96 (95% CI: 0,58; 1,57); p=0,86 i 

OR=l,15 (95% CI: 0,86; 1,53); p=0,34. 

Przeprowadzenie metaanalizy dla dwoch przypadkow wynika z faktu, iz dla badania 

Huang 2014 zaobserwowano odmienny trend obliczanego ilorazu szans 

w porownaniu do pozostafych badan. Maj^c na uwadze, ze badanie to dotyczy populacji 

chihskiej, u ktorej stwierdzono inny metabolizm analizowanych lekow niz u populacji 

kaukaskiej2 i ze wpfyw tego faktu na bezposredniosc pozostaje niejasny, postanowiono 

w celu dokonania wiarygodnej oceny skutecznosci klinicznej rozwazyc dwa warianty. 
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Bezpieczenstwo 

• Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych ogolem oceniano we wszystkich 

wi^czonych do analizy badaniach. W zadnym z badan nie odnotowano istotnej 

statystycznie roznicy mi^dzy grupami. Metaanaliza wszystkich pi^ciu badah dala wynik 

istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu 80 mg/dob^, w ktorej wyst^pilo 

mniej zdarzen niepoz^danych ogotem niz w grupie allopurinolu, OR=0,84 (0,73; 0,98); 

p=0,02; NNTH=26,63 (95% CI: 14,3; 193,3). 

• Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Powazne zdarzenia niepoz^dane wyst^powaiy nieistotnie statystycznie rzadziej w 

grupie febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ niz w grupie allopurinolu; OR=0,88 (95% 

CI: 0,60; 1,28); p=0,49. 

• Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem 

Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem wyst^powaiy z 

porownywaln^ cz^stosci^ wsrod pacjentow przyjmuj^cych febuksostat w dawce 80 mg 

na dob^, jak i w grupie pacjentow otrzymuj^cych allopurinol, OR=1,00 (95% CI: 0,78; 

1,29); p=0,98. 

• Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane 

Cz^stosc wyst^powania sercowo-naczyniowych zdarzen niepoz^danych oceniano 

w badaniach APEX i CONFIRMS. W zadnym z badah z osobna, jak i w metaanalizie obu 

badah nie uzyskano wyniku istotnego statystycznie, w zwi^zku z czym mozna uznac, ze 

obie grupy s^ porownywalne pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zdarzen sercowo- 

naczyniowych, OR=2,01 (95% CI: 0,60; 6,69); p=0,25. 

• Zgony 

Cz^stosc wyst^powania zgonow oceniano we wszystkich wf^czonych do analizy 

badaniach. W trzech badaniach (APEX, Huang 2014 i Xu 2015) w czasie trwania badania 

nie nast^pif zgon zadnego pacjenta. Metaanaliza pozostafych dwoch badah dafa wynik 

nieistotny statystycznie, ktory pozwala wnioskowac, ze obie grupy byfy porownywalne 

pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zgonow, OR=1,00 (95% CI: 0,23; 4,40); p=l,00. 

W kazdym z badah stwierdzono, iz wyst^pienie zgonow nie byfo zwi^zane ze stosowan^ 

terapi^ lekow^. W badaniu CONFIRMS odnotowano cztery zgony: jeden w grupie 

febuksostatu 80 mg na dob^ (obrz^k mozgu/obturacyjna choroba pfuc) i trzy w grupie 

allopurinolu (choroba nadcisnieniowa serca, martwicze zapalenie pfuc/sepsa 

po operacji gruczolaka pluc, nagfa smierc). W badaniu FACT odnotowano dwa zgony 

w grupie febuksostatu 80 mg na dob^: jeden z nich spowodowany byf zastoinow^ 

niewydolnosci^ serca, natomiast drugi nast^pifw wyniku krwawieh zaotrzewnowych. 
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• Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

Cz^stosc przerywania leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych oceniano we 

wszystkich 5 wl^czonych do analizy badaniach. W zadnym z badan nie uzyskano wyniku 

istotnego statystycznie. Metaanaliza badan wykaza-la wynik nieistotny statystycznie, 

ktory pozwala wnioskowac, ze cz^stosc przerywania leczenia z powodu zdarzen 

niepoz^danych byla porownywalna mi^dzy grup^ febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ 

i grup^ allopurinolu, OR=1,06 (95% CI: 0,80; 1,40); p=0,68. 

Febuksostat w dawce 120 mg na dob^ 

Skutecznosc 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 

w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy oceniano w dwoch badaniach dotycz^cych febuksostatu 

w dawce 120 mg na dob^ - APEX i FACT. W kazdym z badan roznica pomi^dzy grupami 

byfa istotna statystycznie na korzysc febuksostatu w dawce 120 mg na dob^. 

Metaanaliza obu badan dafa wynik istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu 

w dawce 120 mg na dob^, ktory byf niemal trzykrotnie lepszy od allopurinolu, OR=6,23 

(95% CI: 4,73; 8,20); p<0,0001; NNTB=2,40 (95% CI: 2,1; 2,8). 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 28. 

tygodniu oceniano w obu wf^czonych do analizy badaniach, w ktorych analizowano 

dawk^ 120 mg na dob^. W kazdym z badan uzyskano wynik istotny statystycznie na 

korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan wykazafa istotnie statystycznie wi^kszy 

odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 28. 

tygodniu w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ w porownaniu do grupy 

allopurinolu, OR=6,09 (95% CI: 2,61; 14,20); p<0,0001; NNTB=2,61 (95% CI: 1,9; 4,3). 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w 52. tygodniu 

Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 

w 52. tygodniu oceniano w badaniu FACT. Otrzymany wynik jest istotny statystycznie 

na korzysc febuksostatu, OR=7,06 (95% CI: 4,20; 11,80); p<0,0001; NNTB=2,34 (95%CI: 

1,9; 3,0). 

• Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 
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Odsetek pacjentow osi^gaj^cych 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 korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan 

wykazala istotnie statystycznie wi^kszy odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu 

moczowego w surowicy < 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty w grupie febuksostatu 

w dawce 120 mg na dob§ 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 pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ w 28. tygodniu 

Zmian§ poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ w 28. tygodniu oceniano w badaniach APEX i FACT (dane z badan pochodz^ 

ze strony clinicaltrials.gov ze wzgl^du na brak wartosci w publikacji). W obu badaniach 

uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan 

wykazafa istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego 

w surowicy w grupie febuksostatu w dawce 120 mg w porownaniu do grupy 

allopurinolu, WMD=-19,73 (95% CI: -21,92; -17,55); p<0,0001. 

• Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty 

Zmian§ poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniach APEX i FACT (dane 

zbadania APEX pochodz^ ze strony clinicaltrials.gov ze wzgl^du na brak wartosci 

parametrow zmiennosci w publikacji). W obu badaniach uzyskano istotne statystycznie 

wyniki na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan wykazafa istotnie statystycznie 

wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy w grupie febuksostatu 

w dawce 120 mg w porownaniu do grupy allopurinolu, WMD=-18,35 (95% CI: -20,44; - 

16,25); p<0,0001. 

• Zmiana liczby guzkow dnawych 

W badaniu APEX i FACT punkt kohcowy oceniany byf w grupie pacjentow, u ktorej 

wykryto obecnosc guzkow dnawych we wst^pnej fazie badania. W obu badaniach nie 

odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 120 

mg/dob§ a allopurinolem. 

• Zmiana wielkosci guzkow dnawych 

W badaniu APEX i FACT punkt kohcowy oceniany byf w grupie pacjentow, u ktorej 

wykryto obecnosc guzkow dnawych we wst^pnej fazie badania. W obu badaniach nie 

odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 120 

mg/dob§ a allopurinolem. 
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• Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 

tygodni 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni 

oceniano w badaniach APEX i FACT. W obu badaniach zaobserwowano wynik istotny 

statystycznie na niekorzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazala istotnie 

statystycznie wi^ksz^ cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie 

pierwszych 8 tygodni w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ 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). Bior^c jednak pod uwag^, ze jest to dawka niestosowana powszechnie w praktyce 

klinicznej, waga tego wyniku jest niska. 

• Cz^stosc wyst^powania dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia 

do kohca terapii 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do kohca 

terapii oceniano w badaniach APEX i FACT, przy czym dane z badania APEX pochodz^ ze 

strony internetowej clinicaltrials.gov, ze wzgl^du na brak danych dla tego punktu 

kohcowego zawartych w publikacji. W zadnym z badah nie uzyskano poziomu istotnosci 

statystycznej. Metaanaliza obu badah rowniez wykazafa brak istotnej statystycznie 

roznicy pomi^dzy febuksostatem w dawce 120 mg na dob^ a allopurinolem pod 

wzgl^dem tego punktu kohcowego, OR=l,25 (95% CI: 0,93; 1,68); p=0,13. 

Bezpieczehstwo 

• Zdarzenia niepoz^dane ogofem 

Metaanaliza badah APEX i FACT pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zdarzeh 

niepoz^danych ogofem wykazafa istotnie statystycznie rzadsze wyst^powanie zdarzeh 

niepoz^danych ogofem w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ w odniesieniu 

do grupy allopurinolu, OR=0,64 (95% CI: 0,48; 0,85); p=0,002; NNTH=12,36 (95% CI: 

7,5; 34,2). 

• Powazne zdarzenia niepoz^dane 

Powazne zdarzenia niepoz^dane wyst^powafy z porownywaln^ cz^stosci^ w grupie 

febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ i w grupie allopurinolu - roznica pomi^dzy 

grupami nie byta istotna statystycznie, OR=l,17 (95% CI: 0,68; 2,02); p=0,82. 

• Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem 

Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych z zastosowanym leczeniem 

oceniano wyf^cznie w badaniu FACT. Roznica pomi^dzy grup^ febuksostatu w dawce 

120 mg na dob^ a grup^ allopurinolu nie byfa istotna statystycznie, OR=1,08 (95% CI: 

0,71; 1,63); p=0,7148. 
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• Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane 

Cz^stosc wyst^powania sercowo-naczyniowych zdarzen niepoz^danych oceniano 

wyl^cznie w badaniu APEX. Roznica pomi^dzy grup^ przyjmuj^cych febuksostat 

w dawce 120 mg na dob^ a grup^ otrzymuj^cych allopurinol byfa nieistotna 

statystycznie, OR=5,06 (95% CI: 0,59; 43,58); p=0,1402. 

• Zgony 

W badaniu APEX nie odnotowano zadnego zgonu zarowno w grupie febuksostatu 

w dawce 120 mg na dob^, jak i w grupie allopurinolu. W badaniu FACT roznica 

pomi^dzy grupami byfa nieistotna statystycznie, OR=5,10 (95% CI: 0,24; 106,78); 

p=0,2937. 

W badaniu FACT stwierdzono, iz wyst^pienie zgonow nie byfo zwi^zane ze stosowan^ 

terapi^ lekow^. Dwa zgony odnotowane w grupie febuksostatu 120 mg na dob^ 

spowodowane byfy nowotworem jelita grubego oraz zatrzymaniem akcji serca. 

• Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych analizowano w obu badaniach 

wf^czonych do analizy. Metaanaliza obu badan wykazafa brak istotnej statystycznie 

roznicy pomi^dzy analizowanymi grupami, OR=l,76 (95% CI: 0,61; 5,03); p=0,29. 

1.2.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zapobieganie i leczenie hiperuiykemii u doroslych pacjentow poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego 

ryzykiem wyst^pienia zespolu rozpadu guza (TLS) 

Febuksostat 120 mg na dob^ 

Skutecznosc 

• Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy 

Zmian^ poziomu kwasu moczowego pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ a wartosci^ w 8. 

dniu raportowano w badaniu FLORENCE w postaci sredniej wartosci pola pod krzyw^ 

zaleznosci st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC slJAi-s). W badaniu uzyskano 

istotne statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy w 

grupie febuksostatu w dawce 120 mg w porownaniu do grupy allopurinolu; WMD=-194 

(95% CI: -242,63; -145,37); p<0,0001. 

• Zmiana poziomu kreatyniny w osoczu 
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Grupy febuksostatu i allopurinolu byiy porownywalne pod wzgl^dem sredniego 

obnizenia poziomu kreatyniny w osoczu w 8. Dniu; WMD=4,09 (95% CI: -0,65; 8,83); 

p=0,0914. 

• Utajony (laboratoryjny) TLS 

Utajona (laboratoryjna) postac TLS wyst^powala z porownywaln^ cz^stosci^ zarowno w 

grupie febuksostatu, jak i w grupie allopurinolu stosowanych w ramach profilaktyki TLS; 

OR=0,86 (95% CI: 0,41; 1,83); p=0,7020. 

• Jawny klinicznie TLS 

Jawna klinicznie postac TLS wyst^powafa z porownywaln^ cz^stosci^ zarowno w grupie 

febuksostatu, jak i w grupie allopurinolu stosowanych w ramach profilaktyki TLS; 

OR=l,51 (95% CI: 0,25; 9,14); p=0,6545. 

• Odpowiedz kliniczna 

Odpowiedz kliniczn^ zdefiniowano jako utrzymywanie st^zenia kwasu moczowego 

ponizej 7,5 mg/dl pomi^dzy 3. a 8. dniem leczenia. W badaniu FLORENCE nie 

odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ adalimumabu a grup^ 

golimumabu w zakresie analizowanego punktu kohcowego; OR=2,39 (95% CI: 0,61; 

9,40); p=0,2124. 

Bezpieczehstwo 

Bezpieczehstwo febuksostatu i allopurinolu porownywano jedynie pod wzgl^dem 

cz^stosci wvst^powania zdarzeh niepoz^danvch zwi^zanvch z leczeniem. Nie wykazano 

istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ pacjentow otrzymuj^c^ febuksostat a 

grup^ otrzymuj^c^ allopurinol w zakresie tego punktu kohcowego. Wi^kszosc ze 

zdarzeh miafa charakter fagodny do umiarkowanego i nie wymagafa przerwania 

leczenia w trakcie badania klinicznego. 

1.3 Przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych 

Przeprowadzono systematyczny przegl^d opublikowanych analiz ekonomicznych, 

wktorych oceniano koszty i efekty zdrowotne stosowania febuksostatu w populacji 

pacjentow z dn^ moczanow^ lub zespofem rozpadu guza. Strategic przegl^du dla baz 

Medline i Embase przedstawiono w aneksie 1. W aneksie 2. przedstawiono wyniki 

selekcji prac (diagram QUORUM3). 
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1.3.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Zidentyfikowano 7 prac (3 publikacje pelnotekstowe i 4 doniesienie konferencyjne) 

spelniaj^ce kryteria wyszukiwania. Wyniki oszacowan przedstawionych w tych 

doniesieniach opisano w tabeli ponizej. 

Tabela 2. Publikacje w^czone do opracowania. 

Publikacja Populacja Interwencja Komparator Wyniki 

Gandhi 20154 

Dorosli pacjenci z dnq 
moczanowq - 

populacja pacjentow 
ze Stanow 

Zjednoczonych 

Febuksostat Allopurinol 

Catkowite koszty leczenia pacjenta w 
ciqgu 5 lat oszacowano na 50 295 USD 

dla febuksostatu i 48 413 USD dla 
allopurinolu (koszt inkrementalny 1 882 

USD]. Oszacowany ICER dla 
febuksostatu w porownaniu z 

allopurinolem wyniosl 6 322 USD dla 
leczenia zakonczonego sukcesem w 
ciqgu 5 lat Wyniki probabilistycznej 

analizy wrazliwosci wskazujq, ze przy 
progu gotowosci do pfacenia 

wynoszqcym 50 000 USD za leczenie 
zakonczone sukcesem, febuksostat by} 

opcjq kosztowo-efektywnq w 
porownaniu z allopurinolem. 

Prawdopodobienstwo efektywnosci 
kosztowej przy progu gotowosci do 

pfacenia wynoszqcym 10 000 USD lub 
50 000 USD zawyleczenie wynioslo 

odpowiednio 51,5% i 65%. 

jutkowitz 
20145 

Pacjenci, dla ktoiych 
febuksostat lub 
allopurinol sq 
odpowiednim 

leczeniem 
obnizajqcym poziom 
kwasu moczowego 

Febuksostat Allopurinol 

Allopurinol jesttanszy i bardziej 
skuteczny niz brak leczenia. 

Inkrementalny wspofczynnik 
efektywnosci kosztow dla ustalonej 
dawki febuksostatu wynosi 40 400 

USD/QALY. W przypadku zwi^kszania 
dawki febuksostatu leczenie jest 

bardziej kosztowne i skuteczne niz 
leczenie allopurinolem w zwi^kszanej 

dawce - ICER wynosi 322 800 
USD/QALY. 

Beard 20146 

Dorosli pacjenci z 
przewleklq dnq 
moczanowq i 
rozwini^tq 

hiperuiykemiq 

Febuksostat Allopurinol 

W przypadku drugiej linii leczenia 
febuksostatem 80 mg/120 mg 

ICER/QALY wyniosl 3 578 GBP w 
porownaniu do leczenia allopurinolem w 

5-letnim horyzoncie czasowym. 
Dodatkowo jednoczynnikowa analiza 

wrazliwosci wykazala, ze ICER 
przyjmuje wartosci w zakresie 2 550- 

7 165 GBP/QALY przy zmieniajqcych si^ 
parametrach. SMC akceptuje febuksostat 

jako efektywnq kosztowo i wlasciwq 
opcj^ drugiej linii leczenia pacjentow z 

przewlekla hiperurykemia w przypadku, 
gdy allopurinol jest nieodpowiedni, zle 

tolerowany lub przeciwwskazany. 
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Publikacja Populacja Interwencja Komparator Wyniki 

Guesta 2012^ 

Pacjenci z przewlekfa 
dnq moczanowq i 
hiperurykemiq - 

populacja hiszpanska 

Febuksostat Allopurinol 

Zastosowanie febuksostatu jako 
pierwszej lub drugiej linii leczenia jest 

opejq efektywny, a ICER w porownaniu z 
leczeniem allopurinolem wynosi od 

3 800 EUR do 6 600 EUR Wyniki 
sugerujq, ze febuksostat jest leczeniem 

efektywny m kosztowo, dla ktorego ICER 
jest znacznie ponizej progu gotowosci do 

pfacenia, wynoszqeego w Hiszpanii 
30 000 EUR/QALY. 

Jackson 
20128* 

Pacjenci, u ktorych 
poziom kwasu 
moczowego w 

surowicy wynosif >9 
mg/dl, wymagajqcy 

profilaktyczne go 
leczenia dny 
moczanowej 

Febuksostat Allopurinol 

Stosujqc allopurinol 300mg/100mg jako 
pierwszq lini^ leczenia uzyskano koszt 

9 242,22 USD dla jednego pacjenta przez 
5 lat. W przypadku febuksostatu 80 mg 

lub 120 mg koszt leczenia jednego 
pacjenta przez 5 lat byf wyzszy i wynosif 
odpowiednio 11 616, 79 USD i 14 499,79 

USD. 

Redding 
20119* 

Pacjencl z dnq 
moczanowq - 

populacja kanadyjska 
Febuksostat Allopurinol 

Analiza podstawowa wykazaia, ze 
febuksostat jest opcjq efektywna 

kosztowo w porownaniu z 
allopurinolem - ICER/QALY wynosi 

18 395 USD w przypadku pacjentow z 
zachowanymi funkcjami nerek oraz 

15 468 USD w przypadku pacjentow z 
uszkodzonq funkcjq nerek. W 

probabilistycznej analizie wrazliwosci 
oszacowano, ze febuksostat b^dzie 
efektywny kosztowo w populacji z 

zachowanq funkcjq nerek z mniej niz 5% 
prawdopodobienstwem, ze ICER 
przekroczy 33 000 USD/QALY. 

Rashid 
2010io,* Febuksostat Allopurinol 

Przyjmujqc spofeczny prog efektywnosci 
kosztowej na poziomie 150 000 

USD/QALY, stosowanie febuksostatu w 
dnie moczanowej jest efektywne 

kosztowo w grupie m^zczyzn w wieku 
55-75 lat Stosowanie febuksostatu 

powoduje zwi^kszenie QALY o 2% w 
grupie pacjentow z nadwrazliwosciq na 

allopurinol. W analizie podstawowej 
ICER/QALY wynosif 110 701 USD. 

Allopurinol powinien bye 
rekomendowany jako pierwsza linia 

leczenia. Febuksostat moze bye 
stosowanyjako efektywne kosztowo 
leczenie alternatywne w okreslonych 

grupach wiekowych oraz w przypadku 
nietolerancji allopurinolu. 

* abstrakt konferencyjny; QALY - liczba lat zycia skoiygowana o jakosc; ICER - inkrementalny 
wspolczynnik efektywnosci kosztow. 

Pacjenci z przewlekfa 
dnq moczanow^ - 

populacja pacjentow 
ze Stanow 

Zjednoczonych 
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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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2 Metodyka 

W niniejszym rozdziale przedstawiono zalozenia dotycz^ce struktury modeli, zakresu 

uwzgl^dnionych informacji, zrodla parametrow oraz przyj^te wartosci parametrow 

dotycz^cych efektow zdrowotnych i kosztow (w analizie podstawowej i analizie 

wrazliwosci). 

2.1 Populacja 

Analiza w obu wskazaniach dotyczy jednego reprezentatywnego pacjenta. Populacja 

docelow^ okreslono na podstawie ChPL.11 

2.1.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Populacja docelow^ stanowi^ dorosli pacjenci z przewlekl^ hiperurykemi^ w chorobach, 

w ktorych wyst^pilo juz odkladanie zlogow moczanowych (w tym guzki dnawe i [lub) 

zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie). 

2.1.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Populacja docelow^ stanowi^ dorosli pacjenci narazeni lub z rozwini^ hiperurykemia 

z planow^ chemioterapi^ lub poddawani chemioterapii z powodu nowotworow krwi 

z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespohi rozpadu guza. 

2.2 Komparatory 

2.2.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Preparatem zwyboru w warunkach polskiej opieki zdrowotnej, stosowanym 

w leczeniu doroslych pacjentow z przewlekla hiperurykemia w chorobach, w ktorych 

wyst^pilo juz odkladanie zlogow moczanowych (w tym guzki dnawe i [lub) zapalenie 

stawow dnawe czynne lub w wywiadzie) jest allopurinol. 

Stosowanie allopurinolu w przypadku zaburzeh pracy nerek wymaga jednak wzmozonego 

monitorowania efektow terapii, zachowania ostroznosci, a takze odpowiedniego redukowania 

przyjmowanej dawki leku. Szczegolnie ostatni czynnik z wyzej wymienionych moze 

przyczyniac si^ do obnizenia skutecznosci terapii. Ponadto u pacjentow z niewydolnosci^ 

nerek wyst^pic moze kumulacja produktu leczniczego. Febuksostat w odroznieniu od 
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allopurinolu jest metabolizowany gtownie przez w^trob^, dlatego bezpieczniej moze bye 

stosowany u chorych z uposledzon^ funkcj^ nerek. Wspolwyst^powanie uposledzonej funkeji 

nerek w przypadku febuksostatu nie wptywa rowniez na wielkosc przyjmowanej dawki. 

Ponadto, febuksostat jest zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej jako altematywa dla 

allopurinolu we wszystkich przypadkach jego nietolerancji, lub braku odpowiedzi na leczenie 

tym produktem, przy czym wytyczne zgodnie wskazuj^ na wyzsz^ skutecznosc febuksostatu 

wykazan^ w badaniach klinicznych 

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2015 r. w sprawie 

wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie w Polsce refundowane trzy 

preparaty, zawieraj^ce w swoim sktadzie substancj^ czynn^ - allopurinol: 

• Allupol® 100 mg; 

• Milurit® 100 mg; 

• Milurit® 300 mg.12 

Na podstawie informacji przedstawionych powyzej, w niniejszej analizie ekonomicznej 

jako komparator dla febuksostatu wybrano refundowane w Polsce leki, zawieraj^ce 

w swoim sktadzie substancj^ czynn^ - allopurinol. 

2.2.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Obecnie w Polsce w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorostych pacjentow 

poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym 

do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespotu rozpadu guza refundowane s^ dwa 

preparaty: allopurinol i rasburykaza. 

Aktualnie refundowane preparaty zawieraj^ce allopurinol wymieniono w podrozdziale 

2.2.1. Rasburykaza (Fasturtec®, grupa limitowa 1048.0, Rasburicasum) jest lekiem 

podawanym dozylnie, wydawanym bezpfatnie pacjentom w ramach chemioterapii - 

ze wzgl^du na odmienny sposob podania (dozylnie vs doustnie) oraz rozn^ dost^pnosc 

lekow (refundacja w ramach chemioterapii vs refundacja apteczna) rasburykaza nie 

moze stanowic komparatora dla febuksostatu w analizie ekonomicznej. 

Na podstawie powyzszych informacji, w analizie jako komparator dla febuksostatu 

wybrano jedynie refundowane w Polsce leki zawieraj^ce w swoim sktadzie substancj^ 

czynn^ - allopurinol. 
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2.3 Perspektywa 

Zarowno w przypadku analizy we wskazaniu zwi^zanym z przewlekl^ hiperurykemi^ 

w dnie moczanowej jak i w tej dotycz^cej zespohi rozpadu guza, analizy 

przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu 

Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgl^du na wspoiplacenie z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu 

zobowi^zanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych 

i swiadczeniobiorcy. 

2.4 Opis modelu 

2.4.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o nowy, opracowany w tym celu model w 

postaci arkusza Microsoft Office Excel, umozliwiaj^cy porownanie efektywnosci 

kosztowej febuksostatu z allopurinolem. 

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analizy kosztow-uzytecznosci, ktorej 

wynikiem jest inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR). 

Do modelu wf^czani s^ pacjenci z przewlekf^ hiperurykemi^ w chorobach, w ktorych 

wyst^pifo juz odkfadanie zfogow moczanowych (w tym guzki dnawe i [lub) zapalenie 

stawow dnawe czynne lub w wywiadzie) - dna moczanowa. W momencie wf^czenia, 

u wszystkich pacjentow poziom kwasu moczowego w surowicy przekracza 6 mg/dl 

(> 6 mg/dl, grupa niekontrolowana). W ci^gu pierwszego roku leczenia, w kazdym 

kolejnym cyklu leczenia (trzymiesi^cznym), okreslony odsetek pacjentow osi^gaj^cych 

poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w danym okresie czasu (patrz rozdziaf 

2.4.1.1.1) przechodzi do grupy kontrolowanej, co prowadzi do osi^gni^cia 

maksymalnego odsetka kontrolowanych pacjentow pod koniec pierwszego roku 

leczenia - zalozono, ze pacjent ktory osi^gnie stan kontrolowany pod koniec pierwszego 

roku nie traci go, chyba ze przerwie leczenie (wyj^tek stanowi jeden ze scenariuszy 

wrazliwosci zakladaj^cy, ze pacjenci przyjmuj^cy allopurinol mog^ osi^gn^c poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w dowolnym momencie analizy na przestrzeni 

5 lat, tj. odsetek pacjentow kontrolowanych wzrasta w czasie'). W trakcie calego 

zalozonego horyzontu analizy, pod koniec kazdego cyklu, cz^sc pacjentow przerywa 

leczenie i przechodzi do grupy pacjentow nieleczonych, przy czym leczenie przerywaj^ 

zarowno pacjenci z grupy kontrolowanej jak i niekontrolowanej. W modelu zalozono, ze 

po przerwaniu leczenia pacjenci uzyskuj^ poziom kwasu moczowego w surowicy > 6 

mg/dl. W trakcie calego zalozonego horyzontu analizy, pacjenci zarowno z grupy 

kontrolowanej, niekontrolowanej jak i nieleczonej narazeni s^ na wyst^pienie zaostrzeh 

' Jednak liczba pacjentow kontrolowanych maleje, ze wzgl^du na raozliwosc zaprzestania leczenia. 

27/81 



Adenuric® (febuksostat) wleczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

dny moczanowej, ktora moze miec rozne nasilenie, co wi^ze si^ z roznymi kosztami 

leczenia wynikaj^cymi z koniecznosci hospitalizacji lub leczenia ambulatoryjnego. 

Schemat modelu przedstawiono na rysunku ponizej. 

Rysunek 1. Schemat modelu opracowanego dla wskazania dotycz^cego przewlektej 

hiperurykemii w dnie moczanowej. 

2.4.1.1 Wartosci parametrow przyj^tych w modelu 

2.4.1.1.1 Udziat pacjentow kontrolowanych/niekontrolowanych/przerywaj^cych 

leczenie 

Pacienci kontrolowani/mekontrolowam 

Na podstawie wynikow badania EXCEL (badanie b^d^ce kontynuacj^ badah FACT i 

APEX, trwaj^ce 40 miesi^cy) stwierdzono, ze liczba pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl (pacjenci kontrolowani) stabilizuje si^ po 

pierwszym roku leczenia.13 Dlatego tez, w pierwszym roku leczenia, wyrozniono 4 

okresy (4 cykle, 3/6/9/12 miesi^c) dla ktorych przyj^to rozne wartosci odsetka 

pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl, natomiast dla 

kolejnych lat analizy przyj^to stal^ wartosc (wartosc uzyskan^ dla 12 miesi^ca; wyj^tek 

stanowi jeden ze scenariuszy analizy wrazliwosci). 

Wartosci odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w danym okresie czasu obliczono na podstawie punktow kohcowych opisanych w 

rozdziale 1.2.1: 

Tylko 

Zaostrzenie 

(tylko koszty) 
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• w ci^gu 3 miesi^cy (punkt koncowy - odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy 

(febuksostat 80 mg: badania APEX, Huang 2014, Xu 2015, febuksostat 120 mg: 

badanie APEX)); 

• w ci^gu 6 miesi^cy (punkt koncowy - odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 28. tygodniu (badania APEX, FACT)); 

• w ci^gu 9 miesi^cy (punkt koncowy - odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy (badanie 

FACT)); 

• w 12 miesi^cu i kolejnych latach (punkt koncowy - odsetek pacjentow 

osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 52. tygodniu 

(badanie FACT)). 

Adekwatnie odsetek pacjentow niekontrolowanych z poziomem kwasu moczowego 

w surowicy > 6mg/dl, obliczono na podstawie wzoru: 1- odsetek pacjentow osi^gaj^cych 

poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl. 

W tabeli ponizej zestawiono obliczone wartosci. 

Tabela 3. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w danym okresie czasu (pacjenci kontrolowani). 

Okres Febuksostat 80 [%] Febuksostat 120 [%] Allopurinol [%] 

3. miesi^c 43 65 21 

6. miesiqc 56 71 31 

9. miesiqc 53 62 21 

12. miesiqc oraz kolejne 
lata 81 82 39 

Ze wzgl^du na brak jednoznacznych dowodow potwierdzaj^cych stabilnosc odsetka 

pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl, po rocznej 

terapii allopurinolem (np. badah trwaj^cych ponad rok, badanie EXCEL ze wzgl^du na 

swoj^ konstrukcj^ w mniejszym stopniu pozwala wnioskowac o stabilnosci stanu 

chorych przyjmuj^cych allopurinol niz w przypadku pacjentow przyjmuj^cych 

febuksostat) staf^ wartosc 39% (wartosc znacznie nizsza od obserwowanych w 

przypadku febuksostatu), przyj^t^ w kolejnych latach analizy testowano w dodatkowym 

scenariuszu analizy wrazliwosci. Na podstawie danych dla pierwszych 12 miesi^cy 

leczenia wyznaczono wspofczynnik kierunkowy regresji liniowej (uwzgl^dniono 

rowniez punkt 0 z przypisan^ do niego wartosci^ 0, ze wzgl^du na uzyskanie lepszego 

dopasowania prostej regresji do analizowanych danych dla takiej kombinacji wartosci - 

R2=0,7079, dla porownania w przypadku jego nieuwzgl^dnienia - R2=0,4174). Regresja 
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wykazala wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w 

surowicy < 6 mg/dl o stal^ wartosc 2,6% w kolejnych miesi^cach analizy, co testowano 

w analizie wrazliwosci (patrz rysunek ponizej). 

Rysunek 2. Regresja liniowa. 
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Pacienci nieleczeni - przervwaiacv leczenie 

Zarowno w przypadku pacjentow kontrolowanych (osi^gaj^cych poziom kwasu 

moczowego w surowicy < 6 mg/dl) jak i niekontrolowanych przyj^to jednakowe odsetki 

pacjentow przerywaj^cych leczenie w kolejnych okresach I roku i staly odsetek dla lat 

kolejnych. Wartosci, przyj^te wg danych z publikacji Beard 2013, przedstawiono w 

ponizszej tabeli.14 

Tabela 4. Udzial pacjentow przerywaj^cych leczenie. 

Analizowany okres Febuksostat 80 [%] Febuksostat 120 [%] Allopurinol [%] 

miesi^ce 0-3 17 18 12 

miesi^ce 4-6 14 12 9 

miesiace 6-12 15 12 10 

kolejne lata 12 18 29 
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Wartosci przedstawione w tabeli powyzej testowano w dwoch scenariuszach analizy 

wrazliwosci: pierwszy scenariusz, zakladaj^cy takie same dla wszystkich interwencji, 

usrednione wartosci odsetka pacjentow przerywaj^cych leczenie oraz drugi scenariusz, 

zakladaj^cy, ze zaden pacjent nie przerywa leczenia. 

2.4.1.1.2 Prawdopodobienstwa wyst^pienia zaostrzen dny moczanowej 

Cz^stosc wyst^powania atakow dny moczanowej w pocz^tkowych okresach leczenia jest 

wyzsza dla febuksostatu (w zestawieniu z allopurinolem, co potwierdzaj^ 

przeprowadzone do tej pory badania kliniczne porownuj^ce skutecznosc obu lekow), 

dlatego tez dla pierwszych trzech miesi^cy leczenia do obliczenia liczby zaostrzen 

przyj^to inne wartosci niz dla kolejnych miesi^cy i lat. Wartosci te przyj^to zgodnie 

z danymi z Beard 2013 - patrz tabela ponizej.14 

Tabela 5. Wartosci parametrow przyj^tych w modelu - prawdopodobiehstwa. 

| Parametr Febuksostat 80 Febuksostat 120 Allopurinol 

liczba zaostrzen u pacjenta w ciqgu ^ ^ ^■[ 
pienvsz^^ch 3 miesi^cj'- 1,546 0,917 

pacjenci 
, , . , kontrolowani prawdopodobienstwo , . , 

zaostrzen po . 
. ^ pac enci pierwszych 3 . , , 

. - , , . niekontrolowani „ --i miesiacach leczenia . , . , ^ 0,751 
i meleczem (>6 

mg/dl) 

0,6456 

0,755 0,747 

W analizie wrazliwosci testowano usrednion^, tak^ sam^ dla wszystkich analizowanych 

interwencji, wartosc prawdopodobiehstwa zaostrzen po pierwszych trzech miesi^cach 

leczenia u pacjentow niekontrolowanych i nieleczonych. 

2.4.1.1.3 Uzytecznosci 

W celu zidentyfikowania wartosci uzytecznosci przypisanych stanom zwi^zanym z 

hiperurykemi^ w dnie moczanowej przeprowadzono przegl^d systematyczny 

w bazach danych EMBASE i Medline (Elsevier). Strategic przegl^du baz danych 

umieszczono waneksie 3., a selekcj^ badah zobrazowan^ na diagramie QUORUM - w 

aneksie 4. analizy. Tabelaryczne zestawienie zidentyfikowanych wartosci uzytecznosci 

przedstawiono w aneksie 7. 

Wartosci uzytecznosci w modelu przyj^to na podstawie publikacji Beard 2013.6 

Wyrozniono wartosci uzytecznosci dla pacjentow kontrolowanych (osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl) oraz niekontrolowanych i nieleczonych 

31/81 



Adenuric® (febuksostat) wleczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

(nieosi^gaj^cych poziomu kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl) - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 6. Wartosci uzytecznosci. 

Grupa Febuksostat 80 Febuksostat 120 AUopurinoI 

pacjenci kontrolowani 
(<6mg/dl] 0,746 

pacjenci niekontrolowani i 
nieleczeni (>6 mg/dl] 0,702 0,700 0,704 

W analizie wrazliwosci testowano usrednion^, tak^ sam^ dla wszystkich analizowanych 

interwencji, wartosc uzytecznosci dla pacjentow niekontrolowanych i nieleczonych. 

2.4.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

2.4.2.1 Zapobieganie i leczenie pacjentow na podstawie parametrow badania 

FLORENCE 

Model oparto na zalozeniach wynikaj^cych z parametrow randomizowanego, podwojnie 

zaslepionego badania FLORENCE15, w ktorym porownywano skutecznosc 

i bezpieczenstwo febuksostatu 120 mg z allopurinolem w dawkach 200 mg, 300 mg 

lub 600 mg (dawka allopurinolu w zaleznosci od decyzji prowadz^cego leczenie 

pacjenta). W badaniu pacjenci mogli przyjmowac badane leki od 7 do 9 dni, oceniani 

natomiast byli po 7 dniach (w 8 dniu leczenia) w przypadku pierwszorz^dowych 

punktow koncowych oraz po 5 dniach leczenia w przypadku pozostaiych punktow 

kohcowych (rowniez w 8 dniu leczenia, co wynika z faktu iz punkty takie oceniane byly 

od dnia rozpocz^cia chemioterapii, a wi^c 2 dni od przyj^cia pierwszych dawek 

febuksostatu 

i allopurinolu). 

Zgodnie z powyzszym, analiz^ ekonomiczn^ we wskazaniu dotycz^cym przewlekfej 

hiperurykemii w zespole rozpadu guza oparto w analizie podstawowej na porownaniu 

7-dniowej terapii febuksostatem w dawce 120 mg lub allopurinolem w sredniej dawce 

wynikaj^cej z badania FLORENCE, rownej 349,9 mg. W analizie wrazliwosci testowano 

rowniez (w poszczegolnych scenariuszach) wydfuzenie czasu terapii do 9 dni 

oraz minimaln^ i maksymaln^ dawk^ allopurinolu, wynikaj^c^ z badania FLORENCE. 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie przyjmowanych przez pacjentow w badaniu 

FLORENCE dawek allopurinolu. 
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Tabela 7. Zestawienie dawek allopurinolu przyjmowanych przez pacjentow w badaniu 

FLORENCE. 

Substancja czynna Odsetek pacjentow Dawka [mg] | 

0,5% 200,0 

Allopurinol 82,7% 300,0 

16,8% 600,0 

Srednia dawka [mg] 349,9 

W analizie przedstawiono rowniez istotnie statystyczn^ roznic^ uzyskanych efektow 

zdrowotnych, wyrazon^ w postaci sredniej wartosci pola pod krzyw^ zaleznosci 

st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUAl-8). Ze wzgl^du na przedstawienie 

roznicy uzyskanych efektow zdrowotnych w sposob niepozwalaj^cy na wydzielenie 

grup pacjentow osi^gaj^cych poszczegolne wyniki leczenia, w analizie nie byfo mozliwe 

obliczenie inkrementalnych wspolczynnikow efektywnosci/uzytecznosci kosztow 

(ICER/ICUR). W zwi^zku z tym, pomimo wi^kszej skutecznosci klinicznej febuksostatu 

potwierdzonej badaniem FLORENCE, mozliwe byfo jedynie obliczenie ilorazu kosztu 

i efektu (CER). 

2.4.2.2 Wartosci uzytecznosci 

Przyj^te w analizie wartosci uzytecznosci zidentyfikowano w oparciu o wyniki 

przegl^du systematycznego Shabaruddin 201316, w ktorym poszukiwano badah 

oceniaj^cych jakosc zycia pacjentow poddawanych chemioterapii, u ktorych 

stwierdzono zdarzenia niepoz^dane (jednym z kryteriow wykluczenia byf brak 

informacji o wartosci uzytecznosci u pacjentow doswiadczaj^cych zdarzeh 

niepoz^danych). W modelu uwzgl^dniono jedynie badania, w ktorych podano wartosci 

dla stanu podstawowego, bez zdarzeh niepoz^danych, a wi^c odrzucono m.in. badanie w 

ktorym stanem podstawowym byiy stafe nudnosci. Odrzucono takze badania w ktorych 

stan podstawowy opisano w sposob niepozwalaj^cy na stwierdzenie przydatnosci 

badania w analizie lub wykluczaj^cy jego przydatnosc ze wzgl^du np. na brak leczenia 

lub leczenie chirurgiczne. 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie 11 wyselekcjonowanych badah z ktorych 

pochodz^ wartosci uzytecznosci wykorzystane w obliczeniu QALY w modelu. W analizie 

podstawowej przyj^to sredni^ wartosc uzytecznosci z badah, natomiast w analizie 

wrazliwosci wartosci minimalne i maksymalne. 
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Tabela 8. Zestawienie wartosci uzytecznosci stanowi^cych podstaw^ obliczen QALY 

w modelu. 

Kod badania Wartosc uzytecznosci 

Nafees etal (2008)17 0,653 

Beusterien et al (2009)18 0,88 

Beusterien et al (2010)19 0,78 

Franic etal (2003)20 0,856 

Grunberg etal (2002)21 0,88 

Best etal (2010)22 0,64 

Brown etal (2001)23 0,84 

Hutton et al(1996)24 0,81 

Lloyd etal (2006)25 0,715 

Ossa etal (2007)26 0,86 

Hutton etal (1996)27 0,81 

srednia minimaina maksymalna 

wartosc uzytecznosci 0,79 0,64 0,88 

2.5 Dane kosztowe 

2.5.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

2.5.1.1 Koszt substancji czynnych 

2.5.1.1.1 Febuksostat 

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o finansowanie febuksostatu w trybie refundacji 

leku z odplatnosci^ ryczaltow^ w ramach istniej^cej grupy limitowej: 145.0, leki 

stosowane w leczeniu dny. 

Wniosek refundacyjny zlozony przez zleceniodawc^ analizy obejmuje 2 rodzaje 

opakowan preparatu Adenuric®: 

• 80 mg x 28 tabletek; 

• 120 mg x 28 tabletek. 

34/81 



Tabela 9. Cena detaliczna, limit i doplata pacjenta do preparatu Adenuric®. 

Kategoria Adenuric® 
80 mg 28 tabl. 

Adenuric® 
120 mg 28 tabl. 

Cena zbytu netto fztj 

Urz^dowa cena zbytu [zi] 

Cena hurtowa brutto (zi) 

Cena detaliczna (z}} 

Wysokosc limitu finansowania (zi) mm 

Odptatnosc 

Wysokosc doptaty swiadczeniobiorcy (zi) 

Koszt NFZ (zi) H 

Liczba ODD w opakowaniu ■ ■ 
Koszt ODD z perspektywy NFZ (zi) IH ^B 

Koszt DDD z perspektywy wspolne) (zi) BB Hi 

Dawkowanie febuksostatu szacowano w oparciu o Charakterystyk^ Produktu 

Leczniczego Adenuric® 80 mg i 120 mg:11 

• zalecana dawka dobowa produktu Adenuric wynosi 80 mg. W przypadku gdy po 

2-4 tygodniach leczenia st^zenie kwasu moczowego w surowicy krwi jest > 

6mg/dl (357 pmol/1), mozna rozwazyc zwi^kszenie dawki produktu do 120 mg 

raz na dob^. 

35/81 



Adenuric® (febuksostat) wleczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

2.5.1.1.2 Allopurinol 

Ceny poszczegolnych preparatow zawieraj^cych allopurinol, obecnie refundowanych 

w ramach grupy limitowej 145.0 ustalono w oparciu o aktualn^ w chwili wykonywania 

analizy list^ lekow refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 24.06.2015) - patrz tabela 

ponizej.12 Dane dotycz^ce sprzedazy refundowanych lekow z grupy 145.0 uzyskano 

z komunikatu DGL, dotycz^cego wartosci refundacji cen lekow wedfug kodow EAN 

(styczeh - kwiecieh 2015).29 W niniejszej analizie ekonomicznej, wszystkie refundowane 

w Polsce preparaty, zawieraj^ce allopurinol analizowano f^cznie. W obliczeniach 

dla wszystkich lekow zawieraj^cych allopurinol przyj^to jedn^ cen^ za DDD, usrednion^ 

udziafami w rynku sprzedazy poszczegolnych preparatow. 

Tabela 10. Ceny preparatow zawieraj^cych allopurinol. 

DDD w Udzial w rynku Koszt dawki dobowej f 
Preparat opakowaniu sprzedazy* [%] Perspektywa NFZ [zi] Perspektywa wspolna 

Allupol® 100 
mg, 50 tabl. 12,5 3 0,4312 0,6888 

Milurit® 100 mg, 
50 tabl. 12,5 34 0,4312 0,6872 

Milurit® 300 mg, 
30 tabl. 22,5 63 0,5271 0,6693 

Sredni koszt dawki dobowej allopurinolu 0,4914 0,6760 

* sprzedaz dobowych dawek 

W analizie podstawowej wartosc dawki dobowej ustalono na podstawie badah 

klinicznych - 300 mg.1 W analizie wrazliwosci testowano dwa warianty: 

• 251 mg: srednia dawka stosowana przez polskich pacjentow, obliczona na 

podstawie dost^pnych danych, stwierdzaj^cych, ze blisko dwie trzecie polskich 

pacjentow (63%) otrzymuje dawk^ od 100 do 200 mg na dob^, nieco ponad 

jedna trzecia (36%) dawk^ od 300 do 500 mg na dob^, a 2% dawk^ 600 mg na 

dob^ lub wi^ksz^.30 

• 400 mg: wartosc DDD allopurinolu ze strony WHO.31 

2.5.1.2 Koszt zaostrzeh 

Zaostrzenia dny moczanowej mog^ bye leczone w szpitalu b^dz ambulatoryjnie. 

W modelu uwzgl^dniono jedynie sredni koszt hospitalizacji oraz koszty lekow 

stosowanych w leczeniu atakow dny moczanowej. Nie uwzgl^dniono kosztow 

profilaktyki przeciwko zaostrzeniom, poniewaz w takim samym stopniu s^ one 

ponoszone zarowno w przypadku pacjentow stosuj^cych febuksostat jak i allopurinol. 
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Chory z napadem dny moczanowej czy bolem stawu o niejasnej przyczynie oraz ze 

zwi^kszonym st^zeniem kwasu moczowego we krwi jest w wi^kszosci przypadkow 

diagnozowany przez lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ).30 W zwi^zku z 

informacjami przedstawionymi powyzej, w modelu, zalozono, ze ambulatoryjne leczenie 

zaostrzen odbywa si^ w ramach POZ, finansowanej na podstawie wynegocjowanego 

ryczaltu miesi^cznego, co nie przyczynia si^ do generowania dodatkowych kosztow. 

2.5.1.2.1 Hospitalizacyjne leczenie zaostrzen 

Ostre ataki dny moczanowej rzadko prowadz^ do hospitalizacji.32 Zdecydowana 

wi^kszosc atakow dny jest leczona w trybie ambulatoryjnym.30 Na podstawie 

dost^pnych danych udzial pacjentow z zaostrzeniami wymagaj^cych hospitalizacji 

okreslono na 5%.32 

W systemie JGP hospitalizacje z powodu dny moczanowej rozliczane s^ w ramach grupy 

H98 (krystalopatie). Srednia wartosc hospitalizacji w ramach grupy H98 w roku 2014 

wynosha: 1 905,53 zi. Wartosci testowano w szerokim zakresie zmiennosci (±50%) w 

analizie wrazliwosci. 

Tabela 11. Srednia wartosc hospitalizacji w grupie H98. 

Kod grupyJGP Nazwa grupy JGP Srednia wartosc hospitalizacji 

H98 Krystalopatie 1 905,53 zl 

2.5.1.2.2 Ambulatoryjne leczenie zaostrzen 

Czas trwania terapii ostrego ataku dny moze wahac si^ od kilku dni (np. u pacjentow 

leczonych w ci^gu kilku godzin od wyst^pienia objawow) do kilku tygodni (np. u 

pacjentow u ktorych leczenie rozpocz^to po czterech lub pi^ciu dniach od wyst^pienia 

objawow). Wi^kszosc pacjentow wymaga leczenia nie wi^cej niz 5-7 dni/3-10 dni, jezeli 

rozpocz^li leczenie w ci^gu 12 do 36 godzin od wyst^pienia objawow.33' 34 W analizie 

podstawowej przyj^to, ze ambulatoryjne leczenie zaostrzenia dny moczanowej trwa 

srednio 5 dni. Ze wzgl^du na podane w literaturze, rozne przedziaiy, dotycz^ce czasu 

trwania ataku, w analizie wrazliwosci wartosc 5 dni testowano ±50%. 

Wedlug opinii eksperta w Polsce 

si^ nast^puj^ce schematy leczenia zaostrzenia dny moczanowej w warunkach 

ambulatoryjnych: 

• niesteroidowe leki przeciwzapalne - monoterapia; 

• kolchicyna - monoterapia; 
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• steryd - monoterapia; 

• niesteroidowe leki przeciwzapalne + kolchicyna; 

• steryd + kolchicyna; 

• steryd + opioid. 

W tabeli ponizej przedstawiono jak cz^sto dany schemat stosowany jest przez 

pacjentow. 

Tabela 12. Schematy leczenia zaostrzenia dny moczanowej w warunkach 

ambulatory] nych. 

Schemat Cz^stosc stosowania [%J 

NLPZ monoterapia 30 

Kolchicyna monoterapia 30 

Steryd monoterapia 20 

NLPZ+kolchicyna 10 

Steryd+kolchicyna 6 

Steryd+opioid 4 

Koszt substancji czynnych stosowanych w leczeniu zaostrzeh dny moczanowej 

obliczono bior^c pod uwag^ schematy wymienione powyzej oraz list^ lekow 

refundowanych (Obwieszczenie MZ z dnia 24.06.2015). Ceny uwzgl^dnione w modelu 

usredniono udzial:ami w rynku sprzedazy poszczegolnych preparatow (komunikat DGL - 

wartosc refudnacji cen lekow wg kodow EAN za styczeh-kwiecieh 2015) oraz cz^stosci^ 

stosowania danego schematu leczenia. W tabeli ponizej przedstawiono ceny 

wprowadzone do modelu. 

Tabela 13. Koszt substancji czynnych stosowanych w leczenia zaostrzenia dny 

moczanowej w warunkach ambulatory]nych. 

Koszt dawki dobowej z perspektywy NFZ (zl) Koszt dawki dobowej z perspektywy wspolnej (zl) 

0,3569 2,3319 

2.5.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Jedynymi parametrami wplywaj^cymi na koszty s^ dawkowanie allopurinolu 

oraz horyzont analizy - ze wzgl^du na fakt ze stanowi^ one rowniez podstaw^ zaiozeh 

modelu omowiono je w rozdziale 2.5.2. 
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2.5.2.1 Koszt substancji czynnych 

Koszt substancji czynnych stosowanych w leczeniu hiperurykemii w zespole rozpadu 

guza jest tozsamy z kosztem substancji czynnych stosowanych w leczeniu przewleklej 

hiperurykemii w dnie moczanowej (patrz rozdzial 2.5.1.1). W przypadku hiperurykemii 

w zespole rozpadu guza stosuje si^ jedynie febuksostat 120 mg. 

Dawkowanie febuksostatu stosowanego w leczeniu hiperurykemii w zespole rozpadu 

szacowano w oparciu o Charakterystyk^ Produktu Leczniczego Adenuric® 120 mg:11 

• zalecana doustna dawka produktu ADENURIC to 120 mg raz na dob^, niezaleznie 

od spozycia posilku. 

Zgodnie z Ustaw^ z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych 

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Minister 

wlasciwy do spraw zdrowia, wydaj^c decyzj^ o obj^ciu refundacji, dokonuje kwalifikacji 

do nast^pujicych odplatnosci: 

1) bezplatnie - leku, wyrobu medycznego majicego udowodnioni skutecznosc w 

leczeniu nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umyslowego 

lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu 

epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia 

zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego; 

2) ryczaftowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, 

wyrobu medycznego: 

• wymagajicego, zgodnie z aktualn^ wiedz^ medyczn^, stosowania dluzej niz 30 

dni oraz ktorego miesi^czny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy od- 

platnosci 30% limitu finansowania przekraczalby 5% minimalnego 

wynagrodzenia za prac^, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow 

wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o 

minimalnym wy-nagrodzeniu za prac^, albo 

• zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo 

• wymagajicego, zgodnie z aktualn^ wiedz^ medyczn^, stosowania nie dluzej niz 

30 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odplatnosci 

50% limitu finansowania przekraczalby 30% minimalnego wynagrodzenia za 

prac^, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na pod- 

stawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wina- 

grodzeniu za prac^; 

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualn^ wiedz^ medyczn^, stosowania nie dluzej 

niz 30 dni; 
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4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu 

medycznego, ktory nie zostal zakwalifikowany do poziomow odplatnosci okreslonych w 

pkt 1-3.1 

Maj^c na uwadze powyzsze zapisy, nalezy wnioskowac, ze wysokosc refundacji 

febuksostatu w leczeniu hiperurykemii w zespole rozpadu guza powinna wynosic 50%. 

Nie mniej ze wzgl^du na fakt, ze preparaty allopurinolu, pomimo spelnienia kryterium 

50% odplatnosci we wskazaniu hiperurykemia w zespole rozpadu guza refundowane 

tylko z odplatnosci^ ryczaltow^, w analizie podstawowej zdecydowano o ujednoliceniu 

sposobu odplatnosci i przyj^ciu odplatnosci w postaci ryczaltu takze w przypadku 

febuksostatu. W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo scenariusz zakfadaj^cy 

odpfatnosc za febuksostat wynikaj^c^ z ustawy tj. 50%. 

2.6 Horyzont analizy 

2.6.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

W analizie przyj^to 5-letni horyzont obserwacji. Przyj^ty horyzont wynika z czasu 

trwania dost^pnych badah klinicznych porownuj^cych skutecznosc febuksostatu 

z allopurinolem (6-48 miesi^cy), a takze faktu, iz przy zafozonym odsetku pacjentow 

przerywaj^cych leczenie liczba pacjentow wci^z otrzymuj^cych leczenie jest bliska 0. 

Nalezy zwrocic uwag^, ze dla przyj^tych parametrow analizy nie ma sensu wydfuzac 

horyzontu obserwacji (uwaga analitykow AOTMiT), nie mniej w celu przetestowania 

wpfywu horyzontu czasowego na wyniki w analizie wrazliwosci testowano takze 

jednoroczny horyzont analizy. 

2.6.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W analizie podstawowej przyj^to 7-dniowy horyzont obserwacji, co wynika z czasu 

podawania pacjentom febuksostatu i allopurinolu w badaniu FLORENCE. W analizie 

wrazliwosci zwi^kszono dodatkowo horyzont do 9 dni, zgodnie z maksymalnym czasem 

podawania leku w badaniu FLORENCE, co odpowiada rowniez zaleceniom wytycznych 

klinicznych (wytyczne mowi^ o maksymalnym czasie trwania terapii allopurinolem).35 
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2.7 Dyskontowanie 

2.7.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Wszystkie koszty i efekty podlegaiy dyskontowaniu zgodnie z zaleceniami 

AOTM/AOTMiT. W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe rowne 5% 

dla kosztow i 3,5% dla efektow, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano dodatkowo 

stopy: 

• 5% dla kosztow i efektow; 

• 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

• brak dyskontowania kosztow i efektow. 

2.7.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W zwi^zku z 7-dniowym horyzontem analizy nie dyskontowano kosztow ani efektow 

zdrowotnych. 

2.8 Analiza wrazliwosci 

Aby zbadac wpfyw niepewnosci zwi^zanej z oszacowaniami poszczegolnych 

parametrow, wykonano jednoczynnikow^ analizy wrazliwosci. 

2.8.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci testowano nast^puj^ce parametry: 

• dyskontowanie - wgzalecen AOTM/AOTMiT:36 

o 5% dla kosztow i efektow; 

o 5% dla kosztow, brak dyskontowania efektow; 

o brak dyskontowania kosztow i efektow; 

• dawkowanie allopurinolu: 

o dawka stosowana przez pacjentow w Polsce; 

o DDD podane na stronie WHO; 

• odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl: 

o wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w 

surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, w przypadku allopurinolu; 

• sredni koszt hospitalizacji w grupie H98: 

o wartosc zwi^kszona o 50%; 

o wartosc pomniejszona o 50%; 

• czas trwania zaostrzenia dny moczanowej: 

o wartosc zwi^kszona o 50%; 
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o wartosc pomniejszona o 50%; 

• udzial pacjentow przerywaj^cych leczenie: 

o usrednione wartosci odsetka pacjentow przerywaj^cy leczenie; 

o zaden pacjent nie przerywa leczenia; 

• prawdopodobienstwo wyst^pienia zaostrzen dny moczanowej: 

o usredniona wartosc prawdopodobienstwa zaostrzen po pierwszych trzech 

miesi^cach leczenia u pacjentow niekontrolowanych i nieleczonych; 

• uzytecznosc: 

o usredniona wartosc uzytecznosci dla pacjentow niekontrolowanych i 

nieleczonych; 

• horyzont analizy: 

o 1 rok. 

Tabela 14. Scenariusze analizy wrazliwosci. 
Zmienna 

testowana Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie 

dyskontowanie 
efektow i 
kosztow 

3,5% dla efektow oraz 5% dla 
kosztow 

5% dla kosztow i efektow 

5% dla kosztow, brak 
dyskontowania efektow 

brak dyskontowania kosztow i 
efektow 

zgodnie z zaleceniami 
AOTM /AOTMiT36 

dawkowanie 
allopurinolu 

300 mg - wartosc przyj^ta na 
podstawie dawki stosowanej w 

badaniach klinicznych 

251 mg - dawka stosowana 
przez pacjentow w Polsce 
400 mg- ODD podane na 

stronie WHO 

stosowanie przez 
pacjentow odmiennych 

dawek allopurinolu 

odsetek 
pacjentow 

osiqgaj^cych 
poziom kwasu 
moczowego w 
surowicy < 6 

mg/dl 

stafa wartosc w kolejnych latach 
analizy, obliczona na podstawie 

punktu koncowego - odsetek 
pacjentow osiqgajqcych poziom 
kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 52. tygodniu (badanie 
FACT) - 39% dla allopurinolu 

wzrost odsetka pacjentow 
osiqgajqcych poziom kwasy 

moczowego < 6 mg/dl 
w kolejnych latach analizy, co 
miesiqc o stafq wartosc 2,6%, 

wartosc uzyskana na 
podstawie regresji liniowej 

brak badah trwajqcych 
ponad rok, 

potwie rdzajqcych 
stabilnosc odsetka 

pacjentow osiqgajqcych 
poziom kwasu moczowego 

w surowicy 
< 6 mg/dl, po rocznej 
terapii allopurinolem 

sredni koszt 
hospitalizacji w 

grupie H98 

czas trwania 
zaostrzenia dny 

moczanowej 

udziat 
pacjentow 

przerywajacych 
leczenie 

1 905,53 zi - na podstawie ]GP, 
srednia wartosc hospitalizacji za 

rok 2014 

sredni czas trwania zaostrzenia 
dny moczanowej ustalony na 

podstawie dost^pnych informacji 
zrodfowych - 5 dni 

wartosci podane w publikacji 
Beard 2013 

wartosc maksymalna +50% - 
2 858,30 zt 

wartosc minimalna -50% - 
952,77 zf 

wartosc maksymalna +50% - 
7,5 dni 

wartosc minimalna -50% - 
2,5 dni 

usrednione wartosci odsetka 
pacjentow przerywajacy 

leczenie 
,, F80 F120 A 

Cy [%] [%] [%] 
1 16 16 16 

testowanie max i min 
zakresow zmiennosci 

sredniego kosztu 
hospitalizacji w grupie H98 

rozne przedziafy, 
dotyczqce czasu trwania 
ataku dny moczanowej 

(3-10; 5-7) 

testowanie wpiywu 
stafosci (dla wszystkich 

analizowanych 
interwencji), wartosci 

odsetka pacjentow 
przeiywajqcych leczenie 

F80 F120 . rn/1 
cykl [%] [%] A[%] 

2 12 12 
3-4 12 12 

12 
12 

na ostateczne wyniki 
analizy 
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Zmienna 
testowana Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie 

* 20^ 20 20 

1 

2 

17 

14 

18 

12 

12 

9 

zaden pacjent nie przerywa 
leczenia 

F80 F120 A 
Cy [%] [%] [%] 

3-4 15 12 10 10 0 
2 0 0 

0 
0 

** 12 18 29 3-4 0 0 0 
* 0 0 0 

prawdopodobie 
nstwo 

zaostrzen po 
pierwszych 

trzech 
miesi^cach 
leczenia u 
pacjentow 

wartosci podane w publikacji 
Beard 2013 

Int. F80 F120 A 

usredniona wartosc 
pr awdo po dob ie hstwa 

zaostrzen po pierwszych 
trzech miesiqcach leczenia dla 
wszystkich interwencji - 0,751 

testowanie wplywu 
stalosci (dla wszystkich 

analizowanych 
interwencji], wartosci 
prawdopodobie hstwa 

zaostrzen po pierwszych 
trzech miesiqcach leczenia 

u pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 

niekontrolowa 
nych i 

nieleczonych 
P- 0,751 0,755 0,747 

uzytecznosc dla 
pacjentow 

niekontrolowa 
nych i 

nieleczonych 

wartosci podane w publikacji 
Beard 2013 

Int. F80 F120 A 

u. 0,702 0,700 0,704 

usredniona wartosc 
uzytecznosci dla wszystkich 

interwencji - 0,702 

testowanie wplywu 
stalosci (dla wszystkich 

analizowanych 
interwencji], wartosci 

uzytecznosci dla pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych na ostateczne 
wyniki analiz}'" 

horyzont 
analizy 

5 lat - czas trwania badan, 
dodatkowo, przy zatozonym 

odsetku pacjentow 
przeiywajqcych leczenie liczba 
pacjentow wciaz otrzymujqcych 

leczenie jest bliska 0 

Irok testowanie wplywu czasu 
horyzontu analizy 

F80- febuksostat 80, F120 - Febuksostat 120, A - aliopurinol, m. - miesiqc, ** - kolejne lata; Int. - 
interwencja; p. - prawdopodobienstwo; u. - uzytecznosc. 

2.8.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci testowano nast^puj^ce parametry: 

• dawkowanie allopurinolu: 

o minimalna dawka z badania FLORENCE; 

o maksymalna dawka z badania FLORENCE. 

• czas trwania leczenia febuksostatem lub allopurinolem - horyzont analizy: 

o 9 dni. 

• wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie ilorazu kosztow i efektow: 

o minimalna wartosc z badan zidentyfikowanych w przegl^dzie Shabaruddin 

201316; 

o maksymalna wartosc z badan zidentyfikowanych w przegl^dzie Shabaruddin 

201316. 
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• Odplatnosc za febuksostat: 

o Na poziomie 50%. 

Tabela 15. Scenariusze analizy wrazliwosci. 

Zmienna testowana Analiza 
podstawowa 

Analiza 
wrazliwosci Uzasadnienie 

200 mg analiza podstawowa: srednia dawka z badania 
dawkowanie 349,9 mg FLORENCE 
allopurinolu 

600 mg 
analiza wrazliwosci: dawka minimalna i 

maksymalna z badania FLORENCE 

czas trwania leczenia 
febuksostatem lub 

allopurinolem - horyzont 
analizy 

analiza podstawowa: czas trwania obserwacji w 
badaniu FLORENCE 

7 dni 9 dni analiza wrazliwosci: maksymalny czas terapii z 
badania FLORENCE atakze maksymalny czas 

terapii z wytycznych klinicznych 

wartosci uzytecznosci 
wykorzystane w analizie 0,79 

0,64 
srednia, minimalna i maksymalna wartosc z 

badan zidentyfikowanych w przeglqdzie 
Shabaruddin 201316 ilorazu kosztow i 

efektow 0,88 

Odpiatnosc za 
febuksostat ryczait 50% 

analiza podstawowa: spojnosc z odplatnosciq za 
allopurinol 

analiza wrazliwosci: wartosc wynikajaca z ustawy 

2.9 Analiza progowa 

2.9.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Analiza progowa zostafa przeprowadzona w celu oszacowania ceny zbytu netto 

wnioskowanej technologii (febuksostatu), przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego 

roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia refundowanej 

technologii opcjonalnej, jest rowny wysokosci progu okreslonego w art. 12 pkt 13 

ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (3-krotna wartosc produktu 

krajowego brutto, tj.: 119 577 zf). 

2.9.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Ze wzgl^du na brak mozliwosci wyznaczenia inkrementalnych wspofczynnikow 

efektywnosci/uzytecznosci kosztow (ICER/ICUR) analiza progowa w przypadku 

wskazania dotycz^cego przewlekfej hiperurykemii w zespole rozpadu guza przyj^la 
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form^ oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej (febuksostatu) 

przy ktorej roznica pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej 

(febuksostatu) a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (allopurinolu) jest rowna 

zero. 
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3 Wyniki 

3.1 Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

3.1.1 Analiza podstawowa 

3.1.1.1 Leczenie febuksostat 80 vs allopurinol 

3.1.1.1.1 Perspektywa NFZ 

Analiza podstawowa wykazala, ze z perspektywy platnika publicznego leczenie 

febuksostatem 80 mg jest drozsze od leczenia allopurinolem o 151,34 zi, ale wi^ze si^ z 

przyrostem QALY o 0,02. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) w 5- 

letnim horyzoncie zostai oszacowany na poziomie 6 833,40 zi/QALY - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 16. Wyniki analizy podstawowej - perspektywa NFZ, 5-letni horyzont. 

Kategoria Febuksostat 80 
[zU Allopurinol [zi] Roznica febuksostat 80 

vs allopurinol [zl] 

Koszty 

substancja czynna 319,80 168,76 151,04 

leczenie 
hospitalizacyine 

zaostrzenia 
leczenie 

ambulatoryjne 

1 230,70 1 230,41 0,30 

21,90 21,89 0,01 

SUMA 1 572,40 1 421,06 151,34 

QALY 

QALY 3,33 3,31 0,02 

ICUR 6 833,40 

Cena progowa febuksostatu nd * 

* nd. - limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Adenuric®, a jedynie od liczby DDD w 
opakowaniu oraz od podstawy limitu, wzwi^zku z czym cena zbytu netto febuksostatu moze bye 
dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (poniewaz ICER jest ponizej progu a limit finansowania nie ulega 
wzrostowi wraz ze wzrostem ceny) 

3.1.1.1.2 Perspektywa wspolna 

Analiza podstawowa wykazafa, ze z perspektywy wspolnej leczenie febuksostatem 80 

mg jest drozsze od leczenia allopurinolem o 2 385,94 zf, ale wi^ze si^ z przyrostem 

QALY o 0,02. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) w 5-letnim 

horyzoncie zostaf oszacowany na poziomie 107 732,33 zf/QALY. Cena zbytu netto 

febuksostatu 80 mg, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia 
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skorygowanego o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia refundowanej technologii 

opcjonalnej, jest rowny wysokosci progu 

119 577 zl, wynosi 123,61 zl - patrz tabela ponizej. 

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej - perspektywa wspolna 5-letni horyzont. 
F 

Kategoria 
MBM 

Allopurinol [zl] ■mmiii 

Koszty 

substancja czynna 2 617,78 232,17 2 385,61 

leczenie 1 230,70 1 230,41 0,30 hospitalizacyine 
zaostrzenia , leczenie 143,08 143,04 0,03 ambulatoryjne 

SUMA 3 991,56 1 605,62 2 385,94 

QALY 

QALY 3,33 3,31 0,02 

ICUR 107 732,33 

Cena progowa febuksostatu 123,61 

3.1.1.2 Leczenie febuksostat 120 vs allopurinol 

3.1.1.2.1 Perspektywa NFZ 

Analiza podstawowa wykaza^a, ze z perspektywy piatnika publicznego leczenie 

febuksostatem 120 mg jest drozsze od leczenia allopurinolem o 293,01 zl, ale wi^ze si^ z 

przyrostem QALY o 0,01. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) w 5- 

letnim horyzoncie zostal oszacowany na poziomie 23 314,97 zl/QALY - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 18. Wyniki analizy podstawowej - perspektywa NFZ 5-letni 1 tioryzont. 

Kategoria Allopurinol [zl] 

Koszty 

substancja czynna 

leczenie 
hospitalizacyine 

zaostrzenia 
leczenie 

ambulatoryjne 

434,16 

1 257,53 

168,76 

1 230,41 

265,40 

27,13 

22,38 21,89 0,48 

SUMA 1 714,07 1 421,06 293,01 

QALY 

QALY 3,32 3,31 0,01 
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1CUR 23 314,97 

Cena progowa febuksostatu nd * 

* nd. - limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Adenuric®, a jedynie od liczby DDD 
w opakowaniu oraz od podstawy limitu, wzwiqzku z czym cena zbytu netto febuksostatu moze bye 
dowolnie wysoka z perspektywy NFZ (poniewaz ICER jest ponizej progu a limit finansowania nie ulega 
wzrostowi wraz ze wzrostem ceny) 

3.1.1.2.2 Perspektywa wspolna 

Analiza podstawowa wykazafa, ze z perspektywy wspolnej leczenie febuksostatem 

120 mg jest drozsze od leczenia allopurinolem o 2 160,19 zl, ale wi^ze si^ 

z przyrostem QALY o 0,01. Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) w 5- 

letnim horyzoncie zostal oszacowany na poziomie 171 885,79 zl/QALY - patrz tabela 

ponizej. Cena zbytu netto febuksostatu 120 mg, przy ktorej koszt uzyskania 

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc, wynikaj^cego z zast^pienia 

refundowanej technologii opcjonalnej, jest rowny wysokosci progu - 119 577 zl, wynosi 

79,44 zl - patrz tabela ponizej. 

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej - perspektywa wspolna 5-letni horyzont. 

Kategoria Febuksostat 120 
[zi] Allopurinol [zi] Roznica febuksostat 120 

vs allopurinol [zi] 

Koszty 

substancja czynna 2 362,08 232,17 2 129,91 

leczenie 
hospitalizacyjne 

zaostrzenia . leczenie 
ambulatoryjne 

1 257,53 1 230,41 27,13 

146,19 143,04 3,15 

SUMA 3 765,81 1 605,62 2 160,19 

QALY 

QALY 3,32 3,31 0,01 

ICUR 171 885,79 

Cena progowa febuksostatu 79,44 

3.1.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

Jednoczynnikow^ analizy wrazliwosci przeprowadzono zmieniaj^c kolejno poszczegolne 

czynniki, maj^ce wplyw na koncowe oszacowania kosztow oraz wynikow zdrowotnych. 
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3.1.2.1 Leczenie febuksostat 80 vs allopurinol 

3.1.2.1.1 Perspektywa NFZ 

W przypadku perspektywy NFZ, wyniki analizy jednoczynnikowej wykazaly, ze dla 

wszystkich analizowanych scenariuszy, leczenie febuksostatem 80 mg w porownaniu 

z allopurinolem jest kosztowo efektywne. W zadnym scenariuszu inkrementalny 

wspolczynnik kosztow-uzytecznosci nie przekroczyl progu 119 577 z-h Czynnikiem 

w najwi^kszym stopniu wpiywaj^cym na wzrost wartosci wspolczynnika ICUR jest 

dobowa dawka allopurinolu stosowana przez polskich pacjentow. Terapi^ 

zdominowan^ (spadek QALY o 0,01) otrzymano jedynie w przypadku scenariusza: 

wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesi^c o stal:^ wartosc 2,6% (allopurinol). 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci 

przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego. 

Tabela 20. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ. 

Czynnik podlegajqcy zmianie Febuksostat 
80 Allopurinol Roznica 

BSBfESSSH 
Cena 

progowa 

Dyskontowanie efektow 
przy zastosowaniu stopy 

5% 

Koszty 
(zi] 

QALY 

1 572,40 

3,24 

1 421,06 

3,22 

151,34 

0,02 
6 954,75 nd. 

Brak dyskontowania 
efektow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

1 572,40 

3,56 

1 421,06 

3,54 

151,34 

0,02 
6 544,55 nd. 

Brak dyskontowania 
kosztow i efektow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

1 715,84 

3,56 

1 553,84 

3,54 

162,01 

0,02 
7 005,87 nd. 

Dawka allopurinolu 
stosowana przez 

polskich pacjentow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

1 572,40 

3,33 

1 393,50 

3,31 

178,90 

0,02 
8 078,00 nd. 

Dawka allopurinolu 
podana na stronie WHO 

Koszty 
(zi] 

QALY 

1 572,40 

3,33 

1 477,31 

3,31 

95,09 

0,02 
4 293,39 nd. 

Wzrost odsetka 
pacjentow osiqgajqcych Koszty 

poziom kwasu (zi) 
moczowego w surowicy 
< 6 mg/dl w kolejnych 

latach analizy, co miesiqc n A r v 
o stal^ wartosc 2,6%, w ^ 
przypadku allopurinol 

Sredni koszt Koszty 
hospitalizacji w grupie (z^) 

H98 +50% QALY 

Sredni koszt Koszty 
hospitalizacji w grupie (z^) 

H98 -50% QALY 

1 572,40 

3,33 

2 187,75 

3,33 

957,05 

3,33 

1 438,62 

3,34 

2 036,26 

3,31 

805,86 

3,31 

133,78 

-0,01 

151,49 

0,02 

151,19 

0,02 

zdominowana 

6 840,11 

6 826,68 

nd. 

nd. 

nd. 
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Czynnik podlegaj^cy zmianie Febuksostat 
80 Allopurinol Roznica ICUR 

(zl/QALY) 
Cena 

progowa 

Czas trwania zaostrzenia 
dny moczanowej +50% 

Koszty 
00 

QALY 

1 583,35 

3,33 

1 432,01 

3,31 

151,34 

0,02 
6 833,51 nd. 

Czas trwania zaostrzenia 
Koszty 
00 

1 561,45 1 410,11 151,34 
6 833,28 nd. dny moczanowej -50% 

QALY 3,33 3,31 0,02 

Usrednione wartosci 
odsetka pacjentow 

przeiywajqcych leczenie 

Koszty 
00 

QALY 

1 536,60 

3,32 

1 435,70 

3,31 

100,90 

0,01 
7 587,93 nd. 

Zaden pacjent nie 
Koszty 
00 

2 151,08 1 871,05 280,03 
3 621,58 nd. przeiywa leczenia 

QALY 3,44 3,36 0,08 
Usredniona wartosc 

prawdopodob ienstwa 
zaostrzen po pierwszych 

trzech miesiqcach 
leczenia u pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 
Usredniona wartosc 

uzytecznosci dla 

Koszty 
00 

QALY 

Koszty 
00 

1 572,43 

3,33 

1 572,40 

1 427,26 

3,31 

1 421,06 

145,17 

0,02 

151,34 

6 554,77 nd. 

pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 

Horyzont analizy: 1 rok 

QALY 

Koszty 
00 

3,33 

422,91 

3,30 

375,58 

0,03 

47,33 

4 903,42 

6 414,32 

nd. 

nd. 
QALY 0,72 0,71 0,01 

3.1.2.1.2 Perspektywa wspolna 

W przypadku perspektywy wspolnej, wyniki analizy jednoczynnikowej wykazaiy, 

ze dla wi^kszosci analizowanych scenariuszy, leczenie febuksostatem 80 mg 

w porownaniu z allopurinolem jest kosztowo efektywne. Tylko w przypadku 

scenariuszy zakbadaj^cych usrednione wartosci odsetka pacjentow przerywaj^cych 

leczenie oraz jednorocznego horyzontu analizy, wspolczynnik kosztow-uzytecznosci 

przekroczyb prog 119 577 z-h Terapi^ zdominowan^ (spadek QALY o 0,01) uzyskano 

jedynie w przypadku scenariusza: wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesi^c o stab^ 

wartosc 2,6% (allopurinol). 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci 

przeprowadzonej z perspektywy wspolnej. 
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Tabela 21. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa wspolna. 

Czynnik podlegajqcy zmianie Febuksostat 
80 Ailopurinol Roznica ICUR 

fzf/QALY) 
Cena 

progowa 

Dyskontowanie efektow 
przy zastosowaniu stopy 

5% 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 991,56 

3,24 

1 605,62 

3,22 

2 385,94 

0,02 
109 645,59 121,56 

Brak dyskontowania 
efektow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 991,56 

3,56 

1 605,62 

3,54 

2 385,94 

0,02 
103 178,49 128,78 

Brak dyskontowania 
kosztow i efektow 

Koszty 
[zi] 

QALY 

4 262,99 

3,56 

1 752,36 

3,54 

2 510,63 

0,02 
108 570,46 122,72 

Dawka allopurinolu 
stosowana przez 

polskich pacjentow 

Koszty 
[zi] 

QALY 

3 991,56 

3,33 

1 567,70 

3,31 

2 423,87 

0,02 
109 444,60 121,93 

Dawka allopurinolu 
podana na stronie WHO 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 991,56 

3,33 

1 683,01 

3,31 

2 308,55 

0,02 
104 237,90 127,03 

Wzrost odsetka 
pacjentow osiqgajacych 

poziom kwasu 
moczowego w surowicy 

Koszty 
(zi] 3 991,56 1 626,59 2 364,97 

zdominowana nd. < 6 mg/dl w kolejnych 
latach analizy, co miesi^c 
o stafq wartosc 2,6%, w 
przypadku allopurinolu 

QALY 3,33 3,34 -0,01 

Sredni koszt 
hospitalizacji w grupie 

Koszty 
(zi] 4 606,92 2 220,82 2 386,09 

107 739,05 123,60 
H98 +50%  QALY 3,33 3,31 0,02 

Sredni koszt 
hospitalizacji w grupie 

H98 -50% 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 376,21 

3,33 

990,42 

3,31 

2 385,79 

0,02 
107 725,61 123,61 

Czas trwania zaostrzenia 
Koszty 

(zi] 4 063,10 1 677,14 2 385,96 
107 733,11 123,61 dny moczanowej +50% QALY 3,33 3,31 0,02 

Czas trwania zaostrzenia 
dny moczanowej -50% 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 920,03 

3,33 

1 534,10 

3,31 

2 385,93 

0,02 
107 731,55 123,61 

Usrednione wartosci 
odsetka pacjentow 

przeiywajqcych leczenie 

Koszty 
(zi] 3 683,46 1 625,18 2 058,27 

154 783,99 88,51 
QALY 3,32 3,31 0,01 

Zaden pacjent nie 
przerywa leczenia 

Koszty 
(zi] 

QALY 

9 093,80 

3,44 

2 222,58 

3,36 

5 871,22 

0,08 
88 863,23 147,36 

Usredniona wartosc 
prawdopodobiehstwa 

zaostrzeh po pierwszych 
trzech miesi^cach 

leczenia u pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 
Usredniona wartosc 

uzytecznosci dla 
pacjentow 

niekontrolowanych i 
nieleczonych 

Koszty 
(zi] 

QALY 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 991,60 

3,33 

3 991,56 

3,33 

1 612,42 

3,31 

1 605,62 

3,30 

2 379,18 

0,02 

2 385,94 

0,03 

107 426,75 

77 305,16 

123,91 

169,71 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

Czynnik podlegaj^cy zmianie Febuksostat 
80 Allopurinol Roznlca ICUR 

(zl/QALY) 
Cena 

progowa 

Horyzont analizy: 1 rok 
K^S'fy 1 539,80 442,20 1 097,59 
00 148 761,35 

QALY 0,72 0,71 0,01 
102,48 

3.1.2.2 Leczenie febuksostat 120 vs allopurinol 

3.1.2.2.1 Perspektywa NFZ 

W przypadku perspektywy NFZ, wyniki analizy jednoczynnikowej wykazaty, ze dla 

wszystkich analizowanych scenariuszy, leczenie febuksostatem 120 mg w porownaniu 

z allopurinolem jest kosztowo efektywne. W zadnym scenariuszu inkrementalny 

wspolczynnik kosztow-uzytecznosci nie przekroczyf progu - 119 577 zk Czynnikiem w 

najwi^kszym stopniu wpiywaj^cym na wzrost wartosci wspofczynnika ICUR jest 

usrednienie wartosci odsetka pacjentow przerywaj^cych leczenie. Terapi^ 

zdominowan^ (spadek QALY o 0,02) uzyskano jedynie w przypadku scenariusza: wzrost 

odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w 

kolejnych latach analizy, co miesi^c o staf^ wartosc 2,6% (allopurinol). 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci 

przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego. 

Tabela 22. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ. 

Czynnik podlegajqcy zmianie Febuksostat 
120 Allopurinol Roznica 

Dyskontowanie efektow 
przy zastosowaniu stopy 

5% 

Koszty 
00 

1 714,07 1 421,06 293,01 
23 153,57 nd. 

QALY 3,23 3,22 0,01 

Brak dyskontowania 
Koszty 
00 

1 714,07 1 421,06 293,01 
23 777,26 nd. efektow 

QALY 3,55 3,54 0,01 

Brak dyskontowania 
Koszty 

00 
1 859,26 1 553,84 305,43 

24 784,65 nd. kosztow i efektow 
QALY 3,55 3,54 0,01 

Dawka allopurinolu 
stosowana przez 

polskich pacjentow 

Koszty 
00 

1 714,07 1 393,50 320,58 
25 508,25 nd. 

QALY 3,32 3,31 0,01 

Dawka allopurinolu 
Koszty 
00 

1 714,07 1 477,31 236,76 
18 838,90 nd. podana na stronie WHO QALY 3,32 3,31 0,01 

Wzrost odsetka 
pacjentow osiqgajqcych 

poziom kwasu 

Koszty 
00 

1 714,07 1 438,62 275,45 zdominowana nd. 
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Czynnik podlegajqcy zmianie Febuksostat 
120 Allopurinol Roznica ICUR 

(zl/QALY) 
Cena 

progowa 
moczowego w surowicy 
< 6 mg/dl w kolejnych 

latach analizy, co miesiqc 
o stalq wartosc 2,6%, w 
przypadku allopurinolu 

QALY 3,32 3,34 -0,02 

Sredni koszt 
hospitalizacji w grupie 

Koszty 2 342,84 2 036,26 306,58 
24 394,17 nd. 

H98 +50% QALY 3,32 3,31 0,01 

Sredni koszt 
hospitalizacji w grupie 

H98 -50% 

Koszty 
(zp 1 085,31 805,86 279,45 

22 235,76 nd. 
QALY 3,32 3,31 0,01 

Czas trwania zaostrzenia 
Koszty 

(zL) 1 725,26 1 432,01 293,25 
23 334,17 nd. dny moczanowej +50% 

QALY 3,32 3,31 0,01 

Czas trwania zaostrzenia 
Koszty 

(zp 1 702,89 1 410,11 292,77 
23 295,77 nd. dny moczanowej -50% 

QALY 3,32 3,31 0,01 

Usrednione wartosci 
odsetka pacjentow 

Koszty 1 707,36 1 435,70 271,66 
27 294,32 nd. 

przerywajqcych leczenie QALY 3,32 3,31 0,01 

Zaden pacjent nie 
Koszty 2 663,19 1 871,05 792,14 

9 778,81 nd. przerywa leczenia 
QALY 3,44 3,36 0,08 

Usredniona wartosc 
prawdopodobiehstwa 

Koszty 
(zi) 1 708,60 1 427,26 281,33 

zaostrzeh po pierwszych 
trzech miesiqcach 

leczenia u pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 

QALY 3,32 3,31 0,01 
22 385,54 nd. 

Usredniona wartosc 
uzytecznosci dla 

Koszty 
(zi) 1 714,07 1 421,06 293,01 

pacjentow 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 

Horyzont analizy: 1 rok 

QALY 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3,33 

527,84 

0,72 

3,30 

375,58 

0,71 

0,03 

152,26 

0,01 

10 373,01 

14 696,25 

nd. 

nd. 

3.1.2.2.2 Perspektywa wspolna 

W przypadku perspektywy wspolnej, tylko dla trzech scenariuszy, wspokzynnik 

kosztow-uzytecznosci nie przekroczyl progu 119 577 tX, tj. scenariuszy zakiadaj^cych, 

ze zaden pacjent nie przerywa leczenia, usrednion^ wartosci uzytecznosci oraz 

jednoroczny horyzont analizy. Terapi^ zdominowan^ (spadek QALY o 0,02) uzyskano 

jedynie w przypadku scenariusza: wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesi^c o stal^ 

wartosc 2,6% (allopurinol). 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci 

przeprowadzonej z perspektywy wspolnej. 

Tabela 23. Wyniki jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa wspolna. 

Czynnik podlegaiacy zmianie Febuksostat Allopurinol Roznica 
1 120 

Dyskontowanie efektow 
przy zastosowaniu stopy 

5% 

Koszty 
[zi] 

QALY 

3 765,81 

3,23 

1 605,62 

3,22 

2160,19 

0,01 
170 695,90 79,96 

Brak dyskontowania 
efektow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 765,81 

3,55 

1 605,62 

3,54 

2 160,19 

0,01 
175 293,92 78,00 

Brak dyskontowania 
kosztow i efektow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 996,13 

3,55 

1 752,36 

3,54 

2 243,77 

0,01 
182 076,42 75,24 

Dawka allopurinolu 
stosowana przez 

polskich pacjentow 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 765,81 

3,32 

1 567,70 

3,31 

2 198,11 

0,01 
174 903,20 77,57 

Dawka allopurinolu 
Koszty 

(zi] 3 765,81 1 683,01 2 082,80 
165 727,81 83,28 podana na stronie WHO 

Wzrost odsetka 
pacjentow osiqgajqcych 

poziom kwasu 
moczowego w surowicy 

QALY 

Koszty 
(zi] 

3,32 

3 765,81 

3,31 

1 626,59 

0,01 

2 139,22 

zdominowana nd < 6 mg/dl w kolejnych 
latach analizyj co miesi^c 
o stafq wartosc 2,6%, w 
przypadku allopurinolu 

QALY 3,32 3,34 -0,02 

Sredni koszt 
hospitalizacji w grupie 

H98 +50% 

Koszty 
(zi] 4 394,58 2 220,82 2 173,75 

172 965,00 78,77 
QALY 3,32 3,31 0,01 

Sredni koszt 
hospitalizacji w grupie 

H98 -50% 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 137,04 

3,32 

990,42 

3,31 

2 146,63 

0,01 
170 806,59 80,12 

Czas trwania zaostrzenia 
Koszty 

(zi] 3 838,91 1 677,14 2 158,61 
171 760,33 79,37 

dny moczanowej +50% QALY 3,32 3,31 0,01 

Czas trwania zaostrzenia 
dny moczanowej -50% 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 692,71 

3,32 

1 534,10 

3,31 

2 161,77 

0,01 
172 011,26 79,52 

Usrednione wartosci 
odsetka pacjentow 

przeiywajqcych leczenie 

Koszty 
(zi] 

QALY 

3 733,55 

3,32 

1 625,18 

3,31 

2 108,37 

0,01 
211 828,70 65,92 

Zaden pacjent nie 
przerywa leczenia 

Koszty 
(zi] 

QALY 

9 193,08 

3,44 

2 222,58 

3,36 

6 970,50 

0,08 
86 049,19 152,44 

Usredniona wartosc 
prawdopodobiehstwa 

Koszty 
(zi] 3 759,80 1 612,42 2 147,38 170 866,45 80,08 
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Czynnik podlegajqcy zmianie Febuksostat 
120 Allopurinol Roznica ICUR 

(zl/QALY) 
Cena 

progowa 
zaostrzeh po pierwszych 

trzech miesiqcach 
leczenia u pacjentow QALY 3,32 3,31 0,01 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 
Usredniona wartosc 

uzytecznosci dla 
Koszty 

(zi) 3 765,81 1 605,62 2 160,19 

pacjentow 76 473,34 172,29 
niekontrolowanych i 

nieleczonych 
QALY 3,33 3,30 0,03 

Horyzont analizy: 1 rok 
Koszty 

(zf) 
QALY 

1 603,22 

0,72 

442,20 

0,71 

1161,02 

0,01 
112 061,13 115,85 

3.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

3.2.1 Analiza podstawowa 

3.2.1.1 Perspektywa NFZ 

Analiza przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego tj. NFZ wykazate, 

ze calkowite koszty 7-dniowej terapii febuksostatem wynosz^ 6,10 zl: i o 3,09 tX 

wyzsze od kosztow terapii prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu, rownych 3,01 

zk 

Analiza progowa wykazala, ze koszty terapii febuksostatem zrownaj^ si^ z kosztami 

terapii allopurinolem przy cenie zbytu netto rownej 9,60 zk Podana wartosc dotyczy 

ceny zbytu netto opakowania leku Adenuric® (febuksostat 120 mg). 

Ze wzgl^du na brak mozliwosci obliczenia roznicy efektow zdrowotnych obu terapii 

oszacowano jedynie wspoln^ wartosc QALY rown^ 0,02, co pozwolifo na obliczenie 

wspolczynnikow CER rownych 400,72 zf w przypadku leczenia febuksostatem i 197,83 

zl w przypadku leczenia allopurinolem. 

Wyniki analizy z perspektywy platnika publicznego przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 24. Hiperurykemia w zespole rozpadu guza: wyniki analizy podstawowej - 

perspektywa NFZ. 

Koszt caikowity terapii 
koszt cena progowa 

CER 

febuksostat allopurinol 
inkrementalny netto QALY 

febuksostat allopurinol 

6,10 zi 3,01 zi 3,09 zi 9,60 zi 0,02 400,72 zi 197,83 zi 
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Adenuric® (febuksostat) wleczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

3.2.1.2 Perspektywa wspolna 

Analiza przeprowadzona z perspektywy wspolnej tj. NFZ i pacjenta wykazala, 

ze calkowite koszty 7-dniowej terapii febuksostatem wynosz^ 33,16 zi i o 29,02 zl^ 

wyzsze od kosztow terapii prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu, rownych 4,14 

zl. 

Analiza progowa wykazala, ze koszty terapii febuksostatem zrownaj^ si^ z kosztami 

terapii allopurinolem przy cenie zbytu netto rownej 9,63 zk Podana wartosc dotyczy 

ceny zbytu netto opakowania leku Adenuric® (febuksostat 120 mg). 

Ze wzgl^du na brak mozliwosci obliczenia roznicy efektow zdrowotnych obu terapii 

oszacowano jedynie wspoln^ wartosc QALY rown^ 0,02, co pozwolik) na obliczenie 

wspolczynnikow CER rownych 2 180,15 zi w przypadku leczenia febuksostatem 

i 272,16 zf w przypadku leczenia allopurinolem. 

Wyniki analizy z perspektywy wspolnej przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 25. Hiperurykemia w zespole rozpadu guza: wyniki analizy podstawowej - 

perspektywa wspolna. 

Koszt caikowlty terapii 
koszt cena progowa 

inkrementalny netto 

CER 

febuksostat allopurinol 

33,16 zi 4,14 zi 29,02 zi 9,63 zi 0,02 2 180,15 z} 272,16z} 

3.2.2 Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci 

3.2.2.1 Perspektywa NFZ 

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci przeprowadzona z perspektywy pfatnika 

publicznego wykazafa, iz bez wzgl^du na przyj^te zafozenia koszt terapii febuksostatem 

pozostaje wyzszy od kosztow terapii prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu. 

Czynnikiem w najwi^kszym stopniu wpfywaj^cym na roznicy kosztow obu terapii jest 

odpfatnosc za febuksostat - w przypadku przyj^cia odpfatnosci na poziomie 50% koszt 

cafkowity terapii febuksostatem wynosi 3,61 zf (CER rowny 237,18 zf) i jest wyzszy od 

kosztow terapii allopurinolem o 60 gr (koszt cafkowity rowny 3,01 zi oraz CER rowny 

197,83 zi). Zmiana dawkowania allopurinolu do dawki 200 mg na dzieh wi^ze si^ z 

kosztem cafkowitym terapii allopurinolem rownym 1,72 zi (CER rowny 113,08 zi) zas w 

przypadku dawki 600 mg koszt ten si^ga 5,16 zi (CER rowny 339,23 zi), co odpowiednio 

wi^ze si^ z kosztami inkrementalnymi 4,38 zi i 0,94 zi wzgl^dem terapii febuksostatem 

oraz cenami progowymi 5,05 zi i 17,18 zi. Zwi^kszenie czasu trwania leczenia prowadzi 

do zwi^kszenia zarowno kosztow obu terapii, w przypadku febuksostatu do 7,84 zi (CER 

rowny 400,72 zl), w przypadku allopurinolu do 3,87 zl (CER rowny 197,83 zl) jak i 

zwi^kszenia roznicy mi^dzy kosztami obu terapii. 
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Zmiana wartosci uzytecznosci na minimaln^ prowadzi do zwi^kszenia wartosci CER 

do 496,58 zi w przypadku febuksostatu oraz 245,15 zk w przypadku allopurinolu, 

natomiast wykorzystanie maksymalnej wartosci uzytecznosci w analizie wi^ze si^ 

z obnizeniem wartosci CER do 361,15 zk w przypadku febuksostatu oraz 178,29 zf 

w przypadku allopurinolu. Roznica mi^dzy kosztami obu terapii oraz cena progowa 

pozostaj^ bez zmian. 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci 

przeprowadzonej z perspektywy platnika publicznego. 

Tabela 26. Przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza: wyniki 

jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa NFZ. 
Czynnik Koszt calkowity terapii tuzsm CER 

podlegajqcy 
febuksostat 

. i progowa / QALY 
febuksostat zmianie aiiopunnol netto allopurinol 

dawka 
allopurinolu: 6,10 zt 1,72 zi 4,38 zi 5,05 zi 0,02 400,72 zi 113,08 zi 

200 mg 
dawka 

allopurinolu: 6,10 zl 5,16 zi 0,94 zi 17,18 zi 0,02 400,72 zi 339,23 zi 
600 mg 

horyzont 
analizy: 9 dni 7,84 zi 3,87 zi 3,97 zi 9,60 zi 0,02 400,72 zi 197,83 zi 

minimalna 
wartosc 

uzytecznosci: 6,10 zi 3,01 zi 3,09 zi 9,60 zi 0,01 496,58 zi 245,15 zi 

0,64 
maksymalna 

wartosc 
uzytecznosci: 

0,88 
odptatnosc za 

6,10 zi 3,01 zi 3,09 zi 9,60 zi 0,02 361,15 zi 178,29 zi 

febuksostat: 3,61 zi 3,01 zi 0,60 zi 9,60 zi 0,02 237,18 zi 197,83 zi 
50% 

3.2.2.2 Perspektywa wspolna 

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci przeprowadzona z perspektywy wspolnej 

wykazafa, iz bez wzgl^du na przyj^te zafozenia koszt terapii febuksostatem pozostaje 

wyzszy od kosztow terapii prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu. Czynnikiem 

w najwi^kszym stopniu wpfywaj^cym na roznic^ kosztow obu terapii jest dawkowanie 

allopurinolu - w przypadku dawki 200 mg na dzien koszt cafkowity terapii 

allopurinolem wynosi 2,37 zk (CER rowny 155,57 zf) zas w przypadku dawki 600 mg 

koszt ten si^ga 7,10 zk (CER rowny 466,70 zf), co odpowiednio wi^ze si^ z kosztami 

inkrementalnymi 30,79 zk i 26,06 zk wzgl^dem terapii febuksostatem oraz cenami 

progowymi 3,38 zf i 20,07 zf. Zwi^kszenie czasu trwania leczenia prowadzi do 

zwi^kszenia zarowno kosztow obu terapii, w przypadku febuksostatu do 42,63 zf (CER 
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rowny 2180,15 zi), w przypadku allopurinolu do 5,32 zl (CER rowny 272,16 zl) jak i 

zwi^kszenia roznicy mi^dzy kosztami obu terapii. Zastosowanie 50% odplatnosci za 

febuksostat nie zmienia wynikow analizy. 

Zmiana wartosci uzytecznosci na minimaln^ prowadzi do zwi^kszenia wartosci CER 

do 2701,65 zf w przypadku febuksostatu oraz 337,26 zf w przypadku allopurinolu, 

natomiast wykorzystanie maksymalnej wartosci uzytecznosci w analizie wi^ze si^ 

z obnizeniem wartosci CER do 1964,84 zf w przypadku febuksostatu oraz 245,28 zf 

w przypadku allopurinolu. Roznica mi^dzy kosztami obu terapii oraz cena progowa 

pozostaj^ bez zmian. 

Tabela ponizej przedstawia zestawienie wynikow jednoczynnikowej analizy wrazliwosci 

przeprowadzonej z perspektywy pfatnika publicznego. 

Tabela 27. Przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza: wyniki 

jednoczynnikowej analizy wrazliwosci - perspektywa wspolna. 
Czynnik Koszt caikowity terapii 

QALY 
CER 

podlegajqcy 
zmianie IkMiKJIIHB 

progowa 
netto febuksostat allopurinol 

dawka 
allopurinolu: 33,16 zf 2,37 zi 30,79 zi 3,38 zi 0,02 2 180,15 zi 155,57 zi 

200 mg 
dawka 

allopurinolu: 33,16 zi 7,10 zi 26,06 zi 20,07 zi 0,02 2 180,15 zi 466,70 zi 
600 mg 

horyzont 42,63 zi 5,32 zi 37,31 zi 9,63 zi 0,02 2 180,15 zi 272,16 zi analizy: 9 dni 
minimalna 
wartosc 33,16 zi 4,14 zi 29,02 zi 9,63 zi 0,01 2 701,65 zi 337,26 zi 

uzytecznosci 
maksymalna 

wartosc 33,16 zi 4,14 zi 29,02 zi 9,63 zi 0,02 1 964,84 zi 245,28 zi 
uzjdecznosci 
odpiatnosc za 
febuksostat: 33,16 zi 4,14 zi 29,02 zi 9,63 zi 0,02 2 180,15 zi 272,16 zi 

— 50% 
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4 Podsumowanie, dyskusja, ograniczenia 

Celem analizy byla ocena uzytecznosci kosztowej febuksostatu (Adenuric®): 

• w dawce 80 mg w leczeniu przewleklej hiperurykemii w chorobach, w ktorych 

wyst^pilo juz odkladanie siq zlogow moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) 

zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie); 

• w dawce 120 mg we wskazaniach: 

o leczenie przewleklej hiperurykemii w chorobach, w ktorych wyst^pilo juz 

odkladanie si^ zlogow moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) 

zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie); 

o zapobieganie i leczenie hiperurykemii u dorosiych pacjentow 

poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi 

z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespolu rozpadu 

guza (ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS). 

4.1 Przewlelda hiperurykemia w dnle moczanowej 

Analizy ekonomiczn^ wykonano w oparciu o nowy, opracowany w tym celu model w 

postaci arkusza Microsoft Office Excel. Parametry dotycz^ce przebiegu terapii przyj^to 

zgodnie z danymi z badah: APEX, FACT, Huang 2014 i Xu 2015, ktore oceniafy 

skutecznosc febuksostatu w porownaniu z allopurinolem w analizowanym wskazaniu. 

Wartosci uzytecznosci w analizie uzytecznosci kosztow przyj^to w oparciu o dane z 

przegl^du systematycznego Beard 20136- W celu sprawdzenia wpfywu poszczegolnych 

czynnikow, przyj^tych w analizie podstawowej, na kohcowe oszacowania kosztow oraz 

wynikow zdrowotnych przeprowadzono jednoczynnikow^ analizy wrazliwosci. Analizy 

przeprowadzono z perspektywy platnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu 

Zdrowia (NFZ) oraz ze wzgl^du na wspofplacenie z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu 

zobowi^zanego do finansowania swiadczeh ze srodkow publicznych i 

swiadczeniobiorcy. W analizie zalozono 5-letni horyzont obserwacji, co wynika zarowno 

z dlugosci badah klinicznych wl^czonych do analizy jak i stosunkowo wysokiego 

odsetka pacjentow przerywaj^cych leczenie, czego skutkiem jest brak pacjentow 

kontynuuj^cych leczenie w obu analizowanych grupach w dluzszym okresie czasu. 

W zakresie danych kosztowych uwzgl^dniono koszty zwi^zane ze zuzyciem lekow oraz 

koszty zwi^zane z leczeniem zaostrzeh dny moczanowej. Koszt allopurinolu oraz lekow 

stosowanych w leczeniu zaostrzenia dny moczanowej w warunkach ambulatoryjnych 

oszacowano w oparciu o wykaz lekow refundowanych (obwieszczenie MZ) i dane NFZ 

dotycz^ce sprzedazy (dane DGL: wartosc refundacji cen lekow wg kodow EAN za 

styczeh-kwiecieh 2015), natomiast koszt febuksostatu wynika z ceny zaproponowanej 

przez producenta. Schematy post^powania klinicznego (zuzycie lekow stosowanych w 
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zaostrzeniach dny moczanowej) opracowano na podstawie opinii ekspertow. W analizie 

pomini^to koszty profilaktyki zaostrzen, poniewaz w takim samym stopniu one 

ponoszone zarowno w przypadku pacjentow stosuj^cych febuksostat jak i allopurinol. 

Koszty zwi^zane z leczeniem zaostrzen w warunkach szpitalnych, okreslono na 

podstawie danych zawartych w systemie Jednorodnych Grup Pacjentow [grupa H98 - 

krystalopatie). Wyniki przedstawiono oddzielnie dla febuksostatu 80 mg i febuksostatu 

120 mg. 

Jednym z ograniczen analizy jest brak zakresow zmiennosci parametrow uzytecznosci 

przyj^tych w analizie podstawowej, co wi^ze si§ z brakiem mozliwosci zbadania wpfywu 

wartosci uzytecznosci na ostateczne wyniki efektow zdrowotnych - QALY. Do 

ograniczen niniejszej analizy, mozna rowniez zaliczyc brak jednoznacznych dowodow 

potwierdzaj^cych stabilnosc odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego 

w surowicy < 6 mg/dl, po rocznej terapii allopurinolem (np. badan trwaj^cych ponad 

rok, badanie EXCEL ze wzgl^du na swoj^ konstrukcj^ w mniejszym stopniu pozwala 

wnioskowac o stabilnosci stanu chorych przyjmuj^cych allopurinol niz w przypadku 

pacjentow przyjmuj^cych febuksostat) (parametr ten testowano w analizie 

wrazliwosci). 

W przypadku febuksostatu 80 mg uzyskano ICUR rowny 6 833,40 zf/QALY oraz 

107 732,33 zf/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. W 

analizie wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego, w zadnym z analizowanych 

scenariuszy, uzyskany ICUR nie przekroczyf wartosci przyj^tego w Polsce progu 

opfacalnosci - 119 577 zb Z perspektywy wspolnej ICUR przekroczyf wartosc progu 

tylko w przypadku scenariuszy zakfadaj^cych usrednione wartosci odsetka pacjentow 

przerywaj^cych leczenie oraz jednorocznego horyzontu analizy. Zarowno z perspektywy 

NFZ jak i z perspektywy wspolnej terapi§ zdominowan^ (spadek QALY o 0,01) 

uzyskano dla wariantu, w ktorym testowano wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych 

poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesi^c 

o staf^ wartosc 2,6% (allopurinol). 

W przypadku febuksostatu 120 mg uzyskano ICUR rowny 23 314,97 zf/QALY oraz 

171 885,79 zf/QALY, odpowiednio z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej. 

Z perspektywy wspolnej przekroczono wartosc progu opfacalnosci przyj^tego w Polsce 

- 119 577 zb W analizie wrazliwosci z perspektywy pfatnika publicznego, w zadnym 

z analizowanych scenariuszy, uzyskany ICUR nie przekroczyf progu - 119 577 zb 

Z perspektywy wspolnej ICUR nie przekroczyf wartosci progu tylko dla trzech 

scenariuszy, zakfadaj^cych, ze zaden pacjent nie przerywa leczenia, usrednion^ 

wartosci uzytecznosci oraz jednoroczny horyzont analizy. Podobnie jak w przypadku 

febuksostatu 80 mg, zarowno z perspektywy NFZ jak i z perspektywy wspolnej terapi§ 

zdominowan^ (spadek QALY o 0,02) uzyskano dla wariantu, w ktorym testowano 
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wzrost odsetka pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesi^c o stal^ wartosc 2,6% (allopurinol). 

Podsumowuj^c, analiza ekonomiczna wykazala, ze terapia febuksostatem stosowanym 

w leczeniu przewlekiej hiperurykemii w chorobach, w ktorych wyst^pilo juz odkladanie 

zlogow moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub 

w wywiadzie) jest post^powaniem efektywnym kosztowo w porownaniu do leczenia 

preparatami refundowanymi w Polsce w danym wskazaniu, tj. allopurinolem. 

4.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Ze wzgl^du na przedstawienie roznicy uzyskanych efektow zdrowotnych w sposob 

niepozwalaj^cy na wydzielenie grup pacjentow osi^gaj^cych poszczegolne wyniki 

leczenia (pole pod krzyw^ zaleznosci st^zenia kwasu moczowego w surowicy od czasu 

w 1-8 dniu terapii), nie bylo mozliwe obliczenie inkrementalnych wspolczynnikow 

efektywnosci/uzytecznosci kosztow (ICER/ICUR), co wi^ze si^ z koniecznosci^ 

sprowadzenia analizy ekonomicznej do porownania kosztow terapii prowadzonej 

z wykorzystaniem febuksostatu 120 mg lub allopurinolu. 

Analizy przeprowadzono w oparciu o model ekonomiczny dostosowany do polskich 

warunkow opieki zdrowotnej. Parametry dotycz^ce przebiegu terapii przyj^to zgodnie 

z danymi z glownego badania FLORENCE oceniaj^cego skutecznosc febuksostatu 

w porownaniu z allopurinolem w analizowanym wskazaniu. Analizy przeprowadzono 

z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) 

oraz ze wzgl^du na wspolplacenie z perspektywy wspolnej, tj. podmiotu zobowi^zanego 

do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy. W analizie 

przyj^to 7-dniowy horyzont obserwacji, co wynika z konstrukcji badania FLORENCE 

oraz obowi^zuj^cych wytycznych klinicznych.35 Ze wzgl^du na podobny profil 

bezpieczenstwa obu lekow oraz brak jakichkolwiek innych parametrow potencjalnie 

roznicuj^cych obie terapie w zakresie danych kosztowych uwzgl^dniono wyf^cznie 

koszty zwi^zane ze zuzyciem lekow. Koszt allopurinolu oszacowano w oparciu o wykaz 

lekow refundowanych (obwieszczenie MZ) oraz dane NFZ dotycz^ce sprzedazy (dane 

DGL (wartosc refundacji cen lekow wg kodow EAN za styczen-kwiecien 2015), 

natomiast koszt febuksostatu wynika z ceny zaproponowanej przez producenta. Ze 

wzgl^du na krotki horyzont analizy oraz zblizony i niski odsetek pacjentow 

przerywaj^cych leczenie w obu grupach w badaniu FLORENCE' zafozono, ze wszyscy 

pacjenci rozpoczynaj^cy leczenie b^d^ je kontynuowac az do kohca zafozonej 

obserwacji. Wartosc uzytecznosci w analizie ilorazu kosztow i efektu przyj^to w oparciu 

o dane z przegl^du systematycznego Shabaruddin 201316 Przeprowadzono 

' Febuksostat 120 mg n=4, allopruinol n=3, w obu grupach N=173; brak istotnosci statystycznej roznicy. 
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jednoczynnikow^ analiz§ wrazliwosci wynikow uzyskanych w analizie podstawowej. 

Model przygotowano w postaci arkusza Excel. 

Podstawowym ograniczeniem analizy jest koniecznosc sprowadzenia jej do oszacowania 

roznicy pomi^dzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania 

technologii opcjonalnej oraz ilorazu kosztow i efektow, zamiast obliczenia 

inkrementalnych wspolczynnikow efektywnosci/uzytecznosci kosztow (ICER/ICUR) 

wymaganych w analizach, w ktorych wykazano roznice w efektach zdrowotnych 

pomi^dzy technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc- Wynika to z faktu, ze 

obserwowanych roznic efektow zdrowotnych nie mozna przefozyc na roznice w rynku 

zgonu lub zmiany jakosci zycia. Innym ograniczeniem jest niezidentyfikowanie wartosci 

uzytecznosci specyficznych dla wnioskowanego stanu klinicznego, tj. dla pacjentow 

leczonych lub zagrozonych zespofem rozpadu guza, poddawanych chemioterapii 

z powodu nowotworow krwi. Ograniczenie to starano si§ zminimalizowac, przyjmujcc w 

analizie wartosc uzytecznosci zgodnie z badaniami zidentyfikowanymi w przeglcdzie 

systematycznym oceniajecymi jakosc zycia pacjentow poddawanych chemioterapii, 

narazonych na ryzyko zdarzeh niepozcdanych. 

Przeprowadzone analizy, zarowno z perspektywy pfatnika publicznego jak i 

perspektywy wspolnej wykazafy, ze koszt terapii febuksostatem jest wyzszy od kosztow 

terapii allopurinolem. W perspektywie pfatnika publicznego oszacowane koszty terapii 

febuksostatem wynoszc 6,10 zi i sc o 3,09 zi wyzsze od kosztow terapii prowadzonej z 

wykorzystaniem allopurinolu, rownych 3,01 zi. W perspektywie wspolnej oszacowane 

koszty terapii febuksostatem wynoszc 33,16 zi i sc o 29,02 zi wyzsze od kosztow terapii 

prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu, rownych 4,14 zi. Jednoczynnikowa analiza 

wrazliwosci potwierdzifa, iz bez wzgl^du na przyj^te parametry analizy, febuksostat 

pozostaje terapic drozszc od terapii allopurinolem w leczeniu i zapobieganiu 

przewlekfej hiperurykemii w zespole rozpadu guza. Nalezy przy tym podkreslic, iz 

terapia febuksostatem prowadzi do istotnie statystycznie wi^kszego obnizenia poziomu 

kwasu moczowego w surowicy w porownaniu z allopurinolem (wyrazonego jako 

srednia wartosc pola pod krzywc zaleznosci st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC 

slJAi-s)), co zgodnie z danymi z badania retrospektywnego przytoczonego w wytycznych 

klinicznych moze wiczac si§ z obnizeniem ryzyka zwiczanego z zespofem rozpadu guza 

oraz zdarzeh nerkowych. Ze wzgl^du na fakt, ze w analizie klinicznej, w zakresie 

punktow kohcowych zwiczanych z cz^stoscic rozpadu guza lub zdarzeniami nerkowymi 

nie wykazano roznic istotnych statystycznie lub zdarzenia takie nie wystcpify, nie 

zostafy one wykorzystane jako podstawa modelu ekonomicznego. 

Podsumowujcc, pomimo wyzszych kosztow terapii, febuksostat stanowi waznc 

alternatyw^ terapeutycznc dla allopurinolu, ze wzgl^du na silniejsze obnizanie poziomu 

kwasu moczowego w surowicy. 
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Aneks 1. Strategia przegl^du dla analiz ekonomicznych 

Tabela 28. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE i Medline (Elsevier] - 10.08.2015. 

piiiM 
Siowa kluczowe Wynik 

#i 'febuxostat'/exp OR 'febuxostat' 1035 
#2 'economic evaluation'/exp OR 'economic evaluation' 230673 
#3 #1 AND#2_ 37 
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Aneks 2. Selekcja analiz ekonomicznych - diagram QUORUM 

EMBASE i Medline [Elsevier] 
N = 37 

Weryfikacja na podstawie tytulu i 
abstraktu 

Wykluczono: N = 30 z powodu 
braku zgodnosci tytulu i 
abstraktu z przedmiotem 

analizy 

EMBASE i Medline [Elsevier] 
N = 7 

Weryfikacja w op arciu o pelne teksty 

Brace wlaczone N = 7 

Wykluczone: N = 0 
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Aneks 3. Strategia przegl^du badah dotycz^cych uzytecznosci 

Jedyne kryterium wl^czenia do przegl^du stanowi^a obecnosc danych dotycz^cych 

uzytecznosci w we wnioskowanym stanie klinicznym. 

Przewlekta hiperurykemia w dnle moczanowej 

Tabela 29. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE i Medline [Elsevier) - 10.08.2015. 

IllilH Slowa kluczowe Wynik 

#i 'gout'/exp OR 'gout' 20 850 
#2 'quality of life'/exp OR 'quality of life' 361 847 
#3 #1 AND #2 430 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Tabela 30. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE i Medline (Elsevier) - -06.08.2015. 

mmM 
Slowa kluczowe Wynik 

#i 'tumor lysis syndrome'/exp OR 'tumor lysis syndrome' 2489 
#2 'quality of life'/exp OR 'quality of life' 361170 
#3 #1 AND #2 59 
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Aneks 4. Selekcja badan dotycz^cych uzytecznosci 

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

EMBASE i Medline [Elsevier] 
N = 430 

Weryfikacja na podstawie tytulu i 
abstraktu 

EMBASE i Medline [Elsevier] 
N = 21 

Wen'fikacja w op arciu o pelne teksty 

Brace wl^czone N = 10 
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diagram QUORUM 

Wykluczono: N = 409 z powodu 
braku zgodnosci tytulu i 
abstraktu z przedmiotem 

analizy 

Wykluczone: N = 11 

Przyczimy wykluczenia: brak 
wartosci uzytecznosci [N=ll] 



Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

EMBASE i Medline (Elsevier) 
N = 59 

Weryfikacja na podstawle tytulu i 
abstraktu 

EMBASE i Medline (Elsevier) 
N = 6 

Weryfikacja w op arciu o pelne teksty 

Prace wlqczone N - 0 

Wykluczono: N = 53 z powodu 
braku zgodnosci tytulu i 

abstraktu z przedmiotem 
analizy 

Wykluczone: N = 6 

Przyczyny wykluczenia: 

• brak wartosci uzytecznosci 
(N=3) 

• brak dost^pu do pelnego 
teksu fN=3) 
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Aneks S. Przegl^d uzytecznosci - prace wl^czone 

PrzewleWa hiperurykemla w dnie moczanowej 

Kod badanla Referencje 

Alvarez-Hernandez 
2008 

Alvarez-Hernandez E, Pelaez-Ballestas I, Vazquez-Mellado), Teran-Estrada L, Bernard-Medina 
AG, Espinoza J, Aceves-Avila Fj, Goycochea-Robles MV, Garza M, Ventura L, Burgos-Vargas R; 
REUMAIMPACT. Validation of the Health Assessment Questionnaire disability index in patients 
with gout. Arthritis Rheum. 2008 May 15;59(5J:665-9. 

Khanna 2008 

Marteau 2009* 

Khanna D, Ahmed M, Yontz D, Ginsburg SS, Park GS, Leonard A, Tsevat j. The disutility of 
chronic gout. Qual Life Res. 2008 Jun;17(5):815-22. 
Marteau P. Poole C. Nielsen S. Currie C. Quality of life (health-related utility) in adults with 
ulcerative colitis in remission vs. mild/moderate and severe relapse: Findings from the podium 
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Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Nie zidentyfikowano prac spelniaj^cych zalozone kryteria wi^czenia. 
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Aneks 6. Przegl^d uzytecznosci - prace wykluczone 

PrzewleWa hlperurykemla w dnle moczanowej 

Kod badania Referencje Przyczyna wykluczenia 

Colwell HH, Hunt B], Pasta D], Palo WA, Mathias SD, joseph-Ridge N. 

r ii ^nn a Gout Assessment Questionnaire: Initial results of reliability, validity 
uiueii ^uu' and responsiveness. Int] ClinPract 2006Oct;60(10):1210-7. Epub 

2006 Aug 15. 

brak wartosci uzytecznosci 

Hirsch jDl, Lee Sj, Terkeltaub R, Khanna D, Singh), Sarkin A, Harvey 

T-r 7nnfi ], Kavanaugh A. Evaluation of an instrument assessing influence of 111 L Gout on health-related quality of life.) Rheumatol. 2008 
Dec;35(12]:2406-14. Epub 2008 Oct 15. 

brak wartosci uzytecznosci 

Becker MA, Schumacher HR, Benjamin KL, Gorevic P, Greenwald M, 
Fessel ], Edwards L, Kawata AK, Frank L, Waltrip R, Maroli A, Huang 

Becker 2009 ^out ^atura'- History Study Group, Sundy JS. Quality of life and disability in patients with treatment-failure gout ] Rheumatol. 2009 
May:36(5]:1041-8.doi: 10.3899/jrheum.071229. Epub 2009 Mar 
30. 

brak wartosci uzytecznosci 

Grainger R, Taylor W], Dalbeth N, Perez-Ruiz F, Singh jA, Waltrip 
RW, Schlesinger N, Evans R, Edwards NL, Sivera F, Diaz-Torne C, 

Grainger 2009 MacDonald PA, McQueen FM, Schumacher HRProgress in 
measurement instruments for acute and chronic gout studies. ] 
Rheumatol. 2009 Oct;36(10]:2346-55. 
Lee S], Hirsch ]D, Terkeltaub R, Khanna D, Singh ]A, Sarkin A, 
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May:48(5):582-6. 
Khanna PP1, Perez-Ruiz F, Maranian P, Khanna D. Long-term 
therapy for chronic gout results in clinically important 

Khanna 2011 improvements in the health-related quality of life: short form-36 is 
responsive to change in chronic gout. Rheumatology (Oxford). 2011 
Apr;50(4):740-5. 

brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 

Singh JA, Taylor W], Simon LS, Khanna PP, Stamp LK, McQueen FM, 
Neogi T, Gaffo AL, Becker MA, MacDonald PA, Dab bo us O, Strand V, 

Singh 2011 Dalbeth ND, Aletaha D, Edwards NL, Schumacher HRJr. Patient- 
reported outcomes in chronic gout: a report from OMERACT10. ] 
Rheumatol. 2011 ]ul;38(7):1452-7. 
Singh JA, Yang S, Strand V, Simon L, Forsythe A, Hamburger S, Chen 

Sin h 2011 H Validation of pain and patient global scales in chronic gout: data from two rando mised contr olle dtrials.AnnRheumDis.2011 
]ul:70(7):1277-81. 

brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 

Health-related quality of life in gout: a systematic review. 
Chandratre 2013 Chandratre P, Roddy E, Clarson L, Richardson J, Hider SL, Mallen CD. 

Rheumatology (Oxford). 2013 Nov;52(ll):2031-40. 
Spaetgens B, van der Linden S, Boonen A. The Gout Assessment 
Questionnaire 2.0: cross-cultural translation into Dutch, aspects of 

Spaetgens 2014 validity and linking to the International Classification of Functioning, 
Disability and Health. Rheumatology (Oxford). 2014 Apr;53(4):678- 
85. 

brak wartosci uzytecznosci 

brak wartosci uzytecznosci 

Khanna PP, Shiozawa A, Walker V, Bancroft T, Essoi B, Akhras KS, 
Khanna D. Health-related quality of life and treatment satisfaction in 

Khanna 2015 patients with gout: results from a cross-sectional study in a 
managed care setting. Patient Prefer Adherence. 2015 Jul 9;9:971- 
81. 

brak wartosci uzytecznosci 
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Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Kod badania Referencje Przyczyna wykluczenia 

Robin M, Francois S, Huynh A, Cassinat B, Bay ,-0, Rolland V, 
Charbonnier A, Michallet M, Boyer F, Vigouroux S, Vincent L, 
Yakoub-Agha I, Porcher R, Socie G, Dupriez B, Kiladjian ]-]• 

Robin 2013 Ruxolitinib before allogeneic Hematopoietic Stem Cell 
Transplantation (HSCT) in patients with myelofibrosis: A 
preliminaiy descriptive report of the JAK ALLO study, a phase II trial 
sponsored by goelams-FIM in collaboration with the Sfgmtc. Blood 
(2013) 122:21. Date of Publication: 21 Oct 2013 

brak dost^pu do pelnego 
tekstu 

Demshar R, Vanek R, Mazanec P. Oncologic emergencies: new 
Demshar 2011 decade, new perspectives. AACN advanced critical care (2011) 22:4 

(337-348). Date of Publication: 2011 Oct-Dec 

brak dost^pu do pelnego 
tekstu 

Robak T, Dmoszynska A, Solal-Celigny P, Warzocha K, Loscertales ], 
Catalano ], Afanasiev BV, Larratt L, Geisler CH, Montillo M, Zyuzgin I, 
Ganly PS, Dartigeas C, Rosta A, Maurer ], Mendila M, Saville MW, 

Robak 2010 Valente N, Wenger M,K, Moiseev SI. Rituximab plus fludarabine and cyclophosphamide prolongs progression-free survival compared 
with fludarabine and cyclophosphamide alone in previously treated 
chronic lymphocytic leukemia, journal of Clinical Oncology (2010) 
28:10 (1756-1765). Date of Publication: 1 Apr 2010 

brak wartosci uzytecznosci 

BenoitDD, Hoste EA. Acute Kidney Injury in Critically 111 Patients 
Benoit2010 with Cancer. Critical Care Clinics (2010) 26:1 (151-179). Date of 

Publication: January 2010 
Knight C, Hind D, Brewer N, Abbott V. Rituximab (MabThera®) for 

Kni ht2004 aggressive non-Hodgkin's lymphoma: Systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessme nt (2004)8:37 
(iii-48). Date of Publication: September 2004 
Farber MS. Pharmacoeconomic considerations in the management of 

Farber 2001 acute tumor lysis syndrome. Seminars in Oncology (2001) 28:2 
SUPPL. 5 (19-22). Date of Publication: 2001 

brak wartosci uzytecznosci 

brak dost^pu do pelnego 
tekstu 

brak wartosci uzytecznosci 
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Aneks 7. Wartosci uzytecznosci zidentyfikowane 

w przegl^dzie systematycznym 

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

Stan zdrowia Metoda pomiaru Wartosc 
uzytecznosci Zrodlo 

- 0,771 Marteau 2009 

HAQDI 0,59 Alvarez-Hernandez 
2008 

Dna moczanowa EQ-5D 
0,73 Klianna 2008 
0,74 Spaetgens 2015 

SF-6D 
0,69 Spaetgens 2015 
0,68 Khanna 2008 

Niepowodzenie leczenia dny moczanowej - 0,646 Strand 2009 
Dna moczanowa i nadcisnienie t^tnicze SF-6D 0,69 DiBonaventura 2012 

Dnawe zapalenie stawow - zaostrzenie EQ-5D 
0,62 

Lecomte 2011 
0,57 

Dna we zapalenie stawow - okres 
pomi^dzy zaostrzeniami EQ-5D 

0,86 
0,85 

Lecomte 2011 

Zaostrzenie dny moczanowej EQ-5D 0,614 Bessette 2014 
Dna moczanowa bez zaostrzeh EQ-5D 0,867 Bessette 2014 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Nie zidentyfikowano wartosci uzytecznosci spehiiaj^cych kryteria wi^czenia 

w przeprowadzonym przegl^dzie systematycznym. Wartosci uzytecznosci 

wykorzystane w modelu przedstawiono i opisano w rozdziale 2.4.2.2. 
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Adenuric® (febuksostat) wleczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

Aneks 8. Zatozenia przyj^te w scenariuszu podstawowym 

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

Tabela 31. Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej: wartosci zmiennych 

wykorzy sty wane w scenariuszu podstawowym. 
Parametr I Analiza podstawowa 

dyskontowanieefektow i -> m/e m/i , 3,5% dla efektow oraz 5% dla kosztow kosztow 

dobowa dawka allopurinolu 300 mg 

koszt allopurinolu (usrednionj' 
udziafami w rynku sprzedazy 
DDD poszczegolnych 
preparatow] 

koszt febuksostatu 

odsetek pacjentow 
osiqgajqcych poziom kwasu 
moczowego w surowicy < 6 
mg/dl 

liczba zaostrzen u pacjenta w 
ciqgu pierwszych 3 miesi^cy wg 
Beard 201314 

prawdopodobienstwo 
zaostrzen po pierwszych 3 
miesiqcach leczenia wg Beard 
201314 

udziaf pacjentow z 
zaostrzeniami wymagajqcych 
hospitalizacji 
sredni koszt hospitalizacji w 
grupie H98 
czas trwania zaostrzenia dny 
moczanowej 

80 mg 

120 mg 

perspektywa NFZ: 0,4914 zf 
perspektywa wspolna; 0,6760 zl 

perspektywa NFZ: 0,5729 zl 
perspektywa wspolna: 4,6893 zl 

• perspektjwa NFZ: 0,5805 zl 
• perspektywa wsp61na:3,1581z} 

febuksostat 80 mg 
• w 3 miesiqcu - 43%; w 6 miesiqcu - 56%; w 9 miesi^cu - 53%; w 12 

miesiqc i kolejnych latach - 81% 
febuksostat 120 mg 

• w 3 miesiqcu - 65%; w 6 miesiqcu - 71%; w 9 miesiqcu - 62%; w 12 
miesiqc i kolejnych latach - 82% 

allopurinol 
• w 3 miesiqcu - 21%; w 6 miesiqcu - 31%; w 9 miesiqcu - 21%; w 12 

miesiqc i kolejnych latach - 39% 
febuksostat 80 mg 

• 1,121 
febuksostat 120 mg 

• 1,546 
allopurinol 

• 0,917 
pacjenci kontrolowani 

• fe buksostat 80/120, allopurinol-0,65 
pacjenci nie kontrolowani 

• febuksostat 80 mg 
o 0,751 

• febuksostat 120 mg 
o 0,755 

• allopurinol 
o 0,747 

5% 

1 905,53 zl 

5 dni 
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koszty lekow stosowanych przy 
zaostrzeniach leczonych 
ambulatoryjnie 

udziaf pacjentow 
przeiywajqcych leczenie wg 
Beard 201314 

Wartosci uzytecznosci 

• perspektjwa NFZ: 2,3319 zl 
• perspektywa wspolna: 0,3569 zi 

febuksostatSO mg 
• cykl 1 - 17%; cykl 2 - 14%; cykl 3 i 4 - 15%; kolejne lata - 12% 

febuksostat 120 mg 
• cykl 1 - 18%; cykl 2 - 12%; cykl 3 14- 12%; kolejne lata - 18% 

allopurinol 
• cykl 1 - 12%; cykl 2 - 9%; cykl 314- 10%; kolejne lata - 29% 

Parametr 
pacjenci kontrolowani (<6mg/dl) (wszystkie interwencje) 

pacjenci niekontrolowani (>6mg/dl] febuksostatSO 
pacjenci niekontrolowani (>6mg/dl) febuksostat 120 

pacjenci niekontrolowani (>6mg/dl) allopurinol 

Wartosc 
0,746 
0,746 
0,700 
0,704 

Zrodlo 
Beard 201314 

Beard 2013" 
Beard 2013" 
Beard 2013" 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Tabela 32. Hiperurykemia w zespole rozpadu guza: wartosci zmiennych 

wykorzystywane w scenariuszu podstawowym. 
Parametr | Analiza podstawowa 

dobowa dawka allopurinolu 349,9 mg 

koszt allopurinolu (usredniony 
udziafami w rynku sprzedazy 
DDD poszczegolnych 
preparatow] 

• perspektywa NFZ: 0,4914 zi 
• perspektywa wspolna; 0,6760 zi 

koszt febuksostatu 

czas trwania leczenia 
febuksostatem lub 
allopurinolem - hoiyzont 
analizy 

120 mg 
• perspektywa NFZ: 0,5805 zi 
• perspektywa wspolna: 3,1581 zi 

7 dni 

wartosci uzytecznosci 
wykorzystane w analizie 
ilorazu kosztow i efektow 

0,79 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu hiperuiykemii - analiza ekonomiczna 

Aneks 9. Minimalne wymagania wobec analiz ekonomicznych 

| Analiza ekonomiczna | Rozdziaf | Komentarz | 
Czy analiza ekonomiczna zawiera: 
a) analiz^ podstawowa, 3.1.1, 3.2.1 
b) analiz^ wrazliwosci, 3.1.2, 3.2.2 
c] przeglqd systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w 
ktoiych porownano koszty i efekly zdrowotne stosowania wnioskowanej 
technologii z kosztami i efektami technologii opcjonalnej w populacji 
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we 
wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we 
wniosku? 

Aneks 1-2 

Czy analiza podstawowa, zawiera: 

a) zestawienie oszacowah kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaj^cych z 
zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywanych technologii 
opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: 
- oszacowania kosztow stosowania kazdej technologii, 3.1.1, 3.2.1 

- oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej technologii. 3.1.1, 3.2.1 

b] oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zyciaskoiygowanego 
o jakosc, wynikajqcego z zastqpienia technologii opcjonalnych, takze 
refundowanych, wnioskowana technologic, 

3.1.1, 3.2.1 

2 

c] oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajccego z 
zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych, wnioskowana 
technologic ~ w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu 
opisanego w punkcie 2b. 

3.1.1, 3.2.1 

d) oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc lub 
dodatkowego roku zycia, wynikajccego z zastcpienia technologii 
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowanc technologic, jest rbwny 
wysokosci progu, 

3.1.1, 3.2.1 

e) zestawienia tabelarj^czne wartosci, na podstawie ktorych dokonano 
oszacowah oraz kalkulacji, 

2.1 - 2.8, 
aneks 8 

f) wj^szczegolnienie zafozeh, na podstawie ktorych dokonano oszacowah 
oraz kalkulacji, 

2.1 - 2.8, 
aneks 8 

g] dokument elektroniczny, umozliwiajccy powtorzenie wszystkich 
kalkulacji i oszacowah oraz przeprowadzenie kalkulacji i oszacowah po 
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z 
powiczah pomi^dzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowej 
technologii? 

osobny 
arkusz 
Excel 

3 

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych pomi^dzy 
technologic wnioskowanc a technologic opcjonalnc, przedstawiono 
oszacowania roznicy pomi^dzy kosztem stosowania technologii 
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej? 

3,2 

D 

Czy w przypadku braku roznic w wynikach zdrowotnych, przedstawiono 
oszacowanie ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorym 
roznica jest rowna zero? 

3,2 

Czy jezeli wnioskowane warunki obj^cia refundacjc obejmujc instrumenty dzielenia ryzyka, oszacowania i 
kalkulacje, o ktorych mowa w pkt. 2 a-i, pkt. 2 b-d oraz pkt 6, zawierajc nastepujece warianty: 

5 z uwzgl^dnieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, Nie 
dotyczy 

bez uwzgl^dnienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka? Nie 
dotyczy 

6 Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera randomizowanych badah klinicznych, dowodzccych wyzszosci leku nad 
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku 
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musi bye skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do obj^cia retundacjq nie by} 
wyzszy niz koszt technologii medycznej dotychczas finansowanej ze srodkow publicznj'rch, o 
najkorzystniejszym wspokzynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania. 
Czy jezeli zachodzq powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera: 
a) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i 
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych wnioskowan^ ^ 
technologic wyrazonych jako liczba lat zycia skoiygowanych o jakosc, a w 
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, 
b} oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej 
i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujqcych technologic 
opcjonalnq, wyrazonych jako liczba lat zycia skoiygowanych o jakosc, a w 3.1 
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, 
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 
c] kalkulacjc ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej 
wspolczynnik, o ktorym mowa w pktha, nie jest wyzszy od zadnego ze 3.1 
wspolczynnikow, o ktorych mowa w pkt 6b? 
Czy jezeli hoiyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku 
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania zostaty ^ ^ 
przeprowadzone z uwzglcdnieniem rocznej stopy dyskontowej w 
wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych? 
Czy jezeli wartosci obejmujq oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia, 
analiza ekonomiczna zawiera przeglqd systematyczny badah pierwotnych i 3 7 
wtornych uzytecznosci stanow zdrowia wlasciwych dla przyj^tego w 
analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby? 
Czj' analiza wrazliwosci zawiera: 
a) okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania ^ g 
oszacowah, 
b) uzasadnienie zakresow zmiennosci, 2.8 
c) oszacowanie przy zalozeniu wartosci stanowiqcych granice zakresow 
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej? 

Czy analizy ekonomicznq przeprowadzone w 2 wariantach: 

a) z perspektywy podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczeh ze 
srodkow publicznych, 

b) z perspektywy wspolnej podmiotu zobowiqzanego do finansowania 
swiadczeh ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy? 

P 
Czy oszacowania z pkt 2a-d dokonywane sq w horyzoncie czasowym 
wlasciw^rm dla analizy ekonomicznej? 

Czy przeglqdy modeli ekonomicznych i uzytecznosci zawierajq opis 
kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz opis procesu 
selekcji badah, w szczegolnosci liczby doniesieh naukowych wykluczonych 
w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie 
selekcji pelnych tekstow - w postaci diagramu? 
Ogolne adnotacje 
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowi^zanego do finansowania swiadczeh 
ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawierajq: 

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z 
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajqcego jednoznacznq 
identyfikacj^ kazdej wykorzystanej publikacji, 

wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w 
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow 
niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii? 

3.1, 3.2 

3.1, 3.2 

5 lat 
7 dni 

dna moczanowa 
zespol rozpadu guza 

1.3, 
Aneks 1,2 

| Rozdzial | Komentarz j 

Pismiennic 
two 

Pismiennic 
two 
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