Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacjg
leku ADENURIC (febuksostat)
we wskazaniach:

¢ leczenie przewlektej hiperurykemii w chorobach,
w ktorych wystgpito juz odktadanie sie ztogow
moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie
stawow dnawe czynne lub w wywiadzie),

e zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii
u dorostych pacjentow poddawanych chemioterapii
z powodu nowotwordow krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu
guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Menarini International Operations Luxembourg S.A.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Menarini International Operations
Luxembourg S.A. o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: Menarini International Operations Luxembourg S.A.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

3el 3e Initiative

ACR American College of Rheumatology

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHRQ Agency for Healthcare Research and Quality

AKL analiza kliniczna

ASCO American Society of Clinical Oncology

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BPACNZ Best Practice Advocacy Centre New Zeland

BSR British Society for Rheumatology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CJISGNAM Revising Committee of Japanese Society of Gout and Nucleic Acid Metabolism

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CTLS jawna posta¢ zespotu rozpadu nowotowru (clinical TLS)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

eGFR szacowany wskaznik filtracji kiebuszkowej (estimated glomerular filtration rate)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EULAR European League Against Rheumatism

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

GIN Guidelines International Network

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspofczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

T analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
(intention-to-treat analysis)

KCE Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

KK Konsultant Krajowy

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KW Konsultant Wojewodzki
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RB
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

AOTMIT-OT-4350-24/2015

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

utajona posta¢ zespotu rozpadu nowotworu (laboratory TLS)
lata zycia (life years)

MD Anderson Cancer Center

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Guideline Clearinghouse

National Health and Medical Research Council
National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koncowego (number needed to treat)

niepurynowy selektywny inhibitor oksydazy ksantynowej (non-purine selective inhibitor of
xanthine oxidase)

New Zealand Guidelines Group

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

analiza zgodna z protokotem (per-protocol analysis)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Reumatologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz
wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U.
z2012r., poz. 388)
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ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btgd standardowy (standard error)

Sociedad Espanola de Reumatologia
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu
art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

zespot rozpadu nowotworu (tumor lysis syndrome)
hormon tyreotropowy (thyroid-stimulating hormone)
urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
srednia wazona roznic (weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do
Zarzadzenia nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z
dnia 2 stycznia 2015 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej.

oksydaza ksantynowa (xanthine oxidase)
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1. Informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.09.2015 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.2423.2015.KWA

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
*=  Produkty lecznicze:

— Adenuric (febuxostat), 80 mg, tabletki powlekane, 28 szt. kod EAN 5909990761548;
— Adenuric (febuxostat), 120 mg, tabletki powlekane, 28 szt. kod EAN 5909990761562

= \Whnioskowane wskazanie:

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj.
e Adenuric, 80 mg:

o W leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktoérych wystgpito juz odktadanie sie
ztogdbw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w
wywiadzie);

e Adenuric, 120 mg:

o w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie sie
ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w
wywiadzie);

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji):

» |ek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczenh

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:
=  Adenuric, 80 mg, kod EAN 5909990761548 —
= Adenuric, 120 mg, kod EAN 5909990761562 —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE
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Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych

= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg

Whioskodawca

Menarini International Operations Luxembourg S.A.
1, Avenue de la Gare, L-1611 Luxembourg
Luksemburg
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.09.2015 r., znak PLR.4600.2423.2015.KWA (data wptywu do AOTMIT 04.09.2015
r., Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pozn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktow
leczniczych:

e Adenuric (febuxostat), 80 mg, tabletki powlekane, 28 szt. kod EAN 5909990761548;
e Adenuric (febuxostat), 120 mg, tabletki powlekane, 28 szt. kod EAN 5909990761562.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.10.2015 r.,
znak AOTMIT-OT-4350-24/SZ/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnienn. Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 28.10.2015 pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.2423.2015.2.KWA z dnia 26.10.2015.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujace analizy:

¢ Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii, -
I, sierpien 2015

e Analiza ekonomiczna dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii, _
R W arszawa, sierpien 2015

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii,
N, sieprien 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii, -

, sierpien 2015

e Uzupetnienie do raportu HTA dla Adenuric zgodnie z uwagami AOTMIT zawartymi w pismie

Ministra Zdrowia PLR.4600.2423.2015.2. KWA.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Minister Zdrowia zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 07.10.2015 r.,
znak AOTMIT-OT-4350-24/SZ/2015. Minister Zdrowia wezwat wnioskodawce do przediozenia
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 28.10.2015 pismem
Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.2423.2015.2.KWA z dnia 26.10.2015:

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii, -

R,  paizdziernik 2015
e Analiza ekonomiczna dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii, _

I warszawa, pazdziernik

2015

e Analiza wplywu na system ochrony dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii,
, pazdziernik 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Adenuric stosowanego w leczeniu hiperurykemii, [
, sierpien 2015
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Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetlnien przekazanych przez
wnioskodawce) w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

e  Adenuric, 80 mg, tabletki powlekane, kod EAN 5909990761548;
e  Adenuric, 120 mg, tabletki powlekane, kod EAN 5909990761562.

Kod ATC

MO4AA03

Substancja czynna

Febuksostat

Whnioskowane wskazanie

Wszystkie zarejestrowane wskazania, tj.
Produkt leczniczy Adenuric, 80 mg, jest wskazany w:

. leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie
sie ztogdbw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne
lub w wywiadzie);

Produkt leczniczy Adenuric jest wskazany do stosowania u dorostych.
Produkt leczniczy Adenuric, 120 mg, jest wskazany w:

e leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie
sie ztogdbw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne
lub w wywiadzie);

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

Produkt leczniczy Adenuric jest wskazany do stosowania u dorostych.

Dawkowanie

Dna moczanowa

Zalecana doustna dawka produktu Adenuric to 80 mg raz na dobe, niezaleznie od spozycia
positku. Jesli po 2-4 tygodniach leczenia stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi > 6
mg/dl (357 ymol/l), mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu Adenuric w dawce 120 mg raz na
dobe.

Dziatanie produktu Adenuric jest na tyle szybkie, ze umozliwia kontrole stezenia kwasu
moczowego W surowicy po 2 tygodniach. Celem terapeutycznym jest zmniejszenie
i utrzymanie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi na poziomie ponizej 6 mg/dl (357
pmolll).

Zaleca sie profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6 miesiecy
(patrz punkt 4.4 ChPL Adenuric).

Zespo6t rozpadu guza

Zalecana doustna dawka produktu Adenuric to 120 mg raz na dobe, niezaleznie od spozycia
positku. Przyjmowanie produktu Adenuric nalezy rozpocza¢ dwa dni przed rozpoczeciem
terapii lekami cytotoksycznymi i kontynuowaé przez przynajmniej 7 dni; jednakze leczenie
mozna przedtuzy¢ do 9 dni, zgodnie z czasem trwania chemioterapii i oceng kliniczna.

Osoby w wieku podesztym

Nie jest wymagana modyfikacja dawki produktu u oséb w podeszlym wieku (patrz punkt 5.2
ChPL Adenuric).

Zaburzenia czynnosci nerek

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania nie zostaty w petni ocenione u pacjentéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min, patrz punkt 5.2 ChPL Adenuric).
Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki produktu u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek.
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Zaburzenia czynnosci watroby

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania febuksostatu nie zostaty zbadane u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg Childa-Pugha).

Dna moczanowa: zalecana dawka u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami watroby to 80 mg.
Dostepne sg ograniczone informacje od pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby.

Zespot rozpadu guza (TLS): w badaniu gtéwnym fazy Il (FLORENCE) tylko pacjenci z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby byli wytaczeni z udziatu w badaniu. U pacjentéw biorgcych
udziat w badaniu nie dostosowywano dawkowania ze wzgledu na zaburzenia czynnosci
watroby.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Adenuric u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak jest dostepnych danych.

Adenuric nalezy przyjmowac¢ doustnie i mozna go przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Kwas moczowy jest koncowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jest wytwarzany
w kaskadzie hipoksantyna — ksantyna — kwas moczowy. Oba etapy w powyzszych
transformacjach sg katalizowane przez oksydaze ksantynowg (XO). Febuksostat jest
pochodng 2-aryltiazolu i osigga swoje dziatanie terapeutyczne polegajgce na zmniejszeniu
stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi poprzez selektywne hamowanie XO. Febuksostat
to silny, niepurynowy selektywny inhibitor XO (NP-SIXO) z warto$cig hamowania Ki in vitro
ponizej jednego nanomola. Wykazano, ze febuksostat silnie hamuje zaréwno utlenione, jak i
zredukowane postacie XO. W stezeniach terapeutycznych febuksostat nie hamuje innych
enzymoéw bioracych udziat w metabolizmie puryny lub pirymidyny, mianowicie deaminazy

guaniny, fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej, fosforybozylotransferazy
orotanowej, dekarboksylazy monofosforanu orotydyny lub fosforylazy nukleozydow
purynowych.

Zrédio: EMA, ChPL Adenuric

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.04.2008 r., Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Adenuric, 80 mg, jest wskazany w:

e leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie
sie ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe
czynne lub w wywiadzie). Produkt leczniczy Adenuric jest wskazany do stosowania
u dorostych.

Wskazany do stosowania u dorostych.
Produkt leczniczy Adenuric, 120 mg, jest wskazany w:

e leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie
sie ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe
czynne lub w wywiadzie);

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

Wskazany do stosowania u dorostych.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

Podmiot odpowiedzialny przediozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu zgodnie z wymogami okre$lonymi w wykazie un jnych dat referencyjnych, o ktérych
mowa w art. 107c ust.7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Adenuric
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 03/2012 z dnia 13.02.2012
r.

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw Adenuric 80 mg i
Adenuric 120 mg (febuksostat) we wskazaniu: leczenie przewlekiej hiperurykemii w
chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie zZtogdw moczanowych (w tym guzki dnawe
i (lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie), jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska:

Zbyt wysoki koszt febuksostatu w stosunku do niewiele wigkszej efektywnosci w poréwnaniu
do allopurinolu.

Uchwata Rady
Przejrzystosci nr 204 z dnia
13.02.2012

Rada uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw Adenuric 80 mg
i Adenuric 120 mg (febuksostat) we wskazaniu: leczenie przewlektej hiperurykemii w
chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie sie zZtogéw moczanowych (w tym guzki dnawe
i (lub) zapalenie stawdéw dnawe czynne Ilub w wywiadzie), jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Uzasadnienie stanowiska:

Brak danych o znaczaco wyzszej skutecznosci febuksostatu w stosunku do allopurinolu.

Zrédto: www.aotm.gov.pl

Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.1.4. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena Adenuric 80 mg -

zbytu netto Adenuric 120 mg —

Kategoria dostepnosci Adenuric 80 mg - lek dostepny w aptece na recepte
refundacyjnej Adenuric 120 mg - lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Adenuric 80 mg — ryczatt
Adenuric 120 mg — ryczalt

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 145.0, leki stosowane w leczeniu dny
Proponowany

instrument dzielenia Brak

ryzyka

Zrédto: wniosek refundacyjny
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3.1.15. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj.:
Produkt leczniczy Adenuric, 80 mg, jest wskazany w:

. leczeniu przewlekitej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie
sie zZlogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawdéw dnawe
czynne lub w wywiadzie).

Wskazanie zgodne z Produkt leczniczy Adenuric, 120 mg, jest wskazany w:
whnioskiem

. . leczeniu przewlekitej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie
refundacyjnym

sie zlogdbw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe
czynne lub w wywiadzie);

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

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

Zrédto: wniosek refundacyjny

3.1.1.6. Ocena analitykéw Agenciji

Analizy przedtozone przez wnioskodawce sg zgodne z zakresem wskazan objetych wnioskami dla
produktéw leczniczych Adenuric ztozonymi do MZ.

Nie jest zasadne wnioskowanie o ryczattowy poziom odptatnosci w przypadku wskazania:
.Zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii
z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu
guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS)". Terapia febuksostatem w tym wskazaniu trwa ponizej 30
dni, co zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, kwalifikuje ten lek
do odptatnosci 50%.

3.2. Problem zdrowotny

Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej

Definicja
Hiperurykemia to stan chorobowy, w ktérym poziom kwasu moczowego w surowicy jest wyzszy niz
7,0 mg/dl (420 pmol/l).

Dna moczanowa to stan zapalny stawow spowodowany krystalizacja moczanu sodu w plynie
stawowym, fagocytozg krysztatdw i powstawaniem ich ztogbw w tkankach stawowych, a takze
w innych tkankach i narzgdach.

Kryteria kwalifikacyjne dny moczanowej wedtug American College of Rheumatology (ACR):
e przynajmniej jeden epizod bolu i obrzeku stawu obwodowego lub kaletki stawowej;
e obecnos¢ w ptynie stawowym bgdz w ztogach narzgdowych krysztatdw moczanu sodowego.

Jesli potwierdzenie ztogdéw krysztatdw kwasu moczowego w ztogach jest niemozliwe to rozpoznanie
choroby oparte jest na analizie 3 domen:
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e objawow Kklinicznych - cechy zajecia stawow kaletek; charakterystyka napadow; czas trwania
poszczegodlnych epizodéw zaostrzenia; choroby; kliniczne dowody obecnosci guzkéw ze
ztogami kwasu moczowego;

e laboratoryjnych — obecne krysztaty kwasu moczowego, podwyzszone stezenie kwasu
moczowego we Krwi;

e zmiany w badaniach obrazowych — dowody na obecno$¢ ziogéw (usg — podwdjne
okonturowanie, DECT — tomografia komputerowa podwdjnej energii — dual energy CT);
typowe nadzerki kostne w rtg.

Tabela 6. Punktacja dla poszczeg6lnych domen (8 punktow upowaznia do rozpoznania dny moczanowej)

KRYTERIA KATEGORIE PUNKTACJA
zajecie stawow skokowy/$rodstopie 1
MTP ($rédstopno-paliczkowy palucha) 2
jeden 1
charakterystyka napadu/napadow dwa 2
trzy 3
. i jeden typowy 1
przebieg napadu/éw prep—— >
guzki dnawe obecne 4
6 do <8 mg/dl 2
stezenie kwasu moczowego 8 do <10 mg/dI 3
= lub >10 mg/dI 4
USG lub DECT pozytywne obecne krysztaty kwasu moczowego 4
RTG typowe zmiany nadzerkowe dla dny - 4

Zrodto: Szczeklik 2015, ACR 2014, 10Z 2015

Klasyfikacja

Wyréznia sie hiperurykemie pierwotng i nabytg. Pierwsza spowodowana jest genetycznie
uwarunkowanymi nieprawidtowosciami enzymow uczestniczgcych w przemianie puryn. Hiperurykemia
nabyta moze by¢ wynikiem:

1) zwiekszonej podazy puryn w diecie — pokarmy miesne, szczegdlnie ,podroby”, buliony, niektére
owoce morza;

2) przyspieszonego rozktadu ATP — w wyniku m.in. naduzywania alkoholu;
3) zwiekszonej podazy fruktozy — niektére owoce i napoje owocowe;

4) zwiekszonego rozpadu nukleotydow w ustroju — m.in. w przebiegu choréb mielo-
i limfoproliferacyjnych, niedokrwistosci hemolitycznej, czerwienicy prawdziwej, mononukleozy, a takze
pod wptywem dziatania radioterapii lub lekdw stosowanych u chorych na nowotwory ztosliwe oraz
zwigzkéw immunosupresyjnych u 0séb po przeszczepieniu narzadu (cyklosporyna);

5) zmniejszonego wydalania kwasu moczowego przez nerki — m.in. u chorych z torbielowatoscig
nerek, nefropatig spowodowang zatruciem otowiem;

6) innych stanéw — np. nadmiernego wysitku fizycznego.

Klasyfikacja ICD-10 w przypadku dny moczanowej:
MO00-M99 - Choroby uktadu kostno-mie$niowego i tkanki fgcznej
e M10 — Dna moczanowa

o M10.0 - Idiopatyczna dna moczanowa (zapalenie kaletek maziowych w przebiegu
dny, pierwotna dna moczanowa, guzek dnawy w sercu)

o M10.1 - Dna indukowana otowiem
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o M10.2 - Dna indukowana lekami
o M10.3 - Dna spowodowana niewydolnoscig nerek
o M10.4 - Inne wtérne przyczyny dny

o M10.9 - Dna, nieokreslona
Epidemiologia

Na sSwiecie dna moczanowa wystepuje u 1,4-3,9% o0s6b dorostych. Szacuje sie, ze na dne
moczanowg choruje 5-28/1000 mezczyzn oraz 1-6/1000 kobiet. W ostatniej dekadzie w krajach
wysoko rozwinietych odnotowano wzrost zachorowalnosci na dng moczanowg o ponad 200%.

W Europie choroba ta dotyka okoto 1-2% populacji. Wielkiej Brytanii zapadalnos¢ na dne moczanowg
szacuje sie na 1,77/1000 mieszkancow/rok (dane z 2014 r.).

Wedtug raportu Instytutu Ochrony Zdrowia z 2015 r., w Polsce chorobowo$é na dne moczanowg
w populacji w wieku 15 lat i wiecej szacuje sie na 1% (mezczyzni 1,3%, kobiety 0,8%). Zdaniem
autorow raportu, liczba oséb z dng moczanowg w Polsce wynosi 380-760 tys.

Zrodio: 10Z 2015, Szczeklik 2015

Rokowanie

Smiertelno$é wynosi 5-20% i jest wieksza w przypadku choréb wspdtistniejagcych (m.in. RZS,
cukrzyca). U 40-70% pacjentéw dochodzi do trwatego uszkodzenia stawu. Jesli leczenie rozpocznie

sie w ciggu 7 dni po wystgpieniu pierwszych objawdw, to w przypadku 2/3 chorych udaje sie odzyskac
petng sprawnos¢ stawu; jesli leczenie rozpocznie sie pdézniej, jego efektywnosé maleje do 1/3.

Zrédto: Szczeklik 2015

Hiperurykemia w TLS

Definicja

TLS to zagrazajgcy zyciu zespdt zaburzen metabolicznych wynikajgcych z szybkiego rozpadu
komoérek nowotworowych. Zwykle dochodzi do tego po rozpoczeciu leczenia cytoredukcyjnego, ale
niekiedy spontanicznie, przed leczeniem. Najczesciej TLS wystepuje u chorych na nowotwory
o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komoérek i duzej podatnosci na leczenie
(chtoniak/biataczka Burkitta, ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa) ale rowniez
w przypadkach nowotwordw litych.

Wytragcanie sie kwasu moczowego i fosforanédw wapnia w kanalikach nerkowych uposledza
prawidtowg funkcje nerek i w niektérych przypadkach moze doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek a nawet zgonu.

Zrédto: Szczeklik 2015, Swierkowska-Czeneszew 2009
Klasyfikacja
TLS moze mie¢ postac utajong (LTLS) lub jawng (CTLS).

LTLS rozpoznaje sie w przypadku gdy wystepujg =2 z nastepujgcych kryteriow: (1) hiperurykemia; (2)
hiperkaliemia; (3) hiperfosfatemia; (4) hipokalcemia lub jezeli stezenia kwasu moczowego, potasu
fosforandw lub wapnia ulegajg zmianie o 225% w okresie 3 dni przed lub do 7 dni po rozpoczeciu
chemioterapii;
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CTLS rozpoznaje sie w przypadku, gdy oprécz cech LTLS wystepuje 21 z nastepujgcych powiktan: (1)
ostra niewydolnos¢ nerek; (2) zaburzenia czynnosci uktadu krgzenia, takze arytmie mogace prowadzi¢
do nagtego zgonu; (3) zaburzenia neurologiczne — drgawki. Wystgpieniem CTLS zagrozeni sg przede
wszystkim chorzy z niewydolno$cig nerek wystepujaca juz przed zastosowaniem chemioterapii.

W zapobieganiu i leczeniu TLS kluczowa jest klasyfikacja nowotworow w kontekscie ryzyka
wystgpienia TLS. Wystgpienie TLS zagraza zyciu, dlatego bardzo istotne jest zidentyfikowanie

pacjentéw z grupy duzego ryzyka i szybkie wdrozenie odpowiedniego postepowania.

Tabela 7. Grupy ryzyka wystapienia TLS

DUZE RYZYKO POSREDNIE RYZYKO (1- MALE RYZYKO
TYP NOWOTWORU (>5%) 5%) (<1%)
. chfoniak Burkitta, chfoniak .
chfoniaki limfo-blastyczny, B-ALL DLBCL chtoniaki przewlekte
ALL WBC 2100 000 WBC 50 000-100 000 WBC < 50 000
>

AML WBC 250 000, WBC 10 00-50 000 WBC <10 000
monoblastyczne

CLL WBC 10 000-50 000, WBC <10 000

leczenie fludarabing

inne nowotwory ukfadu
krwiotworczego (CML,
szpiczak) i guzy lite

szybko proliferujace, ze
spodziewang gwattowng
odpowiedzig na leczenie

pozostali pacjenci

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna, AML — ostra biataczka szpikowa, DLBCL — rozlany chtoniak z duzych
komorek B, CML — przewlekta biataczka szpikowa, CLL — przewlekta biataczka limfocytowa, WBC — liczba biatych
krwinek.

Zrodio: Szczeklik 2015, Swierkowska-Czeneszew 2009

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 wg WHO z 2015 roku, TLS kwalifikowany jest jako inne nieokreslone
zaburzenia metaboliczne (kod ICD-10: E88.3). W polskiej wersji ICD-10 brak jest oddzielnego
podkodu dla TLS.

Epidemiologia

Wedtug opinii eksperta klinicznego, prof. M. Majdan, roczna liczebno$¢ populacji z objawami TLS
to 100-200 osob.

KW w dziedzinie onkologii klinicznej, dr B. Jagielska, szacuje, ze u pacjentow poddawanych
chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia TLS
czestos¢ wystepowania TLS z objawami klinicznymi wynosi ok 6%. Wedtug danych NFZ w Polsce
na nowotwory krwi choruje ok 40 000 pacjentow.

Rokowanie
Catkowita $miertelno$¢ wsréd pacjentéw z TLS przekracza 15%; 1/3 os6b z TLS wymaga dializ.

Zrédto: BCSH 2015
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Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej
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Tabela 8. Liczebnosé populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych.

Leczenie przewlektej hiperurykemii w

Zapobieganie i leczeniu przewleklej
hiperurykemii u dorostych pacjentéw

Zrédto chorobach, w ktorych wystapito juz poddawanych chemioterapii z powodu
odktadanie sie ztogéw moczanowych nowotworow krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wystapienia TLS
Liczba pacjentéw = 18 r.z. z rozpoznaniem | Suma liczby pacjentéw = 18 r.z. z
wg. Kklasyfikacji ICD-10: M10 - dna | rozpoznaniami wg. klasyfikacji ICD-10:
moczanowa: C81-85, C88, C90-96 — nowotwory krwi:
NFZ 2011r.: 127 234 2011r.: 41 664

2012 r.: 153 671
2013 r.: 173 223
2014 r.: 189 209
2015 r.*: 151 573

2012r.: 40 662
2013 r.: 40 549
2014r.: 39510
2015 r.*: 32 878

Prof. Witold Ttustochowicz
(KK w dziedzinie reumatologii)

,Wg statystyk (brak danych z Polski) na dne
moczanowg choruje okoto 2% populacji
dorostej ( w USA do 4%) tj w Polsce okoto
600 tys. Nie dotyczy to hyperurikemii
bezobjawowej ktéra nie powinna byc¢
leczona, a bywa i bedzie to dodatkowy
koszt.”

,Nie posiadam danych”

Dr Beata Jagielska
(KW w dziedzinie onkologii
klinicznej)

,Brak dokfadnych danych - badanie
populacyjne 2000-2005 w WLK Brytanii i
Niemczech ok. 1,4%

Badanie NHANES |ll mezczyzni po 50 r.z.
6%, u kobiet 0,6%.”

.Brak danych - czestos¢ zespotu
rozpadu guza z objawami klinicznymi u
ok. 6% - oszacowania wtasne.”

Prof. Maria Majdan
(KW w dziedzinie reumatologii)

,Kilka tysigcy osoéb rocznie (szacunek
wiasny).”

,D0 100-200 oso6b rocznie (szacunek
wiasny).”

*stan danych na pazdziernik 2015 roku

3.4.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network (GIN),

¢ National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e National Health and Medical Research Council (NHMRC),

e Prescrire International, Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE),

e National Guideline Clearinghouse (NGC),

e New Zealand Guidelines Group (NZGG),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Trip DataBase,
e UpToDate

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e Polskie Towarzystwo Reumatologiczne (PTR)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

19/102




Adenuric (febuksostat) AOTMIT-OT-4350-24/2015

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.10.2015 .
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabelach ponize;j.

Najwazniejsze informacje zawarte

Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg wprowadzenie terapii obnizajgcej stezenie kwasu
moczowego w surowicy u pacjentow z klinicznymi objawami przewlektej hiperurykemii. W zwigzku
z powyzszym, tres¢ zidentyfikowanych dokumentéw zostata ponizej ograniczona do fragmentow
odnoszgcych sie do interwencji rekomendowanych w ramach terapii obnizajgcej stezenie moczanu
W surowicy.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej - przewlekta hiperurykemia w dnie

moczanowej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Instytut Ochrony
Zdrowia (102), 2015

W leczeniu dny nalezy sie kierowac¢ aktualnymi zaleceniami i rekomendacjami ekspertow w zakresie
diagnostyki i terapii dny Eular /ACR.

(Polska)
W pierwszej linii leczenia majgcej na celu obnizenie poziomu kwasu moczowego rekomenduje
sie terapie allopurinolem. Niskie dawki poczgtkowe zapewniajg optymalizacje bezpieczenstwa i
EULAR, 2014 minimalizujg ryzyko nagtych zaostrzen. Zaleca sie stopniowe zwiekszane dawki az do
(Europa) osiggniecia docelowego poziomu kwasu moczowego;

W przypadku nietolerancji allopurionolu rekomenduje sie leki urykozuryczne, gdy sg dostepne,
i niskie do $rednich dawek febuksostatu (40-120 mg).

American College of
Rheumatology
(ACR), 2012
(USA)

W pierwszej linii leczenia obnizajacego stezenie kwasu moczowego w surowicy zaleca sie
terapie allopurinolem lub febuksostatem (zaden z wymienionych lekéw nie jest bardziej
preferowany wzgledem drugiego);

W terapii allopurinolem zaleca sie przeprowadzenie jednorazowego testu na obecnos¢ ludzkiego
antygenu leukocytarnego B*5801 u pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia silnej reakc;ji
nadwrazliwosci na ten lek W razie uzyskania pozytywnego wyniku, zalecane jest podjecie terapii
alternatywnej. Allopurinol moze by¢ stosowany u pacjentdw z zaburzeniami pracy nerek, ale
konieczna jest odpowiednia edukacja w tym kierunku oraz monitorowanie toksycznosci leku.

The 3e Initiative
(3el), 2014
(Europa, Potudniowa
Ameryka,
Australazja)

Allopurinol powinien by$ stosowany w ramach pierwszej linii terapii obnizajgcej stezenie
moczanu, W nastepnej kolejnosci mozna rozwazyé¢: Srodki zwigkszajgce wydalanie kwasu
moczowego (benzbromaron, probenecyd) lub febuksostat. Monoterapia urykazg powinna by¢
stosowana u pacjentéw z ostrg dng moczanowa, u ktérych zawiodly wszystkie pozostate formy
leczenia (lub sg przeciwwskazane). Terapie obnizajacg stezenie kwasu moczowego
(z wyjatkiem urykaz) nalezy rozpocza¢ od niskich dawek i zwigkszaé do momentu osiagnigecia
docelowego poziomu stezenia moczanu.

Przy wprowadzeniu terapii obnizajgcej stezenie moczanu istotna jest edukacja pacjenta na temat
ryzyka i leczenia zaostrzen dny moczanowej (gout flares); w ramach profilaktyki nalezy
zastosowac¢ kolchicyne lub niesteroidowe leki przeciwzapalne/glikokortykosteroidy w niskich
dawkach. Dtugos¢ profilaktyki zalezy od indywidualnych czynnikéw pacjenta.

U pacjentéw z tagodnym/umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek stosujgcych allopurinol
nalezy uwaznie monitorowac stan kliniczny z uwagi na mozliwe zdarzenia niepozgdane. Dawka
poczatkowa to 50-100 mg) miareczkowana do momentu osiggniecia docelowego stezenia kwasu
moczowego W surowicy; alternatywe mogg stanowi¢ febuksostat i benzbromaron bez
konieczno$ci dostosowania dawki.

Celem leczenia jest osiagnigcie stezenia kwasu moczowego w surowicy ponizej 6 mg/dl,
ewentualnie brak napadéw dny i stwierdzona remisja guzkéw dnawych; nalezy monitorowac
poziom kwasu moczowego w surowicy, czestos¢ atakéw dny i rozmiar guzkéw dnawych.

Nie zaleca sie leczenia farmakologicznego bezobjawowej hiperurykemii w celu unikniecia,
dnawego zapalenia stawdw, zaburzen czynnosci nerek i zdarzen sercowo-naczyniowych.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Best Practice
Advocacy Centre
New Zeland
(BPACNZ), 2013
(Nowa Zelandia)

Terapia obnizajgca stezenie moczanu powinna by¢ wdrozona zanim dojdzie do erozyjnego
uszkodzenia stawow, najlepiej przed pojawienia sie guzkow dnawych. Zaleca sie ponowng
oceneg zazywanych lekéw, ktére mogg podnosi¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy (tiazydy
i diuretyki petlowych)

Zaleca sie zastosowanie allopurinolu, przynajmniej dwa tygodnie po ostrym ataku dny,
réwnoczesnie ze stosowaniem niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (np. naproxen) lub
kichicyne, aby zapobiec wystepowaniu zaostrzen dny (gout flares). Ostatnie dowody wskazuja,
ze poczatkowa dawka allopurinolu (1,5 mg na jednostke eGFR) stanowi bezpieczng, praktyczng
i skuteczng interwencje. Podejscie polegajace na rozpoczeciu terapii z uzyciem niskich dawek
allopurinolu i ich stopniowe zwigkszanie, umozliwia zredukowanie liczby zdarzen
niepozadanych, utrzymanie wigkszego odsetka pacjentdow stosujgcych sie do leczenia
(compliance) i zmniejszenie liczby ostrych atakéw dny po wprowadzeniu terapii allopurinolem.

Pacjenci z nietolerancjg na allopurinol moga wymagac leczenia preparatami urykozurycznymi,
takimi jak probenecyd lub benzbromaron. Terapia skojarzona z allopurinolem i probenecydem
u niektérych pacjentéw moze by¢ pomocna w osiggnigciu docelowego stezenia moczanu.

Istnieja pewne dowody, ze febuksostat moze by¢ bardziej skuteczny niz allopurinol w dawce
300 mg w osigganiu docelowego stezenia moczanu u pacjentdow z zaburzeniami nerek

Dozylnie podawana peglotykaza moze by¢ stosowana u pacjentéw z ostrg nawracajaca dnag
guzkows.

Sociedad Espanola
de Reumatologia
(SER), 2013
(Hiszpania)

W terapii obnizajgcej stezenie kwasu moczowego zaleca sie stosowanie allopurinolu i febuksostatu
w celu sprowadzenia poziomu kwasu moczowego w surowicy do wartosci <6mg/dl oraz
monitorowanie mozliwych choréb wspdtistniejgcych i toksycznosci lekow.

Italian Society of
Rheumatology (ISR),
2013
(Wtochy)

Autorzy opierajg sie na wytycznych EULAR

National Health
Service (NHS), 2012
Anglia

Terapia obnizajgca stezenie moczanu jest wskazana u pacjenta z klinicznymi objawami hiperurykemii;
nalezy jg rozpocza¢ w 1-2 tygodniu od ustgpienia objawéw zapalenia. Celem leczenia jest obnizenie
stezenia kwasu moczowego <0,3 mmol/l. Dawka poczatkowa allopurinolu to 50-300 mg/dzien. Poziom
moczanu powinien by¢ oceniany po 4 tygodniu i jesli pozostaje na poziomie >0,3 mmol/l, to dawka
powinna by¢ zwigkszona o 100 mg (dawka moze by¢ konsekwentnie podwyzszana raz w miesigcu o
100 mg, przy czym nie moze przekroczy¢ 900 mg/dzien). Kolchicyna 0,5 mg jest podawana przez 6-
12 miesiecy po rozpoczeciu terapii allopurinolem w celu zmniejszenia liczby ostrych atakéw dny.
Sulfinpirazon, febuksostat lub benzbromaron stanowig alternatywe dla allopurinolu.

1. Faramkoterapia (allopurinol, benzbromaron) jest wskazana w przypadku gdy dochodzi do
nagtego dnawego zapalenia stawéw lub zdiagnozowano guzki dnawe; zaleca sie utrzymywanie
poziomu kwasu moczowego w surowicy na poziomie <6 mg/dl. W przypadku bezobjawowej

Revising Committee hiperur.yke.mii farmakoterapie nalezy zastosowac’: pr'zy poziomie kwast_J ms)f:zowego W surowicy
of Japanese Society na poziomie = 8,0 mg/dl, przy czym nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢.
of Gout and Nucleic |2. U pacjentéw z dng moczanowag i jednoczesnym uszkodzeniem nerek lub kamicg nerkowg
Acid Metabolism allopurinol podaje sie w celu obnizenia stezenia kwasu moczowego.
(CJSGNAM), 2012 |3, Niezaleznie od komplkacji zwigzanych z uszkodzeniem nerek, podawanie allopurinolu
Japonia i benzbromaronu w mniejszych dawkach jest skuteczne. W przypadku pogorszenia sig
czynnosci nerek, nalezy obnizy¢ dawke allopurinolu.

4.  Allopurinol jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu hiperurykemii z towarzyszgca kamicag drog
moczowych.

1. Poziom kwasu moczowego powinien byé utrzymywany < 300 pmol/l;

2. W przypadku niepowiktanej dny moczanowej zaleca sie¢ farmakologiczne obnizanie poziomu
kwasu moczowego (warunkiem sg = 2 ataki dny w ciggu jednego roku). Farmakoterapia

British Society for obnizajgca poziom kwasu moczowego rekomendowana jest takze u pacjentéw z guzkami

Rheumatology dnawymi, niewydolnoscig nerek, kamieniami moczowymi i dng moczanowg oraz w przypadku
(BSR), 2007 chorych, u ktérych kontynuowana jest terapia diuretykami.

(WielkaBrytania) |3 pjugoterminowa terapia nawracajacej, niepowiktanej dny moczanowej powinna by¢ prowadzona

z wykorzystaniem allopurinolu w dawce poczatkowej 50-100 mg/dzien, zwiekszanej o 50-100 mg
co ki ka tygodni, skorygowanej o funkcje nerek, az do osiggnigcia celu terapeutycznego (poziom
kwasu moczowego w surowicy < 300 pmol/l); dawka jednak nie moze by¢ wigksza niz 900 mg.
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Wiekszos¢ wytycznych (I0Z 2015, EULAR 2014, 3el 2014, BPACNZ 2013, ISR 2013 i NHS 2012)
w pierwszej linii terapii obnizajgcej stezenie kwasu moczowego rekomenduje allopurinol, za$
w ramach terapii alternatywnej - febuksostat i/lub preparaty diuretyczne (benzbromaron, probenecyd,
sulfinpirazon). Jedynie amerykanskie wytyczne ACR 2012 oraz hiszpanskie SER 2013 rownowaznie
rekomendujg allopurinol i febuksostat. Z kolei wytyczne japonskie CJISGNAM 2012 i brytyjskie BSR
2007 w ramach farmakoterapii przewlekitej hiperurykemii wymieniajg jedynie allopurinol i nie odnoszg
sie do febuksostatu.

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej — hiperurykemiaw TLS

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Profilaktyka

1. U wszystkich pacjentéw z grupy wysokiego i $redniego ryzyka TLS zaleca sie energiczne
nawadnianie (2-3 I/m®/dzier) do osiggniecia wydalania moczu na poziomie min. 80-100 ml/m?

Brakuje dowodow wskazujgcych na to, ze alkalizacja moczu jest korzystna.

Pacjenci z grupy wysokiego ryzyka wystgpienia TLS (w szczegolnosci osoby z zaburzeniami
czynnos$ci nerek lub serca)- bardziej wskazane jest podawanie rasburykazy, niz allopurinolu.
Terapia allopurinolem moze by¢ rozpoczeta jesli poziom kwasu moczowego spadnie do
witasciwego poziomu.

4. Pacjenci z grupy s$redniego ryzyka wystapienia TLS — bardziej wskazane jest podawanie
allopurinolu niz rasburykazy w przypadku gdy poziom kwasu moczowego w surowicy przed
rozpoczeciem leczenia jest pon. 8 mg/dl. W tym ukiadzie podanie pojedynczej dawki

UpToDate, 2015 rasburykazy moze stanowi¢ odpowiednig alternatywe. Jesli przed rozpoczeciem leczenia poziom

kwasu moczowego wynosi 28 mg/dl wskazana jest bardziej terapia rasburykazg niz

allopurinolem.

5. Pacjenci z grupy niskiego ryzyka wystgpienia TLS — bardziej od profilaktyki rekomendowane jest
podejscie: ,obserwuj i czekaj” z nawadnianiem i uwaznym monitorowaniem stanu pacjenta.

Leczenie

Pacjenci, u ktérych podczas terapii pojawi sie TLS powinni otrzymac intensywna opieke pielegniarska
z nieprzerwanym monitorowaniem funkcji serca, pomiarem elektrolitow, kreatyniny i kwasu
moczowego raz na 4-6 godzin. Skuteczne leczenie polega na (1) jednoczesnym leczeniu zaburzen
elektrolitycznych i/lub ostrego uszkodzenia nerek, (2) stosowaniu rasburykazy (jesli wczesniej nie
byta podawana), (3) probie wyptukania zalegajacych krysztatbw kwasu moczowego poprzez
zastosowanie diuretykow petlowych i nawadniania oraz (4) wdrozeniu terapii nerkozastepcze;j.

Profilaktyka:

e  Grupa wysokiego ryzyka wystgpienia TLS: (1) nawadnianie (3l/m°/dzien) w celu utrzymania
wydalania moczu pow. 100 ml/m%godzine; (2) rasburykaza; (3) monitorowanie TLS; (4)
rozwazenie opoznienia chemioterapii o 24-48 godzin.

e Grupa s$redniego ryzyka wystgpienia TLS: (1) nawadnianie (3l/m%dzien) w celu utrzymania
wydalania moczu pow. 100 ml/m*godzine; (2) allopurinol (do 600 mg/dzier z dostosowaniem
dawki do czynnosci nerek); (3) monitorowanie TLS.

Grupa niskiego ryzyka wystgpienia TLS: (1) allopurinol (zwykle 300 mg z dostosowaniem dawki

National Health o
do czynnosci nerek).

Service (NHS), 2015
Anglia Leczenie:

1. Energiczne nawadnianie chorego (3I/m?/dzien);

Redukcja wysokiego poziomu potasu (zgodnie z lokalnymi wytycznymi);

Zastosowanie rasburykazy (nalezy przerwac leczenie allopurinolem);

Unikanie redukcji poziomu wapnia gdy poziom fosforanéw jest wysoki;

a s~ wn

Umiarkowana bezobjawowa hiperfosfatemia moze by¢ poczatkowo leczona poprzez
utrzymywanie odpowiedniego nawadniania i stosowanie preparatu Aludrox (wigzanie
fosforanéw)

6. Nie zaleca sie alkalizacji moczu.

Profilaktyka:

BCSH 2015 1. Pacjenci z nowotworami uktadu krwiotwdrczego kwalifikowani do chemioterapii powinni mie¢

(Wielka Brytania) ocene ryzyka wystgpienia TLS;

2. W przypadku pacjentéw z matym ryzykiem wystapienia TLS rekomendowana jest ocena sytuacii
klinicznej i monitorowanie stanu chorego, w tym jego parametréw laboratoryjnych w celu
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rozwazenia koniecznosci wdrozenia intensywnego nawadniania dozylnego lub wprowadzenia
leczenia allopurinolem;

3. Pacjenci z umiarkowanym ryzykiem wystgpienia TLS powinni by¢ poddawani profilaktyce
allopurinolem do 7 dni w potgczeniu z nawadnianiem; istnieje mozliwos¢ przedtuzenia profilaktyki
do momentu az ustgpig czynniki sprzyjajgce pojawieniu sie TLS;

4. U pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia TLS zalecane jest wiasciwe nawodnienie i
podawanie rasburykazy. Przeciwwskazaniem do stosowania rasburykazy jest niedobor
dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej (G6PD); w takim przypadku nalezy stosowac¢ allopurinol
w potgczeniu z nawadnianiem i monitorowa¢ stan pacjentéw;

5. U wiekszosci pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia TLS, u ktérych nie stwierdzono jawnej
lub utajonej posta¢ TLS, mozna zapobiec pdzniejszemu wystgpieniu TLS poprzez przyjecie
pojedynczej, 3 mg, dawki rasburykazy, nastepnie zaleca sie obserwacje parametrow
biochemicznych i klinicznych; w razie potrzeby nalezy podac¢ kolejng dawke rasburykazy;

6. W profilaktyce/leczeniu TLS z uzyciem rasburykazy nie zaleca sie stosowania allopurinolu, ktéry
moze zmniejsza¢ skutecznos¢ terapii rasburykaza;

7. W profilaktyce TLS nie zaleca sie alkalizacji moczu.

Leczenie:

1. Proces leczenia pacjentéw z TLS powinien opiera¢ sie na $cistej wspotpracy miedzy réznymi
specjalistami: hematologami, nefrologami oraz lekarzami pracujgcymi na OlOM-ie.

2. Leczenie pacjentdw powinno odbywac¢ sie¢ w osrodkach, w ktorych istnieje mozliwosé
prowadzenia nadzoru w warunkach OIOM-u;

3. Allopurinol nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu TLS; z wyjatkiem populacji pacjentow,
u ktérych stwierdzono niedobér dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej.

4. Zaleca sig leczenie rasburykazg (przy braku przeciwwskazan) w dawce 0,2 mg/kg mc./dobe;
o dtugosci leczenia decyduje odpowiedz kliniczna;

5. W przypadku stwierdzenia hipokalcemii, hiperkaliemii, hiperfosfatemii, hiperurykemii lub
przewodnienia rekomendowana jest dializoterapia. Dializoterapie kontynuuje sie do momentu
stabilizacji funkcji nerek, ustgpienia ciezkich zaburzen elektrolitowych oraz uregulowania ilosci
oddawanego moczu; dializa otrzewnowa nie jest rekomendowana;

6. W celu utrzymania ilosci wydalanego moczu powyzej 100 ml/m?® powierzchni ciata/godzine
zaleca sie podawanie roztworu izotonicznego.

Profilaktyka:
Grupa wysokiego ryzyka wystgpienia TLS: (1) zwiekszy¢ nawadnianie i utrzymywaé¢ wydalanie

gﬂa?\:;dg;?; moczu; (2) zastosowanie 1 dawki rasburykazy i powtarza¢ tylko jesli jest to klinicznie uzasadnione.
(MACC), 2013 Grupa s$redniego ryzyka wystgpienia TLS: (1) odpowiednie nawadnianie i allopurinol (100-300 mg/8
USA godzin, maks 800 mg/dzien; (2) jesli rozwinie sie hiperurykemia (stezenie kwasu moczowego

powyzej 7,5 mg/dl) to nalezy zastosowac¢ rasburykaze.
Grupa niskiego ryzyka wystgpienia TLS: (1) obserwacja, normalne nawadnianie.

1. W przypadku wysokiego wyjsciowego poziomu kwasu moczowego lub wysokiego ryzyka jego
wzrostu zalecane jest podawanie rasburykazy.

2. U chorych z umiarkowanym ryzykiem wystgpienia TLS i stezeniem kwasu moczowego < 8 mg/dI
rekomendowane jest stosowanie allopurinolu.

3. W sytuacji gdy ryzyko TLS jest mate zalecana sie jedynie obserwacje pacjenta.

4. Rekomendowane jest intensywne nawadnianie chorego na 1-2 doby przed rozpoczeciem
chemioterapii (2,5-3 litréw ptynow/m?/dobe, utrzymanie diurezy godzinowej na poziomie > 80—

American Society of
Clinical Oncology
(ASCO), 2008

USA . . . . L
100 ml/m?. W razie niedostatecznej diurezy mimo optymalnego nawodnienia u chorych
z niewydolnoscig serca lub wysokim stezeniem potasu w surowicy nalezy dotgczy¢ diuretyk
petlowy.
5. Nie zaleca sie a kalizacji moczu, zwtaszcza przy hiperfosfatemii.
Profilaktyka:
1. Zalecana u wszystkich pacjentow pediatrycznych i dorostych z nowotworami krwi
poddawanych chemioterapii;
Italian Society of 2. Pacjentom z grupy niskiego ryzyka zaleca sie doustne podawanie allopurinolu,
Hematology (ISH), nawadnianie i alkalizacje moczu;
2008
(Wiochy) 3. Pacjentom z grupy wysokiego ryzyka zaleca sie¢ podawanie rasburykazy i nawadnianie

w warunkach szpitalnych. Pod koniec terapii rasburykazg, pacjenci powinni rozpoczgé
leczenie allopurinolem. Stosowanie rasburykazy w niskiej dawce w ramach profilaktyki TLS
jest w dalszym ciggu poddawana ocenie. W celu un knigcia agregacji kasantyny i brak
substratu dla rasburykazy, nie zaleca sie jednoczesnego podawania allopurinolu.
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4. Allopurinol powinien byé podawany doustnie w dawce 100 mg/m” 3 razy dziennie (maks
800 mg/dzien.

5. W przypadku przeciwwskazan do stosowania rasburykazy, pacjenci powinni by¢ leczeni
poprzez stosowanie allopurinolu, nawadnianie i alkalizacje moczu.

Leczenie:

1. Nawadnianie i rasburykaze nalezy stosowa¢ u wszystkich pacjentéw z klinicznymi
objawami TLS.

2.  Wydalanie moczu nalezy utrzymywa¢ na poziomie min. 100 ml/godzine (mozliwe
stosowanie diuretykéw petlowych)

3. W przypadku przeciwwskazan do stosowania rasburykazy nalezy postepowac tak jak przy
profilaktyce.

W zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono informacji na temat stosowania
febuksostatu zaréwno w ramach profilaktyki, jak i leczenia przewlektej hiperurykemii w TLS. Wedtug
aktualnych rekomendac;ji profilaktyka pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka wystagpienia TLS obejmuje
intensywne nawadnianie i podawanie rasburykazy (allopurinol mozna zastosowaé¢ w przypadku
przeciwskazan do leczenia rasburykazg, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania rasburykazy
i allopurinolu). Z kolei u os6b z umiarkowanym ryzykiem zalecane jest doustne podawanie allopurinolu
(maks. 800 mg/dzien) w potgczeniu z nawadnianiem, przy czym, jesli przed rozpoczeciem leczenia
poziom kwasu moczowego wynosi 28 mg/dl, to bardziej wskazana jest terapia rasburykazg
niz allopurinolem). Przy niskim ryzyku wystgpienia TLS rekomendowane jest podejscie: ,obserwuj
i czekaj” z nawadnianiem i uwaznym monitorowaniem stanu pacjenta. W leczniu TLS, gdy poziom
kwasu moczowego w surowicy utrzymuje sie na poziomie <7,5-8,0 mg/dl, rekomendowane jest
podawanie allopurinolu, zas przy wartosciach =7,5-8,0 zaleca sie stosowanie rasburykazy (MACC
2013, UpToDate 2015).
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Opinie ekspertéw klinicznych
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Wystgpiono o opinie do 9 ekspertow klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi, ktére przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow

klinicznych
Prof. WItOI_d . . Dr Beata Jagielska,
Ttustochowicz, Prof. Maria Majdan, L
. N Konsultant Wojewodzki
Konsultant Krajowy Konsultant Wojewodzki S .
I S . w dziedzinie onkologii
w dziedzinie w dziedzinie reumatologii Klinicznei
Ekspert reumatologii )
Dna TLS Dna moczanowa TLS Dna TLS
moczanow moczanowa
a
Technologie »Allopurinol,
. . . rasburykaza,
medyczne LAllopurinol ,Nie LAllopurinol ,
. . ; forsowana
stosowane obecnie w dawce posiada leczenie allopurinol” allopurinol” diureza
w Polsce we 300 - 600 m niefarmakologiczne G -alop -
. i ) R R leczenie
wnioskowanym mg/ dobe wiedzy - mato skuteczne
. nerkozastepcze
wskazaniu .
Technologie
medyczne, ktére w ,Czesciowo moze
rzeczywistej by¢ zastgpione
praktyce stosowanie
medycznej ) allopurinolu
najprawdopodobni | »Allopurinol zwlaszcza u - » »
ellzostana 300 — 600 chorych we Lwallopurinol Sorak Jorak
zastgpione przez mg/dz wczesnych
whnioskowang okresach
technologie, jezeli przewlektej
zostanie ona objeta choroby nerek”
refundacja
Najtansze Allopurinol
technologie (milurit),
medyczne cena zalezy
stosowane obecnie od dawki i - L»allopurinol” »allopurinol” Lallopurinol” L,allopurinol”
w Polsce we wynosi 15 —
whnioskowanym 30 zt
wskazaniu miesiecznie
,Obydwie metody
obnizania kwasu .
. »2Stosowanie
Technologie moczowego przez
. urykazy
uwazane za blokade oksydazy
. - . (peglotykazy,
najskuteczniejsze ksantynowej sg
. rasburykazy)
wsrod o skuteczne z tym, ) ~Febuksostat »
LAllopurinol - . znacznie Y +Rasburykaza
stosowanych w ze czesc¢ chorych . .
. . drozszych i
Polsce we nie toleruje
. . mato
whnioskowanym leczenia
. . dostepnych
wskazaniu allopurinolem ze .
) lekow’
wzgledu na objawy
niepozgdane”
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Prof. Witold .
. . . Dr Beata Jagielska,
Ttustochowicz, Prof. Maria Majdan, L
. L Konsultant Wojewodzki
Konsultant Krajowy Konsultant Wojewodzki S .
I S . w dziedzinie onkologii
w dziedzinie w dziedzinie reumatologii Klinicznei
Ekspert reumatologii )
Dna TLS Dna moczanowa TLS Dna TLS
moczanow moczanowa
a
Posrednie
ryzyko:
monitorowanie
parametrow
Technologie laboratoryjnych,
medyczne intensywne
rekomendowane w nawa'dnlanle
+,EULAR 2013 dozylne
wytycznych . . L
. : allopurynol, Wskazania allopurinol.
postepowania Allopurinol _ .
L - febuksostat, hematologiczne | ,Allopurinol” Whystapieni
Klinicznego Febuksostat benzbromarone onkologiczne” L ystaplente
uznawanych w benecid” ' ' hiperurykemii:
Polsce we probenect rasburykaza
wnioskowanym Wysokie
wskazaniu ryzyko:
nawodnienie +
leczenie
rasburykazag
3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.08.2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 2015.42), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e Allupol (allopurinol) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach tj. (1) w leczeniu pacjentéw
z objawami pierwotnej lub wtérnej dny uwarunkowanej zwiekszeniem stezenia kwasu
moczowego/moczandw w surowicy i w moczu; (2) u pacjentéw z wtoérng hiperurykemig
wystepujgcg podczas leczenia przeciwnowotworowego cytostatykami i intensywna radioterapia;
(3) w leczeniu nawracajgcej kamicy moczanowej, w zespole Lesch-Nyhana

e Milurit (allopurinol) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach tj. w celu zmniejszenia
wytwarzania moczanéw/kwasu moczowego w chorobach, w ktérych ich odktadanie juz nastgpito
(np. dnawe zapalenie stawdw, guzki dnawe, kamica nerkowa) lub w stanach Kklinicznych,
w ktorych istnieje takie ryzyko np. leczenie nowotwordw potencjalnie prowadzgce do ostrej
nefropatii moczanowej).

e Fasturtec (rasburykaza) w ramach chemioterapii we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, tj. leczenie i zapobieganie ostrej hiperurykemii, w celu zapobiegania ostrej
niewydolnosci nerek, u pacjentdw z nowotworem ziosliwym uktadu krwiotwoérczego z duzg
catkowitg masg nowotworu i z ryzykiem szybkiego rozpadu lub zmniejszenia masy nowotworu
po rozpoczeciu chemioterapii

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.
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Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac, dawka Opak. Kod EAN | UCZ[zl]| CHB[zl] |WLF[zt]| PO WDS
leku [z]
145.0: Leki stosowane w leczeniu dny - allopurynol
Allupol, tabl., 100 mg | 50 tabl- 2 t;“St' PO 25 | 5909990100418 | 5,94 5,94 594 | ryczatt | 3,22
SZL.
Milurit, tabl., 100 mg 50 tabl. 5900990414819 | 10,78 10,78 10,78 | ryczatt | 3,20
Milurit, tabl., 300 mg 30 tabl. 5909990163212 | 14,90 | 14,90 | 1490 | ryczatt | 3,20

1048.0: Rasburicasum

Fasturtec, proszek i
rozpuszczaln k do
przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 1,5 mg/ml

8fiol. al5mg (+3 | o05990943111 | 692,84 | 692,84 | 692,84 | PEZPHAN
amp. rozp.) e

Zrodio: Obwieszczenie MZ

Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz w okresie 2012 — pazdziernik 2015 zrefundowano 268
opakowan preparatu Adenuric (febuksostat), kody EAN 5909990761548 i 5909990761562, na taczng
kwote 35641,26 PLN (56 pacjentow). Jednoczesnie nie podano trybu finansowania, w jakim
zrefundowano przedmiotowe produkty lecznicze.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Oce'na V\’/yboru Wg.
analitykow Agencji
Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej
o  Woytyczne Kliniczne wskazujg, ze podawanie inhibitorbw oksydazy
ksantynowej jest pierwszg linia leczenia przewlektej hiperurykemii
w przebiegu dny moczanowej; wybér zasadny —
e W warunkach polskiej opieki zdrowotnej preparatem z wyboru w leczeniu komparator stanowi
allopurinol przewlektej hiperurykemii w dnie moczanowej jest allopurinol; aktualny standard leczenia
e  Febuksostat jest zalecany przez wytyczne praktyki klinicznej jako k\?'l §W|etlehrglfomegdac!|
alternatywa dla allopurinolu we wszystkich przypadkach jego nietolerancji |n|czn3;c c;jesto ecnie
lub braku odpowiedzi na leczenie tym produktem; retundowany
e Allopurinol jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu.
Przewlekta hiperurykemia w zespole rozpadu guza
e Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postgepowania w przewlektej
hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu
nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia
zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS) w pierwszej linii wybor zasadny — _
leczenia zalecajg przyjmowanie allopurinolu (w przypadku umiarkowanego komparator stanowi _
allopurinol TLS) i rasburykazy (w przypadku wysokiego ryzyka TLS); aktutallr?y standard Ieczer]la
. - . . w Swietle rekomendac;ji
Allopurinol wprowadzono do refundacji aptecznej, natomiast rasburykaza - s .
. . ) ) . klinicznych i jest obecnie
jest lekiem wydawanym bezptatnie w ramach chemioterapii;
refundowany
e W analizie zrezygnowano z poréwnania z rasburykazg z uwagi na sposéb
jej refundacji (lecznictwo zamkniete) oraz cze$ciowo inne pozycjonowania
w wytycznych klinicznych.

Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami rasburykaze stosuje sie w leczeniu i zapobieganiu ostrej
hiperurykemii (lek podawany jest raz na dobe w 30 minutowym wlewie dozylnym). Z rekomendac;ji
klinicznych (patrz rozdz. 3.4.1.) wynika, 2e w zapobieganiu i leczeniu przewlektej hiperurykemii

(stezenie kwasu moczowego <7,5-8 mg/dl), zaréwno w grupie sredniego jak i wysokiego ryzyka TLS,
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stosowany jest allopurinol (tabletki podawane doustnie). Ponadto wytyczne praktyki klinicznej
jednoznacznie wskazujg, ze w zapobieganiu TLS u pacjentéw kwalifikowanych do $redniego ryzyka
wystgpienia TLS nie jest zalecane podawanie rasburykazy. W $wietle powyzszych informacji oraz
uzasadnienia przedstawionego przez wnioskodawce, wybdr allopurinolu jako komparatora dla
febuksostatu we wnioskowanych wskazaniu ,zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii
u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotwordéw krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS)” jest
zasadny.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykdw Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Celem przeggdu systematycznego wnioskodawcy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
zastosowania febuksostatu (preparatu Adenuric) w zakresie wszystkich zarejestrowanych wskazan.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
Pacjenci zgodnie z zarejestrowanymi e  Badania na zdrowych
wskazaniami dla febuksostatu. ochotn kach lub w

populacji pacjentéw z
innym wskazaniem.

e  Badania populaciji
niezgodnej z

: Populacja zgodna
wnioskowang (np.

Populacja ) . z wnioskiem
baganla subpopulacji z refundacyjnym
whnioskowanym
wskazaniem, ale
dodatkowymi
obcigzeniami
niewymienionymi we
whniosku refundacyjnym).

Febuksostat (dawkowanie zgodnie z ChPL). | Dawka febuksostatu inna niz .
. . Interwencja zgodna
. zarejestrowana (wszystkie o
Interwencja s e o z wnioskiem
dawki inne niz 80 i 120 mg refundacvinym
dziennie). yiny
Allopurinol. Komparatory
Komparatory - zdefiniowane
prawidtowo
Badane punkty korncowe majgce status
pierwszo- lub drugorzedowych (co najmniej
jedno kryterium obligatoryjne):
e  skuteczno$¢ w zakresie punktow
koncowych oceniajgcych wplyw
interwencji lub komparatoréw na:
przewlekta hiperurykemia w przebiegu
dny moczanowei: Wybrane punkty
Punkty 1. odsetek pacjentdéw osiggajgcych koncowe odpowladaja
. . - celom terapii w
koncowe poziom kwasu moczowego w

rozpatrywanej populacji

surowicy <6,0 mg/dl; L
pacjentéw

2. redukcje poziomu kwasu
moczowego W surowicy;

3.  zaostrzenia dny moczanowej;
redukcje liczby guzkéw dnawych;

5.  redukcje wie kosci guzkow
dnawych;

hiperurykemia w zespole rozpadu
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

gquza:

1. zmiane stezenia kwasu
moczowego W surowicy;

2. zmiane poziomu kreatyniny w
0soczu;

3. odpowiedz kliniczng;

4. czesto$¢ wystepowania jawnego
klinicznie TLS;

5. czestos¢ wystepowania
utajonego (laboratoryjnego) TLS.

. bezpieczenstwo leczenia:

1. czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych;

2. czestos¢ wystepowania
powaznych zdarzen
niepozgdanych;

3. czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z
leczeniem;

4. czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych ze strony uktadu
Sercowo-naczyniowego;

5. czesto$¢ przerywania leczenia z
powodu zdarzen niepozgdanych;

6. ryzyko zgonu.

. Badania bez
randomizacji lub z
pseudorandomizacja;

. badania bez grupy ) .
Prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z kontrolnej Metodologiczne kryteria

Typ badan pojedyncza badz podwojnie Slepg probg) (obserwacyjne); selekcji zdefiniowane

badania kliniczne z randomizacja. . . prawidtowo
. opisy przypadkéw, listy

do redakcji, odpowiedzi
na inne badania;

e  badania retrospektywne.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w Pubmed (Medline), Elsevier i The Cochrane Library.
Jako date wyszukiwania podano 06.08.2015 r. Zakres zrédet przeszukany przez wnioskodawce jest
zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do przedmiotu analizy.

W opinii analitykéw Agenciji strategia wyszukiwania jest odpowiednio czuta i zostata przeprowadzona
prawidtowo w zakresie wprowadzonych haset, sposobu ich tgczenia oraz uwzglednionych baz danych
Pubmed (Medline), Elsevier (EMBASE), The Cochrane Library, Center for Reviews and
Dissemination, strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA, rejestr badan klinicznych -
www.clinicaltrials.gov). Nie podano jedynie informacji o przedziale czasowym objetym wyszukiwaniem.
W strategii wyszukiwania nie zastosowano zadnych filtréw, przy czym ocenie poddano tylko prace
w jezykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Nie analizowano doniesief konferencyjnych
dotyczacych danych, ktére nie zostaty opublikowane w formie publikacji. W przeprowadzonym przez
wnioskodawce procesie wyszukiwania uczestniczyto dwéch analitykéw. W przypadku niezgodnosci
miedzy badaczami dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia konsensusu.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed),
Embase (via Ovid) i The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych jedynie wnioskowanej
interwencji. Przeszukiwania zostaly przeprowadzone dnia 28.09.2015 r. Agencja nie zidentyfikowata
dodatkowych publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu systematycznego
wnioskodawcy.

Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono 6 pierwotnych badan z randomizacjg, w tym
5 badan poréwnujgcych febuksostat z allopurinolem we wskazaniu: przewlekia hiperurykemia
w przebiegu dny moczanowej (APEX, FACT, CONFIRMS, Huang 2014, Xu 2015), i 1 badanie
poréwnujgce febuksostat z allopurinolem (FLORENCE) we wskazaniu: hiperurykemia w zespole
rozpadu guza.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 15. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

PRZEWLEKLA HIPERURYKEMIA W DNIE MOCZANOWEJ

APEX

Schumacher 2008

Zrédto finansowania:
Takeda Global Research &
Development Center

Typ badania: réwnolegte;

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (167
osrodkéw w USA);

Liczba ramion: 5;

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: tak, podwojne zaslepienie;
Hipoteza: non-inferiority, superiority;
Okres obserwaciji: 28 tyg.;
Interwencje:

Grupa A: PLC

Grupa B: febuksostat 80 mg;

Grupa C: febuksostat 120 mg;

Grupa D: febuksostat 240 mg;

Grupa E: allopurinol 100/300 mg;.

Kryteria wtgczenia:

e wiek pomiedzy 18 a 85 lat;

e dna moczanowa stwierdzona zgodnie z kryteriami
ACR,;

e hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w
surowicy = 8,0 mg/dl;

e normalna (poziom kreatyniny w osoczu < 1,5 mg/dI)
lub uposledzona (poziom kreatyniny w osoczu > 1,5 i
< 2,0 mg/dl) funkcja nerek w dniu 2;

Liczba pacjentéw (randomizowani)

Grupa A: 134;

Grupa B: 267,

Grupa C: 269;

Grupa D: 134;

Grupa E: 268.

Pierwszorzedowy:

e odsetek pacjentow osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie 3 ostatnich wizyt;

Pozostate:

e  odsetek pacjentow osiggajgcych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie wizyty w 28 tygodniu;

e odsetek pacjentow osiggajgcych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie wizyty koncowej;

e  redukcja poziomu kwasu moczowego w
surowicy;

e  zaostrzenie dny moczanowej;

. redukcja liczby guzkéw dnawych;

. redukcja wie kosci guzkéw dnawych;

. zdarzenia niepozadane.

FACT

Becker 2005
Zrédto finansowania: TAP
Pharmaceutical Products

Typ badania: réwnolegte;

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (112
os$rodkéw w USA i Kanadzie);

Liczba osrodkoéw: wieloosrodkowe (167
osrodkéw w USA);

Liczba ramion: 3;

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: tak, podwdjne zaslepienie;
Hipoteza: non-inferiority, superiority;
Okres obserwacji: 52 tyg.;
Interwencje:

Grupa A: febuksostat 80 mg;

Grupa B: febuksostat 120 mg;

Grupa C: allopurinol 300 mg;

Kryteria wtgczenia:

. spetnienie kryteriéw ostrej dny moczanowej wg
ACR;

e wyjsciowy poziom kwasu moczowego w surowicy
> 8,0 mg/dl;

Liczba pacjentéw (randomizowani)

Grupa A: 257

Grupa B: 251

Grupa C: 254

Pierwszorzedowy:

e  odsetek pacjentow osiggajgcych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie 3 ostatnich wizyt;

Pozostate:

e odsetek pacjentow osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie wizyty koncowej;

e redukcja poziomu kwasu moczowego w
surowicy;

. zaostrzenie dny moczanowej;

e  redukcja liczby guzkéw dnawych;

. redukcja wie kosci guzkéw dnawych;

e  zdarzenia niepozgdane.
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Becker 2010

Zrédto finansowania:
TAP Pharmaceutical
Products, Inc

os$rodkéw w USA);

Liczba ramion: 3;

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: podwodjne;

Hipoteza: non-inferiority, superiority;
Okres obserwacji: 6 mies.;
Interwencje:

Grupa A: febuksostat 40 mg;

Grupa B: febuksostat 80 mg;

Grupa C: allopurinol 200/300 mg;

Liczba pacjentéw (randomizowani)
Grupa A: 757;
Grupa B: 756;
Grupa C:755.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ badania: réwnolegte; Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (324 osrodki e  wiek pomiedzy 18 a 85 lat; e  odsetek pacjentdéw osiggajgcych poziom
w USA); e dna moczanowa stwierdzona zgodnie z kryteriami kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (112 ACR; trakcie wizyty koncowej;
osrodkow w USA i Kanadzie); e hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w Pozostate:
CONEIRMS Liczba osrodkoéw: wieloosrodkowe (167 surowicy = 8,0 mg/dl; o  zaostrzenie dny moczanowej;

e  zdarzenia niepozgdane.

Huang 2014

Zrédto finansowania:
Wanbang
Biopharmaceuticals

Typ badania: réwnolegte

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (14 osrodkow
w Chinach);

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (112
os$rodkéw w USA i Kanadzie);

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (167
osrodkéw w USA);

Liczba ramion: 3;

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: tak, podwojne zaslepienie;
Hipoteza: superiority;

Okres obserwacji: 28 tyg.;
Interwencje:

Grupa A: febuksostat 40 mg;

Grupa B: febuksostat 80 mg;

Grupa C: allopurinol 300 mg;

Kryteria wtgczenia:

wiek pomiedzy 18 a 70 lat;

spetnienie kryteriow dny moczanowej zgodnie z
ACR;

hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w
surowicy = 8,0 mg/dl;

Liczba pacjentéw (randomizowani)
Grupa A: 172;
Grupa B: 172;
Grupa C:172.

Pierwszorzedowy:

e  odsetek pacjentow osiggajgcych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie 3 ostatnich wizyt;

Pozostate:
. redukcja poziomu kwasu moczowego w
surowicy;

e  zaostrzenie dny moczanowej;
. redukcja liczby guzkéw dnawych;
e  zdarzenia niepozgdane.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Xu 2015

Zrédto finansowania:
Qingdao Shengbang
Pharmaceutical Corporation

Typ badania: réwnolegte

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (13 o$rodkéw
w Chinach);

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (112
os$rodkéw w USA i Kanadzie);

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (167
os$rodkéw w USA);

Liczba ramion:3;

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: tak, podwdjne zaslepienie;
Hipoteza: superiority;

Okres obserwacji: 24 tyg.;
Interwencje:

Grupa A: febuksostat 40 mg;

Grupa B: febuksostat 80 mg;

Grupa C: allopurinol 300 mg;

Kryteria wigczenia:

. wiek pomiedzy 18 a 70 lat;

. spetnienie kryteriow dny moczanowej zgodnie z
ACR;

. hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w
surowicy = 480 pymol/L;

. prawidtowa czynnos¢ nerek (stezenie kreatyniny w
surowicy < 135 ymol/L [1,5 mg/dl];

e  brak zaostrzen dny moczanowej w trakcie 2
tygodni poprzedzajgcych badanie oraz w trakcie 2
tygodni etapu wstepnego badania;

Liczba pacjentéw (randomizowani)

Grupa A: 168;

Grupa B: 168;

Grupa C: 168.

Pierwszorzedowy:

odsetek pacjentéw osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl w
trakcie wizyty kofcowej;

Pozostate:

redukcja poziomu kwasu moczowego w
surowicy;

zaostrzenie dny moczanowej;
zdarzenia niepozadane.

PRZEWLEKLA HIPERURYKEMIA W TLS

FLORENCE

Spina 2015

Zrédto finansowania:
Menarini Ricerche SpA

Typ badania: réwnolegte

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe;
Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (112
osrodkéw w USA i Kanadzie);

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe (167
osrodkéw w USA);

Liczba ramion:2;

Randomizacja: tak;

Zaslepienie: tak podwojne zaslepienie;
Hipoteza: superiority;

Okres obserwacji: 7 dni;

Interwencje:

Grupa A: febuksostat 120 mg;

Grupa B: allopurinol 200/300/600 mg;

Kryteria wigczenia:

. pacjenci powyzej 18 roku zycia;

e  stan czynnosciowy wg klasyfikacji ECOG oceniany
na 0 do 3;

. oczekiwana dtugosc¢ zycia = 1 miesigca;

e wyjsciowy poziom kwasu moczowego w surowicy
< 10,0 mg/dl;

e  zaplanowane podanie pierwszej w cyklu
chemioterapii cytotoksycznej (niezaleznie od linii
leczenia) z powodu nowotworéw krwi z
umiarkowanym do wysokiego ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza;

e  kandydaci do leczenia allopurinolem z brakiem
dostepu do leczenia rasburykaza;

Liczba pacjentéw (randomizowani)

Grupa A: 173;

Grupa B: 173.

Pierwszorzedowy:

zmiana stezenia kwasu moczowego;
zmiana poziomu kreatyniny w osoczu;

Pozostate:

czestos¢ wystepowania jawnego TLS;
czestos¢ wystepowania utajonego
(laboratoryjnego) TLS;

odpowiedz kliniczna;

zdarzenia niepozadane.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w aneksach 4-8 AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtgczone do przegladu systematycznego
wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.2.1.1 AKL wnioskodawcy.
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41.1.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

Wszystkie badania pierwotne wigczone do analizy gtdwnej, tj. APEX, FACT, CONFIRMS, Huang
2014, Xu 2015 to randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badania, przeprowadzone
w uktadzie grup réwnolegtych, w ktérych oceniano skuteczno$é i bezpieczenstwo febuksostatu
w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu przewlektej hiperurykemii w dnie moczanowej. Ze wzgledu
na brak szczegétowego opisu metody zaslepienia prébom klinicznym FACT, CONFIRMS, Huang
2014 i Xu 2015 wnioskodawca przyznat 4/5 pkt w skali Jaadad (wysoka jakos¢ dowodoéw).
Natomiast badanie APEX oceniono na 3/5 pkt w skali Jadad (umiarkowana jakosé dowodéw), co
wynikato z braku szczegdétowego opisu metody zaslepienia i randomizacji (badanie przedstawiono
jako randomizowane i podwojnie zaslepione). Populacje wilgczone do badan APEX, FACT,
CONFIRMS, HUANG i Xu liczg odpowiednio 1072, 762, 2269, 516 i 168 pacjentow; badane grupy sa
zbilansowane pod wzgledem liczebnosci poszczegdlnych ramion (wyraznie mniejszg liczebnosé
wzgledem pozostatych ramion stwierdzono jedynie dla interwencji PLC i febuksostat 240 mg w prébie
klinicznej APEX). W badaniach APEX i FACT i CONFIRMS testowano zaréwno hipoteze non-
inferiority jak i superiority. Hipoteze non-inferiority uznawano jesli dolny limit 97,5% (APEX, FACT) lub
5% (CONFIRMS) przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetkach odpowiedzi byt wiekszy niz 10%. Kazda
dawka febuksostatu, w przypadku ktérej wykazano, ze jest nie gorsza od allopurinolu testowano na
wyzszos¢ (hipoteza superiority) wobec allopurinolu za pomocg testu Fishera (FACT, CONFIRMS) lub
CMH (APEX). Hipoteze superiority w przypadku pordwnania febuksostatu 80 mg z allopurinolem
testowano rowniez w prébach klinicznych Huang 2014 i Xu 2015. Informacje o zastosowanej analizie
ITT przedstawiono w badaniach APEX, CONFIRMS (mITT) i Xu 2015.

Przewlekta hiperurykemia w TLS

Do analizy gtéwnej wigczono randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
przeprowadzone w ukfadzie grup rownolegtych badanie FLORENCE, w ktérym oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo febuksostatu w poréwnaniu z allopurinolem w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii
u dorostych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do
wysokiego ryzykiem wystgpienia TLS. W prébie klinicznej FLORENCE nie zawarto szczegétowych
opiséw metod randomizacji i zaslepienia. Z uwagi na powyzsze wnioskodawca przyznat badaniu
FLORENCE 3/5 pkt w skali Jadad (umiarkowana jako$s¢ dowodow). Do badania wigczono 346
pacjentéow (173 uczestnikow w kazdym ramieniu). W omawianej probie klinicznej testowano hipoteze
superiority uznawana, jesli dolny limit 97,5% przedziatu ufnosci dla réznicy w odsetkach odpowiedzi
byt wiekszy niz 0%; zastosowano rowniez wiarygodng dla tego typu badan analize ITT.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:
¢ Badania Huang 2014 i Xu 2015 obejmowaty populacje chifiska, ktéra ma inny metabolizm

analizowanych lekéw niz populacja pacjentéw rasy kaukaskiej. Wplywa¢ to moze na
wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikéw i ich przektadalno$é na populacje chorych w Polsce.

o Niedoktadny opis lub brak opisu ukrycia kodu randomizacji w przypadku wielu badan.
W wiekszosci badan brak opisu sposobu przeprowadzenia zaslepienia.

¢ Analiza zgodna z protokotem (PP) punktéw koncowych wyznaczanych w dwdch punktach
czasowych (28. i 52. tydzien), w ktérej rozpatrywana liczebnosé populacji poddawanej
interwencji zmniejsza sie bez podania przyczyny wytgczenia z analizy.
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Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

Brak w badaniach poréwnania febuksostatu z allopurinolem stosowanym w dawkach
wyzszych niz standardowe.

Uwaga Agencji

Na fakt, ze w badaniach wigczonych do analizy gtbwnej febuksostat poréwnywano
z allopurinolem stosowanym w dawkach potencjalnie suboptymalnych (pacjenci z prawidtowg
funkcjg nerek — 300 mg/dzien; pacjenci z niewydolno$cig nerek — 100-200 mg) wskazujg
aktualne europejskie wytyczne 3el 2014, zgodnie z ktérymi stopniowe zwiekszanie dawki
allopurinolu w zakresie 300-600 mgq jest skuteczne w obnizaniu poziomu kwasu moczowego w
surowicy. Wedtug rekomendacji amerykanskich ACR 2012 dawke febuksostatu mozna
podnosi¢ powyzej 300 mg/dzien nawet u 0séb z zaburzong czynnoscig nerek, o ile towarzyszy
temu odpowiednia edukacja pacjenta i monitorowanie w kierunku toksycznosci leku.
Powyzsze zdanie podziela w swojej opinii Konsultant Krajowy w dziedzinie reumatologii - prof.
Ttustochowicz. Wedtug eksperta, standardowa dawka dla allopurinolu w leczeniu przewlektej
hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej to 300 — 600 mg/dobe. Zgodnie z ChPL Milurit
maksymalna dawka allopurinolu moze wynosi¢ nawet 800 mg. Biorgc pod uwage powyzsze,
w badaniach witgczonych do analizy klinicznej zastosowano raczej poczgtkowe dawki
allopurinolu (100/200/300 mg), niz, jak wskazuje wnioskodawca, dawki standardowe. Z drugiej
strony, jak wynika z raportu 10Z 2015, w Polsce blisko dwie trzecie (63%) pacjentéw
otrzymuje dawke od 100 do 200 mg na dobe, nieco ponad jedna trzecia (36%) dawke od 300
do 500 mg na dobe, a 2% dawke 600 mg na dobe lub wiekszg. Autorzy raportu twierdzg, ze
reumatolodzy stosujg relatywnie niskie dawki leku, co minimalizuje prawdopodobierstwo
dziatan niepozgdanych, ale jednoczes$nie powaznie ogranicza skuteczno$c¢ leczenia.

Brak w badaniach populacji po nieskutecznym leczeniu allopurinolem lub z przeciwskazaniami
do leczenia allopurinolem.

Brak w badaniach interwencji febuksostat w dawce 120 mg/dobe stosowanej zgodnie
z charakterystykg produktu tj. w populacji nieskutecznie leczonej dawka 80 mg/dobe.

Niejednorodne raportowanie jednostek miar w poszczegolnych badaniach dla zmiany poziomu
kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej
wizyty — w potowie badan (APEX i FACT) raportowano zmiane wzgledng (procentowsg),
a w drugiej potowie badan (Huang 2014 i Xu 2015) wyrazono jg jako miare bezwzgledng
(mg/dl). Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych niemozliwe bylo przeliczenie zmiany
w mg/dl na zmiane procentows i konieczne byto przeprowadzenie 2 metaanaliz.

Heterogeniczno$¢ badanej populacji objawiajgca sie poprzez znacznie wyzszy odsetek
pacjentow z niewydolnoscig nerek w badaniu CONFIRMS w stosunku do pozostatych badan.

Niejednorodny sposdb dawkowania allopurinolu w poszczegdinych badaniach — w czesci
znich (APEX i CONFIRMS) wielkos¢ dawki byla modyfikowana w zaleznosci od
wystepowania niewydolnosci nerek, a w pozostatych (FACT, Huang 2014 i Xu 2015) byta ona
stata i wynosita 300 mg.

Niejednorodny okres obserwacji analizowanych punktéw kohcowych w poszczegdinych
badaniach uniemozliwiajgcy wigczenie czesci raportowanych wynikow do metaanalizy.

Niejednorodne przytaczanie parametrow zmiennosci w poszczegdlnych badaniach — w czeéci
z nich przytaczano 95% przedziat ufnosci, a w czesci odchylenie standardowe (oraz bigd
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standardowy w pojedynczych przypadkach). Aby umozZliwi¢ przeprowadzenie metaanalizy
wynikéw poszczegoélnych badan konieczne byto przeliczenie 95% przedziatow ufnosci na
wartosci odchylenia standardowego za pomocg uprzednio skonstruowanego kalkulatora.

Brak wystarczajacych danych w poszczegdlnych badaniach na temat zmiany wielko$ci i liczby
guzkéw dnawych, uniemozliwiajgcy w rezultacie przeprowadzenie metaanalizy dla obu
punktéw koncowych.

Przewlekia hiperurykemia w TLS

Niewielka liczba badan witgczonych do analizy skutecznosci — zidentyfikowano tylko jedno
badanie dotyczgce febuksostatu w analizowanym wskazaniu.

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej

Do badania APEX, CONFIRMS, Huang 2014 i Xu 2015 nie wtgczano pacjentdw z dysfunkcjg
watroby z poziomem aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginowej
>1,5 razy powyzej gérnej granicy normy. W przypadku badania FACT kryteria selekgc;ji
wykluczajg pacjentéw z aktywnag chorobg lub dysfunkcjg watroby. Wedtug ChPL Adenuric
W trakcie potgczonych badan klinicznych fazy 3 zaobserwowano tagodne zaburzenia
w testach czynnosciowych watroby u pacjentéw leczonych febuksostatem (5,0%). Wykonanie
testu czynnosciowego watroby jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia febuksostatem,
a nastepnie okresowo w oparciu o ocene kliniczng. Z powyzszej informacji wynika,
iz stwierdzone zaburzenia w testach czynnosciowych watroby nie stanowig przeciwskazania
do stosowania febuksostatu. Ponadto w probie APEX i CONFIRMS nie podano
szczego6towego opisu stanéw medycznych, ktére wedlug badaczy dyskwalifikowaty pacjentéw
do udzialu w badaniu. Biorgc pod uwage powyzsze, mozna mie¢ watpliwosci czy profil
bezpieczenstwa febuksostatu (w szczegodlnosci jego wptyw na stan czynnosciowy watroby
u os6b z dysfunkcjg watroby) wynikajacy z powyzszych badan mozna swobodnie odnosi¢ do
populacji, ktéra w rzeczywistych warunkach bedzie otrzymywac¢ wnioskowang interwencje.

Do badania APEX wigczano pacjentéw z maksymalnym poziomem kreatyniny 2,0 mg/dl
(klirens kreatyniny ~45 ml/min), do proby FACT, Huang 2014 i Xu 2015 nie kwalifikowano
pacjentéw z poziomem kreatyniny w surowicy powyzej 1,5 mg/dl (klirens kreatyniny ~60
ml/min), kryterium wykluczenia z badania CONFIRMS byt klirens kreatyniny <30 ml/min.
Wedtug rekomendacji amerykanskich ACR 2012 dawke allopurinolu mozna podnosi¢ powyzej
300 mg/dzien nawet u oséb z zaburzong czynnoscig nerek, o ile towarzyszy temu
odpowiednia edukacja pacjenta i monitorowanie w kierunku toksycznosci leku. Biorgc pod
uwage powyzsze, nalezy rozwazy¢ czy stosowanie niskich dawek allopurinolu (100/200 mg)
w badanej populacji z zaburzeniami nerek przez caty okres leczenia bylo w petni zasadne,
i czy nie wptyneto negatywnie na ogding skutecznosc terapeutyczng komparatora.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg podejscie polegajace na rozpoczeciu
terapii z uzyciem niskich dawek allopurinolu i ich stopniowe zwiekszanie (np. o 50-100 mg raz
w miesigcu). We wszystkich wigczonych badaniach stosowano state dawki allopurinolu,
€0 moze zanizaé¢ skuteczno$¢ komparatora.

Duza liczba pacjentéw otrzymujgca stalg nizszg dawke allopurinolu - 200 mg w badaniu
CONFIRMS (145 pacjentéw, co stanowi ok 19% w ramieniu allopurinolu).
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Brak jest badan dokumentujgcych wptyw ocenianej interwencji na przezycie pacjentow
we wnioskowanych wskazaniach.

Przedstawione w niniejszym rozdziale wyniki analizy skutecznosci nie wykazaty znamiennych
statystycznie roéznic miedzy febuksostatem zaréwno w dawce 80, jak i 120 mg, a komparatorem
(allopurinol) w zakresie istotnych klinicznie punktéw kohcowych (wedtug wytycznych European
Network for Health Technology Assessment — EUnetHTA 2013), tj. redukc;ji liczby guzkéw dnawych,
redukcji wielko$ci guzkéw dnawych, czestosdci wystepowania zaostrzenn dny moczanowej (z wyjatkiem
punktu koncowego ,czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych
8 tygodni badania”, dla ktérego odnotowano istotng réznice na niekorzys¢ febuksostatu w dawce
120 mg) oraz czestosci wystepowania jawnego/utajonego TLS. Natomiast statystycznie istotng
przewage ocenianej interwencji nad komparatorem stwierdzono w zakresie surogatowych punktéow
kohcowych bezposrednio zwigzanych z celem terapii - odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu
moczowego w surowicy <6,0 mg/dzien oraz zmiany stezenia kwasu moczowego (pierwszorzedowy
punkt koncowy).

W interpretacji wynikéw niniejszej analizy klinicznej nalez uwzgledni¢ fakt, iz w przypadku dny
moczanowej febuksostat w dawkach terapeutycznych poréwnywano z allopurinolem w dawkach
suboptymalnych, tj. 100-300 mg (w zaleznosci od czynnosci nerek). Wedtug aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej optymalna dawka febuksostatu to 300-600 mg/dobe. Zgodnie z otrzymang przez
Agencje opinig KK w dziedzinie reumatologii, prof. W. Tilustochowicza, w Polsce w podanym
wskazaniu allopurinol stosowany jest w dawce 300-600 mg/dobe, a febuksostat jest klinicznie
réwnowazny z allopurinolem, przy zatozeniu, ze oba leki sg stosowane w rownowaznych dawkach.

Dobowe dawki allopurinolu w badaniach wtgczonych do analizy:
APEX — 100/300 mg

FACT — 300 mg

CONFIRMS - 200/300 mg

Huang 2014 — 300 mg

Xu 2015 - 300 mg

FLORENCE - 200/300/600 mg

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 80 mg

Skutecznos¢ febuksostatu w dawce 80 mg w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu przewlekiej
hiperurykemii w dnie moczanowej oceniano w 4 badaniach RCT: APEX, FACT, Huang 2014
i Xu 2015. Wyniki analizy skutecznosci w zakresie zmiennych dychotomicznych oraz ciggtych
zamieszczono ponizej. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dychotomiczne)

n/N (%
Punkt koncowy Badanie ) 95c°)/RC|
Febuksostat Allopurinol (95% CI)
Odsetek pacjentéw osiagajacych poziom APEX 126/262 (48,1) 60/268 (22,4) | 3,21 (2,21; 4,68)
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dI FACT 136/255 (53,3) 53/251 (21,1) 4,27 (2,89; 6,31)
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Punkt koricowy Beclemie n/N (%) OR
Febuksostat Allopurinol (95% Cl)
W clagu ostatnich 3 miesiecy Huang 2014 771172 (44,8) 41/172 (23,8) | 2,59 (1,63; 4,11)
Xu 2015* 53/158 (33,5) 27/159 (17,0) | 2,47 (1,45; 4,19)
Metaanaliza (fixed effect) 3,20 (2,59; 3,96)
APEX 122/161 (75,8) 85/208 (40,9) 4,53 (2,87; 7,13)

Odsetek pacjentow osiggajacych poziom

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/d| FACT 72/186 (38,7) 42/199 (21,1) 2,36 (1,50; 3,70)

w 28. tygodniu

Metaanaliza (random effect) 3,27 (1,73; 6,18)
Odsetek pacjentow osiggajacych poziom 6,63 (4,03:
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl FACT 129/159 (81,1) 70/178 (39,3) ’10 gé) '
w 52. tygodniu '
APEX 183/253 (72,3) 102/263 (38,8) | 4,13 (2,85; 5,98)
CONFIRMS 507/756 (67,1) 318/755 (42,1) | 2,80 (2,27; 3,45)

Odsetek pacjentow osiggajacych poziom

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl FACT 185/249 (74,3) 88/242 (36,4) 5,06 (3,44, 7,45)

podczas ostatniej wizyty

Xu 2015* 93/158 (58,9) 55/159 (34,6) 2,71 (1,72; 4,27)

Metaanaliza (random effect) 3,51 (2,60; 4,73

. . i APEX** 731262 (27,9) 61/268 (22,8) 1,31 (0,88; 1,94)

Czestos¢ wystepowania zaostrzen dny

moczanowej w trakcie pierwszych 8 FACT 55/255 (21,6) 52/251 (20,7) 1,05 (0,69; 1,61)
tygodni - )

Metaanaliza (fixed effect) 1,19 (0,89; 1,58)

APEX** 55/223 (24,7) 46/237 (19,4) 1,36 (0,87; 2,12)

FACT 147/228 (64,5) 150/234 (64,1) | 1,02 (0,69; 1,49)

Czestos¢ wystepowania zaostrzen dny
moczanowej w okresie od 9 tygodnia do Huang 2014 71172 (4,1) 16/172 (9,3) 0,41 (0,17;1,03)

KoF .
onca terapii Metaanaliza (random effect)? 0,96 (0,58; 1,57)

Metaanaliza (fixed effect)” 1,15 (0,86; 1,53)

*W badaniu Xu 2015 raportowano odsetek pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 360 pmol/l (j. 6,05
mg/dl).

**Dane pochodzg ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu kohcowego w publikaciji.

®Metaanaliza z uwzglednieniem publikacji Huang 2014.

Metaanaliza bez uwzglednienia publikacji Huang 2014

Przedstawione powyzej dane $wiadczg o znamiennej statystycznie réznicy miedzy poréwnywanymi
interwencjami w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego - odsetka pacjentéw osiggajacych
poziom kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/d. We wszystkich 4 RCT wigczonych do przegladu
(APEX, FACT, Huang 2014 i Xu 2015) zastosowanie febuksostatu w dawce 80 mg wigzato sie
z wiekszym odsetkiem pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
w poréwnaniu do leczenia allopurinolem. W zakresie omawianego punktu koncowego istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano dla wszystkich punktow
czasowych, tj. w ciggu ostatnich 3 miesiecy i podczas ostatniej wizyty (APEX, FACT, Huang 2014 i Xu
2015) oraz w 28 tygodniu (APEX, FACT) i 52 tygodniu (FACT). Metaanalizy wszystkich 4 préb RCT
wykazaly istotnie statystycznie wieksze odsetki pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl zaréwno w ciggu ostatnich 3 miesiecy, jak i podczas ostatniej wizyty w grupie
febuksostatu niz w grupie allopurinolu. Podobnie, metaanaliza badan APEX i FACT wskazata na
znamienng statystycznie réznice w odsetku pacjentéw osiggajacych poziom kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl w 28. tygodniu na korzys¢ wnioskowanego leku.

Wyniki badah APEX, FACT i/lub Huang 2014 oraz ich metaanalizy nie wykazaty znamiennych
statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi technologiami w odniesieniu do czestosci wystepowania
zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni oraz czestosci wystepowania zaostrzen
dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do konca terapii.
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W zakresie drugorzedowych punktéw kornicowych istotng statystycznie przewage interwencji nad
komparatorem stwierdzono tylko w przypadku zmiany poziomu kwasu moczowego W Surowicy.
Szczegotowe dane na temat drugorzedowych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach 17 i 18.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci —zmiana w poziomie kwasu moczowego w surowicy (zmienne ciagte)

_ Srednia (SD) WMD
Punkt koncowy Badanie 0
Febuksostat | Allopurinol (95% CI)
Zmiana poziomu kwasu moczowego w APEX* -47,6 (15,86) -34,4 -13,20 (-16,32; -10,08)
surowicy [%] pomiedzy wartoscia ' ’ (14,21)
poczatkowa a wartoscia w 28. tygodniu FACT* 348 -11,50 (-14,39; -8,61)
-46,3 (15,76) (12,92)

Metaanaliza (fixed effect) -12,29 (-14,41; -10,17)

Zmiana poziomu kwasu moczowego w APEX* -33,7 .
surowicy [%] pomigdzy wartoscia 45,2 (18,16) (14,75) ~11,50 (-14,36; -8,64)
poczatkowa a wartosciag podczas EACT 3299

ostatniej wizyty -44,73 (19,1) as ’33) -11,74 (-14,80; -8,68)
Metaanaliza (fixed effect) -11,61 (-13,70; -9,52)
Zmiana bezwzgledna poziomu kwasu Huang 2014*** -4,17 (2,07) -3,25 (2,07) -0,92 (-1,36; -0,48)
moczowego w surowicy [mg/dl] Xu 2015 363(231) | -2,86 (2,23) 20,77 (-1,27; -0,27)

pomiedzy wartoscig poczatkowa a
wartoscig podczas ostatniej wizyty

Metaanaliza (fixed effect) -0,85 (-1,18; -0,53)

*Dane pochodzg ze strony internetowe;j clinicaltrials.gov; brak doktadnych danych dla tego punktu korncowego w publikacji.
**Catkowity brak danych dla tego punktu koncowego w publikacji

*** Wartosci SD oszacowane zostaty na podstawie 95% przedziatu ufnosci; ** w badaniu Xu 2015 poziom kwasu moczowego
raportowano w pmol/l, na potrzeby metaanalizy wartosci te przeliczono na mg/dl.

Tabela 18. Wyniki analizy skutecznosci —zmiana liczby i wielkosci guzkéw dnawych (zmienne ciagte)

Mediana (SD)
Punkt korncowy Badanie -
Febuksostat Allopurinol
28. tydzien* 0 0
APEX
ostatnia wizyta* 0 0
28. tydzien* 0 0
Zmiana liczby guzkéw dnawych
FACT 52. tydzien 0 0
ostatnia wizyta* 0 -39,6
Huang 2014 28. tydzien -0,28 (1,14)** -0,15 (1,14)**
28. tydzien* -45,6 -31,5
APEX
ostatnia wizyta* -33,8 -22,6
Zmiana wielkosci guzkéw dnawych [%] 28. tydzien* -29,5 -28,6
FACT 52. tydzien -83 -50
ostatnia wizyta* -51,7 -39,6

*Dane pochodzg ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego w publikacji.
**SD wyznaczone na podstawie wartosci 95% CIl podanej w publikaciji.

We wszystkich 4 badaniach RCT oceniana interwencja w poréwnaniu z komparatorem przyczynita sie
do znamiennie wigkszej redukcji poziomu kwasu moczowego. Wyniki oraz metaanaliza prob
klinicznych APEX i FACT wykazata istotng statystycznie przewage w odniesieniu do procentowej
zmiany poziomu kwasu moczowego w surowicy zardwno pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig
w 28. tygodniu, jak i pomiedzy warto$cig poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty. Wyniki
badan Huang 2014 i Xu 2015 oraz ich metaanaliza wskazaty na istotne statystycznie réznice na
korzys¢ febuksostatu w odniesieniu do zmiany bezwzglednej poziomu kwasu moczowego w surowicy
pomiedzy wartoscig poczgtkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty.
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Brak istotnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami stwierdzono w zakresie nastepujacych
drugorzedowych punktéw koncowych: zmiany liczby guzkéw dnawych, zmiany wielkosci guzkow
dnawych.

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 120 mg/ml

Skutecznos¢ febuksostatu w dawce 120 mg w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu przewlektej
hiperurykemii w dnie moczanowej oceniano w 2 badaniach RCT: APEX i FACT. Wyniki analizy
skuteczno$¢ w zakresie zmiennych dychotomicznych oraz ciagtych zamieszczono ponizej. Wyniki
istotne statystycznie wyrézniono czcionkg bold.

Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dychotomiczne)

5 ) n/N (%) OR
Punkt koncowy Badanie 95% Cl
Febuksostat Allopurinol e )
Odsetek pacjentéw osiagajacych poziom APEX 175/269 (65,1) 60/268 (22,4) 6,45 (4,41; 9,45)
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl FACT 154/250 (61,6) 53/251 (21,1) 5,99 (4,03; 8,90)
W ciagu ostatnich 3 miesigcy Metaanaliza (fixed effect) 6,23 (4,73; 8,20)
L L . APEX 163/188 (86,7) 85/208 (40,9) 9,43 (5,70; 15,61)
Odsetek pacjentow osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl FACT 82/159 (51,6) 42/199 (21,1) 3,98 (2,51, 6,31)
w 28. tygodniu -
Metaanaliza (random effect) 6,09 (2,61; 14,20)
Odsetek pacjentow osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl FACT 119/145 (82,1) 70/178 (39,3) 7,06 (4,20; 11,88)
w 52. tygodniu
Ny I . APEX 209/265 (78,9) 102/263 (38,8) 5,89 (4,01; 8,66)
Odsetek pacjentow osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl FACT 193 (79,8) 88/242 (36,4) 6,89 (4,58; 10,37)
podczas ostatniej wizyty - -
Metaanaliza (fixed effect) 6,34 (4,79; 8,40)
z . , APEX 97/269 (36,1) 61/268 (22,8) 1,91 (1,31; 2,80)
Czestos¢ wystepowania zaostrzen dny
moczanowej w trakcie pierwszych 8 FACT 90/250 (36,0) 52/251 (20,7) 2,15 (1,44, 3,21)
tygodni - -
Metaanaliza (fixed effect) 2,02 (1,54; 2,66)
. . i APEX* 54/240 (22,5) 46/237 (19,4) 1,21 (0,77; 1,88)
Czestos¢ wystepowania zaostrzen dny
moczanowej w okresie od 9 tygodnia do FACT 150/215 (69,8) 150/234 (64,1) 1,29 (0,87, 1,92)
konca terapii - N
Metaanaliza (random effect) 1,25 (0,93; 1,68)

*Dane pochodzg ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego w publikacji.

Podobnie jak w przypadku nizszej dawki febuksostatu, oceniany lek w dawce 120 mg wykazuje
wyzszg korzys¢ nad komparatorem w zakresie pierwszorzedowego punktu koricowego - odsetka
pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy <6 mg/dl. Wyniki obu wigczonych do
analizy badan, APEX i FACT, oraz ich metaanalizy, wskazujg na znamiennie statystycznie wiekszy
odsetek pacjentéw leczonych febuksostatem w poréwnaniu do terapii allopurinolem w odniesieniu do
odsetka pacjentdow osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl we wszystkich
ocenianych punktach czasowych, tj. w ciggu ostatnich 3 miesiecy, w trakcie pierwszych 8 tygodni,
w trakcie pierwszych 28 tygodniu, od 9 tygodnia do konca terapii oraz podczas ostatniej wizyty.
Dodatkowo w badaniu FACT istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad komparatorem
odnotowano w przypadku odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6
mg/dl w 52. tygodniu terapii.

Jak wskazujg wyniki badarn APEX i FACT oraz ich metaanaliza, w ramieniu pacjentéw stosujgcych
febuksostat w dawce 120 mg odnotowano znamiennie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania
zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni terapii w odniesieniu do grupy pacjentéw
leczonych allopurinolem, natomiast nie stwierdzono istotnych réznic pod wzgledem czestosci
wystepowania zaostrzen dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do konca terapii.
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Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci —zmiana w poziomie kwasu moczowego w surowicy (zmienne ciagte)

; Srednia (SD) WMD
Punkt koncowy Badanie )
Febuksostat Allopurinol (95% Cl)
Zmiana poziomu kwasu moczowego w APEX* -54,9 (14,97) -34,4 (14,21) -20,50 (-23,38; -17,62)
surowicy [%] pomigdzy wartoscig FACT** 53,5 (18,2) -34,8 (12,92) | -18,70 (-22,05; -15,35)
poczatkowa a wartoscia w 28. tygodniu
Metaanaliza (fixed effect) -19,73 (-21,92; -17,55)
Zmiana poziomu kwasu moczowego w APEX* -51,9 (17,99) -33,7 (14,75) -18,20 (-21,01; -15,39)
o . P
surowicy [%] pomigdzy wartoscia FACT -51,52 (19,91) -32,99 -18,53 (-21,70; -15,36)
poczatkowa a wartoscig podczas (15,33)
ostatniej wizyty '
Metaanaliza (fixed effect) -18,35 (-20,44; -16,25)

*Dane pochodzg ze strony internetowe;j clinicaltrials.gov; brak doktadnych danych dla tego punktu koricowego w publikacji
**Catkowity brak danych dla tego punktu koncowego w publikaciji.

W prébach klinicznych APEX i FACT istotng statystycznie przewage badanej interwencji nad
allopurionolem stwierdzono takze w odniesieniu do zmiany poziomu kwasu moczowego W Surowicy.
Zastosowanie febuksostatu w dawce 120 mg przyczynito sie do znamiennej redukcji poziomu kwasu
moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig w 28. tygodniu oraz pomiedzy
wartoscig poczgtkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty, w poréwnaniu do terapii allopurinolem.
Metaanaliza préb klinicznych APEX i FACT tak samo wskazata na istotng statystycznie przewage
ocenianej technologii nad komparatorem w zakresie zmiany poziomu kwasu moczowego w surowicy
zarbwno pomiedzy wartoscig poczgtkowg a wartoscig w 28. tygodniu, jak i pomiedzy wartoscig
poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty.

Brak istotnych réznic miedzy poréownywanymi technologiami stwierdzono w odniesieniu do zmiany
liczby guzkéw dnawych oraz wielkosci guzkéw dnawych (Tabela 21).

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci —zmiana liczby i wielkosci guzkéw dnawych (zmienne ciagte)

_ Mediana (SD)
Punkt koncowy Badanie -
Febuksostat Allopurinol
28. tydzien* 0 0
APEX
ostatnia wizyta* 0 0
Zmiana liczby guzkéw dnawych 28. tydzien* 0 0
FACT 52. tydzien -1 0
ostatnia wizyta* 0 -39,6
28. tydzien* -54,2 -31,5
APEX
ostatnia wizyta* -42,4 -22,6
Zmiana wielkosci guzkéw dnawych [%)] 28. tydzien* -29,5 -28,6
FACT 52. tydzien -66,0 -50
ostatnia wizyta* -43,8 -39,6

*Dane pochodzg ze strony internetowe;j clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego w publikaciji.

Przewlekta hiperurykemia w TLS

Do analizy skutecznosci febuksostatu w dawce 120 mg w poréwnaniu z allopurinolem w zapobieganiu
i leczeniu hiperurykemii w TLS wigczono tylko jedno badanie RCT — FLORENCE. Wyniki analizy
skutecznosci z proby klinicznej FLORENCE w zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych
(zmienne ciggte) zamieszczono w ponizsze tabeli. Wyniki istotne statystycznie wyrézniono czcionkg
bold.
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Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne ciagte) [FLORENCE]

Srednia (SD) .
Punkt koncowy Roznica
Febualisost Allopurinol (95% ClI)
Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy [mg*h/dl

pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartoscig w 8. dniu wyrazona 514 708 194 (-242,63; -

jako srednia wartos¢ pola pod krzywa zaleznosci stezenia kwasu (225,71) (234,42) 145,37)

moczowego od czasu (AUC sUA )
Wzgledna zmiana poziomu kreatyniny w osoczu [%] pomigdzy -0,83 -4,92 4,09 (-0,65; 8,83)
wartoscia poczatkowa a wartoscia w 8. dniu. (26,98) (16,70)

W zakresie pierwszorzedowych punktéw koncowych przewage febuksostatu nad komparatorem
wykazano w odniesieniu do zmiany poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig
poczgtkowg a wartoscig w 8. dniu terapii (zmiana wyrazona jako $rednia warto$¢ pola pod krzywg
zaleznosci stezenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUA1-8)). Zastosowanie badanej interwenciji
wigzato sie z istotnie wiekszg redukcjg kwasu moczowego w surowicy w poréwnaniu do leczenia
allopurinolem. Istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi technologiami nie stwierdzono
w przypadku wzglednej zmiany poziomu kreatyniny w osoczu pomiedzy wartoscia poczatkowag
a wartoscig w 8. dniu terapii.

W badaniu FLORENCE wykazano brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu
do drugorzedowych punktow koncowych: odsetka pacjentéw z utajonym (laboratoryjnym) TLS,
odsetka pacjentéw z jawnym klinicznie TLS oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig kliniczng (wyniki
w tabeli ponizej).

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci (zmienne dychotomiczne) [FLORENCE]

, n/N (%) OR
Punkt koncowy 95% Cl
Febuksostat Allopurinol (95% CI)
Odsetek pacjentow z utajonym (laboratoryjnym) TLS 14*/173 (8,1) 16*/173 (9,2) 0,86 (0,41; 1,83)
Odsetek pacjentéw z jawnym klinicznie TLS 3173 (1,7) 2*/173 (1,2) 1,51 (0,25; 9,14)
N S - 170*/173 166*/173 )
Odsetek pacjentow z odpowiedzig kliniczng (98.3) (96.0) 2,39 (0,61; 9,40)

*Warto$c¢ obliczona na podstawie dostepnych danych procentowych.
**Utrzymywanie stezenia kwasu moczowego w surowicy ponizej 7,5 mg/dl pomiedzy 3. a 8. dniem leczenia.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wynik badan nie wykazaty istotnych réznic miedzy febuksostatem i allopurinolem w zaresie
raportowanych zgondw.

Przedstawione w niniejszym rozdziale wyniki wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa
porownywanych technologii - dla wiekszosci punktéw koncowych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic. Istotnie mniej zdarzeh niepozgdanych ogdtem raportowano w grupie febuksostatu
80 mg (metaanaliza 5 RCT) i 120 mg (wynik badania FACT, wynik nieistotny w ramach metaanalizy 2
RCT). Znamiennie wiecej pacjentéow leczonych febuksostatem w dawce 120 mg przerywato terapie
z powodu zdarzenh niepozadanych (wynik badania FACT).
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Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 80 mg/ml

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa

. . n/N (%) OR
Punkt koncowy Badanie 95% Cl
Febuksostat Allopurinol (95% CI)

APEX 0/267 (0,0) 0/268 (0,0) -
CONFIRMS 1/756 (0,1) 3/756 (0,4) 0,33 (0,03; 3,20)
FACT 2/255 (0,8) 0/253 (0,0) 5,00 (0,24; 104,67)

Zgony

Huang 2014 0/172 (0,0) 0/172 (0,0) -

Xu 2015 0/168 (0,0) 0/168 (0,0) -
Metaanaliza (fixed effect) 1,00 (0,23; 4,40)
APEX 181/267 (67,8) 200/268 (74,6) 0,72 (0,49; 1,04)
CONFIRMS 410/756 (54,2) 433/756 (57,3) 0,88 (0,72; 1,08)
, FACT 205/256 (80,1) 215/253 (85,0) 0,71 (0,45; 1,13)

Zdarzenia niepozgdane ogoétem
Huang 2014 89/172 (51,7) 103/172 (59,9) 0,72 (0,47; 1,10)
Xu 2015 61/168 (36,3) 54/168 (32,1) 1,20 (0,77; 1,89)
Metaanaliza (fixed effect) 0,84 (0,73; 0,98)
APEX 11/267 (4,1) 7/268 (2,6) 1,60 (0,61; 4,20)
CONFIRMS 28/756 (3,7) 31/756 (4,1) 0,90 (0,53; 1,51)
FACT 11/256 (4,3) 19/253 (7,5) 0,55 (0,26; 1,19)
Powazne zdarzenia niepozadane
Huang 2014 1/172 (0,6) 2172 (1,2) 0,50 (0,04; 5,53)
Xu 2015 1/168 (0,6) 0/168 (0,0) 3,02 (0,12; 74,61)
Metaanaliza (fixed effect) 0,88 (0,60; 1,28)
FACT 63/256 (24,6) 57/253 (22,5) 1,12 (0,75; 1,69)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z Huang 2014 58/172 (33,7) 68/172 (39,5) 0,78 (0,50; 1,21)
zastosowanym leczeniem Xu 2015 46/168 (27,4) 41/168 (24,4) 1,17 (0,72; 1,90)
Metaanaliza (fixed effect) 1,00 (0,78; 1,29)
APEX 5/267 (1,9) 1/268 (0,4) 5,10 (0,59; 43,91)
Sercowo-naczyniowe zdarzenia CONFIRMS 3/756 (0,4) 3/756 (0,4) 1,00 (0,20: 4,97)
niepozadane

Metaanaliza (fixed effect) 2,01 (0,60; 6,69)
APEX* 21/267 (7,9) 18/268 (6,7) 1,19 (0,62; 2,28)
CONFIRMS 61/756 (8,1) 64/756 (8,5) 0,95 (0,66; 1,37)
Przerywanie leczenia z powodu FACT 16/256 (6,3) 8/253 (3,2) 2,04 (0,86; 4,86)
zdarzen niepozadanych Huang 2014 10/172 (5,8) 12/172 (7,0) 0,82 (0,35; 1,96)
Xu 2015 3/168 (1,8) 3/168 (1,8) 1,00 (0,20; 5,03)
Metaanaliza (fixed effect) 1,06 (0,80; 1,40)

*Zdarzenia niepozadane bedace pierwszorzedng lub drugorzedng przyczyng przerwania leczenia.

Dane na temat bezpieczenstwa febuksostatu w poréwnaniu z allopurinolem pochodzgce z wszystkich
5 badan RCT witgczonych do analizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
zdarzen niepozagdanych ogoétem, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, sercowo naczyniowych zdarzen niepozgadanych, zgonow
oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Sposréd wykonanych metaanaliz jedynie
metaanaliza w badan APEX, CONFIRMS, FACT, Huang 2014 i Xu 2015 wskazata na znamiennie
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mniejszg liczbe raportowanych zdarzen niepozadanych ogétem w ramieniu ocenianego leku
w poréwnaniu z ramieniem komparatora.

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 120 mg/ml

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa

n/N (%
Punkt koncowy Badanie ) 95(03/RCI
Febuksostat Allopurinol (95% CI)
APEX 0/269 (0,0) 0/268 (0,0) -
Zgony 5,10 (0,24;

FACT 2/250 (0,8) 0/253 (0,0) 106.78)
APEX 183/269 (68,0) | 200/268 (74,6) | 0,72 (0,50; 1,05)
Zdarzenia niepozadane ogétem FACT 189/251 (75,3) 215/253 (85,0) 0,54 (0,34; 0,84)
Metaanaliza (fixed effect) 0,64 (0,48; 0,85)
APEX 9/269 (3,3) 71268 (2,6) 1,29 (0,47; 3,52)
Powazne zdarzenia niepozadane FACT 21/251 (8,4) 19/253 (7,5) 1,12 (0,59; 2,15)
Metaanaliza (fixed effect) 1,17 (0,68; 2,02)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z FACT 60/251 (23,9) | 57/253(22,5) | 1,08 (0,71; 1,63)

zastosowanym leczeniem
Sercowo-naczyniowe zdarzenia APEX 5/269 (1,9) 1/268 (0,4) | 5,06 (0,59; 43,58)
niepozadane
APEX* 19/269 (7,1) 18/268 (6,7) 1,06 (0,54; 2,06)
Przerywanie leczenia z powodu zdarzen FACT 23/251 (9,2) 8/253(32) | 3,09 (1,35; 7,05)
niepozadanych

Metaanaliza (random effect) 1,76 (0,61; 5,03)

* Zdarzenia niepozadane bedace pierwszorzedng lub drugorzedng przyczyng przerwania leczenia.

Bezpieczenstwo febuksostatu w dawce 120 mg w zestawieniu z allopurinolem oceniano w dwdch
badaniach RCT: APEX i FACT. Wynik istotny statystycznie na korzys¢ ocenianej interwencji
odnotowano jedynie w probie klinicznej FACT, w ktorej istotnie rzadziej raportowano zdarzenia
niepozagdane ogdtem w ramieniu wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z grupg komparatora.
Metaanaliza badan APEX i FACT réwniez wykazata istotno$¢ statystyczng w zakresie zdarzen
niepozgdanych ogdétem.

Jak wskazujg wyniki badania FACT, znamiennie wiecej pacjentéw przerywato leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych w ramieniu febuksostatu w poréwnaniu z ramieniem allopurinolu, zas
w badaniu APEX nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Metaanaliza obu prob klinicznych
w zakresie omawianego punktu koncowego nie wykazata znamiennej réznicy miedzy poréwnywanymi
technologiami.

W pozostatych punktach koncowych. tj. powaznych zdarzeniach niepozadanych, zdarzeniach
niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, sercowo-naczyniowych zdarzen
niepozadanych oraz zgonoéw, nie odnotowano statystycznie istotnych réznic.

Przewlekta hiperurykemia w TLS

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa - zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem [FLORENCE]

i n*/N (%) OR
Punkt koncowy 95% Cl
Febuksostat Allopurinol (95% CI)
Pacjenci, u ktorych wystapito AE zwigzane z leczeniem 11/173 (6,4) 11/173 (6,4) 1,00 (0,42; 2,37)
Zaburzenia Krwi i ogoétem 0/173 (0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
uktadu chfonnego matoplytkowosé 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
Zaburzenia serca ogotem 2/173 (1,2) 0/173 0,0) 5,06 (0,24; 106,14)
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A n*/N (%) OR
Punkt koncowy 95% Cl
Febuksostat Allopurinol Rl
blok lewej odnogi peczka Hisa 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
tachykardia zatokowa 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
ogotem 3/173 (1,7) 3/173 (1,7) 1,00 (0,20; 5,02)
bél w gornej czesci brzucha 1/173 (0,6) 1/173 (0,6) 1,00 (0,06; 16,12)
Zaburzenia zoladkowo- biegunka 21173 (1,2) 1/173 (0,6) 2,01 (0,18; 22,39)
jelitowe
nudnosci 1/173 (0,6) 1*+/173 (0,6) 1,00 (0,06; 16,12)
wymioty 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
Zaburzenia ogdlne i ogotem 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
stany w miejscu
podania obrzeki obwodowe 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
ogotem 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
Zaburzenia watroby i cholestaza 0/173 (0,0) 1%/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
drog zotciowych
hepatotoksycznos¢ 0/173 (0,0) 1*+/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
ogotem 3/173 (1,7) 5/173 (2,9) 0,59 (0,14; 2,52)
wzrost ALT 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
wzrost AST 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
zwigkszone ste;zen.le mocznika 01173 (0.0) 1/173 (0.6) 0,33 (0,01: 8,19)
Na podstawie badan we krwi
laboratoryjnych P seni
zwigkszone stezenie kwasu 31173 (1,7) 0/173 (0,0) 7,12 (0,37; 138,95)
mocznikowego we Krwi
zwiekszona aktywnos¢ GGT 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
nieprawidlowy kat osi QRS 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
zwigkszenie pH moczu 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
) ogotem 1/173 (0,6) 1/173 (0,6) 1,00 (0,06; 16,12)
Zaburzenia
metabolizmu i zmniejszony apetyt 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
odzywiania
cukrzyca 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
Zaburzenia mig$niowo- ogotem 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
szkieletowe i tkanki
tacznej ostabienie migs$ni 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
ogotem 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01, 8,19)
Zaburzenia psychiczne
bezsennos¢ 0/173 (0,0) 1/173 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19)
ogotem 1/173 (0,6) 2/173 (1,2) 0,50 (0,04; 5,53)
Zaburzenia skory i : L .
tkanki podskérnej nadmierne pocenie si¢ 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
Swiad 0/173 (0,0) 2/173 (1,2) 0,20 (0,01; 4,15)
ogotem 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)
Zaburzenia naczyniowe
krwotok 1/173 (0,6) 0/173 (0,0) 3,02 (0,12; 74,59)

*Warto$¢ obliczona na podstawie dostepnych danych procentowych;

**Ciezki przebieg

Z danych przedstawionych w powyzszej tabeli wynika, ze nie wykazano istotnej statystycznie réznicy
pomiedzy grupg pacjentéw leczonych febuksostatem a grupg otrzymujaca allopurinol pod wzgledem
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Zgodnie z informacjg
zawartg w opublikowanym badaniu FLORENCE wiekszos$¢ z tych zdarzen miata charakter tagodny do
umiarkowanego i nie wymagala przerwania leczenia w trakcie badania klinicznego. W grupie
febuksostatu najczesciej raportowano zaburzenia serca (1,2%), zaburzenia zotgdkowo jelitowe (1,7%)
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i zwiekszone stezenie kwasu mocznikowego we krwi (1,7%), zas w grupie komparatora - zaburzenia
zotgdkowo jelitowe (1,7%), zdarzenia niepozgdane na podstawie badan laboratoryjnych (2,9%) i Swiad
(1,2%).

Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.1.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

Wskazane przez wnioskodawce dodatkowe dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
febuksostatu w leczeniu przewleklej hiperurykemii w dnie moczanowej, pochodzg
z 2 wieloosrodkowych otwartych badan klinicznych:

. EXCEL - badanie prowadzono w 174 osrodkach badawczych przez 160 tygodni; do badania
wigczono 1086 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie FACT lub APEX. Pacjenci zostali losowo
przypisani do grupy leczonej febuksostatem w dawce 80 lub 120 mg/dzien lub allopurinolem
w dawce 100 lub 300 mg/dzien (dawkowanie zalezne od czynnosci nerek), przy czym zgodnie
Z protokotem badania istniata mozliwo$¢ zmiany leczenia (schemat dawkowania i terapii) tylko
w trakcie pierwszych 6 miesiecy. Zmiany mogty nastgpi¢ w przypadku nie osiggniecia poziomu
kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dl, wystgpienia dziatan niepozadanych lub/i decyzji
lekarza. Pacjenci, u ktérych podczas 3 kolejnych wizyt stezenie kwasu moczowego w surowicy
wynosito > 6,0 mg/dl, byli wylgczani z badania.

) FOCUS - badanie prowadzono w 23 os$rodkach badawczych przez 260 tygodni; do badania
witgczono 116 pacjentow, ktérzy ukonczyli badanie CONFIRMS. Przez pierwsze 4 tygodnie
pacjenci otrzymywali febuksostat w dawce 80 mg/dzien. W okresie od 5. do 24. w zaleznosci od
pacjenta dawka febuksostatu mogta wynosi¢ 40 mg, 80 mg lub 120 mg.

Wyniki w zakresie istotnych klinicznie punktéw koncowych (srednia redukcja liczby guzkéw dnawych,
Srednia redukcja catkowitej liczby guzkéw dnawych, odsetek pacjentow z catkowitg remisjg
pierwotnych guzkoéw dnawych, czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej) na podstawie
otwartego badania fazy przedtuzonej (EXCEL) sg zgodne z wynikami badan pierwotnych wtgczonych
do analizy gtéwnej. Wyniki otwartego badania EXCEL wskazujg, Zze liczba pacjentéw osiggajgca
poziom kwasu moczowego w surowicy <6 mg/dl po 3 latach trwania badania jest podobna w grupie
febuksostatu i allopurinolu, przy czym docelowg warto$¢ tego parametru wczesniej osiggajg pacjenci
leczeni febuksostatem.

W badaniu EXCEL odnotowano 10 zgondéw, z czego wszystkie wystgpity w obu ramieniach
febuksostatu 80 i 120 mg. W wiekszosci przypadkdéw przyczyng Smierci byty zdarzenia zwigzane z
uktadem sercowo-naczyniowym (6 zgonéw). Zdaniem badaczy Zzaden z raportowanych zgondéw nie byt
zwigzany z badang interwencjg. W Swietle powyzszych obserwaciji istotny jest fakt, iz zgodnie z ChPL
Adenuric nie zaleca sie leczenia febuksostatem u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub
zastoinowg niewydolnoscig kragzenia. Ogodlnie, nie odnotowano istotnych réznic w profil
bezpieczenstwa miedzy poréwnywanymi interwencjami.

Dane na temat skutecznosci terapii febuksostatem w dawce 80 i 120 mg z badan EXCEL i FOCUS
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Wyniki analizy skutecznosci z badan EXCEL i FOCUS

n/N (%)
Punkt koncowy

Febuksostat 80 mg Febuksostat 120 mg Allopurinol

EXCEL
Odsetek pacjentow osiagajacych poziom | 110K 375/422 (88,9) 145/168 (86,3) 37/45 (82,2)
kwasu moczowego w surowicy <6 mg/dl | 2 rok 325/364 (89,3) 123/141 (87,2) 33/42 (78,6)
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n/N (%)
Punkt koncowy
Febuksostat 80 mg Febuksostat 120 mg Allopurinol
w trakcie 3 lat trwania badania 3rok 109/120 (90,8) 43/47 (91,5) 9/10 (90,0)
0-2 mies. 63/606 (10,4) 66/388 (17,0) 10/92 (10,9)
2-4* mies. 82/579 (14,2) 90/367 (24,5) 12/81 (14,8)
4-6 mies. 58/566 (10,2) 59/347 (17,0) 7/73 (9,6)
6-8 mies. 49/552 (8,9) 39/332 (11,7) 7/70 (10,0)
8-10 mies. 32/540 (5,9) 25/316 (7,9) 7/62 (11,3)
10-12 mies. 26/527 (4,9) 19/302 (6,3) 5/58 (8,6)
12-14 mies. 30/516 (5,8) 241293 (8,2) 2/56 (3,6)
14-16 mies. 17/507 (3,4) 16/282 (5,7) 8/54 (14,8)
cZestos'é Wystepowania 16-18* mies. 14/492 (2,8) 11/272 (4,0) 1/50 (2,0)
zaostrzef dny 18-20 mies. 13/483 (2,7) 41266 (1,5) 1/48 (2,1)
moczanowej w trakcie 3
lat trwania badania 20-22 mies. 17/507 (3,6) 71252 (2,8) 3/47 (6,4)
22-24 mies. 11/458 (2,4) 71246 (2,8) 1/46 (2,2)
24-26 mies. 4/439 (0,9) 2/234 (0,9) 2/44 (4,5)
26-28 mies. 5/430 (1,2) 6/220 (2,7) 0/41 (0)
28-30 mies. 6/417 (1,4) 2/213 (0,9) 0/39 (0)
30-32 mies. 6/392 (1,5) 2/193 (1,0) 1/37 (2,7)
32-34 mies. 2/356 (0,6) 3/159 (1,9) 0/29 (0)
34-36 mies. 1/269 (0,4) 2/91 (2,2) 0/20 (0)
36-38 mies. 2/170 (1,2) 0/10 (0) 1/1 (100,0)
FOCUS
tydzien 28 54/58 (93) 11/17 (65) -
tydzien 52 47/55 (85) 12/18 (67) -
Odsetek pacjentow tydzien 80 41/50 (82) 8/14 (57) -
osiggajacych poziom —
kwasu moczowego w tydzien 104 37/49 (76) 12/13 (92) -
surowicy <6 mg/dl w tydzien 156 38/45 (84) 12/13 (92) -
trakcie 5 lat trwania
badania tydzien 208 36/39 (92) 11/13 (85) -
tydzien 260 38/41 (93) 10/11 (91) -
ostatnia wizyta 65/79 (82) 22/27 (81) -

*Gwattowny wzrost spowodowany przerwaniem leczenia profilaktycznego kolchicyng lub naproksenem wraz z koncem 8.
tygodnia;

**Czestos¢ zaostrzen od 16. miesigca wigcznie nieprzekraczajgca 4% w populaciji pacjentéw leczonych febuksostatem w dawce
80 lub 120 mg na dzien

Wyniki badania EXCEL wskazuja, ze najwiekszy odsetek pacjentdéw osiggajgcych poziom kwasu
moczowego w surowicy <6 mg/dl w 1, 2 roku terapii byto w grupie leczonych febuksostatem w dawce
80 mg (odpowiednio 88,9 i 89,3%); w grupie allopurinolu odsetek ten byt najnizszy (kolejno 82,2
i 78,6%). W 3. roku trwania badania odsetek pacjentéw osiggajagcych poziom kwasu moczowego
w surowicy <6 mg/dl byt zblizony we wszystkich ramionach (90,8%; 91,5%; 90%). Zaostrzenia dny
moczanowej najczesciej wystepowaly podczas pierwszych 6 miesiecy trwania badania (wraz
z konhcem 8. tygodnia przerwano leczenie profilaktyczne kolchicyng lub naproksenem); czestosé
wystepowania zaostrzen dny moczanowej byta najwyzsza w grupie febuksostatu w dawce 120 mg.
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Jak wskazujg wyniki proby klinicznej FOCUS, podczas ostatniej wizyty w trakcie badania odsetek
pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy <6 mg/dl wynosit 82% i 81%,
odpowiednio dla febuksostatu w dawce 80 i 120 mg. W grupie febuksostatu w dawce 80 mg odsetek
pacjentow osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy <6 mg/dl utrzymywat sie stale powyzej
75%. W omawianej publikacji nie przedstawiono wynikéw dla czestosci wystepowania zaostrzen dny
moczanowej w podziale na schemat dawkowania.

W przebiegu badania EXCEL odnotowano 10 zgondéw, z czego wszystkie w grupach pacjentow
leczonych febuksostatem w dawkach 80 mg (7 zgondéw) i 120 mg (3 zgony). Przyczyng $mierci byty
zdarzenie zwigzane z uktadem sercowo-naczyniowym (6 zgondw), nowotwor (2 zgony), krwawienie
u pacjenta z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc leczonego warfaryng i heparyng (1 zgon) oraz
sepsa po operacji chirurgicznej (1 zgon). Wedlug badaczy z préby klinicznej EXCEL zaden
z raportowanych zgonow nie byt zwigzany z badang interwencja; nie stwierdzono réwniez widocznego
zwigzku miedzy dawkg lub czasem ekspozycji na lek i $miercig. Uwage zwraca réwniez fakt, ze
najwiecej raportowanych zgonéw zwigzanych byto z uktadem sercowo-naczyniowym. Wedtug ChPL
Adenuric, ze wzgledu na obserwowang w badaniach randomizowanych liczbowo wiekszg czestosé
zdarzen sercowo-naczyniowych APTC (w tym zgondw w wyniku zaburzen sercowo-naczyniowych) nie
zaleca sie leczenia febuksostatem u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub zastoinowa
niewydolnoscig krazenia.

Tabela 28 Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan EXCEL i FOCUS - dziatania niepozadane

EXCEL FOCUS
Liczba przypadkow (pacjento-rok) :(;gg}(lz%sr;
Dziatanie niepozadane Febuksostat 80 Febuksostat 120 .
mg mg Alll\logulr7|r810I n (%)
N = 801 N = 487
NAJCZESTSZE DZIALANIA NIEPOZADANE"
';;Z'::m zdarzen  niepozadanych 3362 (227) 1736 (216) 423 (245) 106 (91)
infekcje gérnych drég oddechowych 375 (25) 181 (23) 38 (22) 61 (53)
tzka:r:lkriz;aan‘:l:nt:jmgsn|owo—szk|eIetowe i 197 (13) 116 (14) 31((18) 42 (36)
bél stawow 134 (9) 72 (9) 14 (8) 33 (28)
biegunka 40 (3) 37 (5) 4(2) 24 (21)
stan zapalny skory 31(2) 11 (1) 9 (5) 13 (112)
bél gtowy 58 (4) 64 (8) 10 (6) 18 (16)
infekcje dolnych drég oddechowych 81 (5) 31(4) 7(4) 15 (13)
nadcisnienie tetnicze 81 (5) 31(4) 7 (4) 15 (13)
zaburzenia zotadkowo-jelitowe 25 (2) 23 (2) 9 (5) 14 (12)
grypa b.d. b.d. b.d. 20 (17)
urazy konczyn b.d. b.d b.d. 20 (17)
parestezje i dyzestezje b.d. b.d. b.d. 16 (14)
zaburzenia czynnosci watroby b.d. b.d. b.d. 15 (13)
wysypka b.d. b.d. b.d. 14 (12)
osteoartropatia b.d. b.d. b.d. 13 (11)
obrzek b.d. b.d. b.d. 12 (10)
bél i dyskomfort b.d. b.d. b.d. 12 (10)
obrazenia ogdlne b.d. b.d. b.d. 12 (10)
stan zapalny sciggien b.d. b.d. b.d. 12 (10)
POWAZNE DZIALANIA NIEPOZADANE"

zgony 7 (<1) 3(<1) 0 b.d.
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 49/102




Adenuric (febuksostat)

AOTMIT-OT-4350-24/2015

EXCEL FOCUS
. ; . Febuksostat
- o . Liczba przypadkoéw (pacjento-rok) 40/80/120 mg
Dziatanie niepozadane Febuksostat 80 Febuksostat 120 .
Allopurinol
mg mg N =178 n (%)
N = 801 N = 487 B

liczba powaznych zdarzen
niepozadanych ogélem 165 (11) 73 (9) 21 (12) 21 (18)
zaburzenia sercowe 46 (3) 17 (2) 5(3) 6 (5)
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i
tkanki tacznej 8(<1) 1@ 2® 5@
zakazenia i zarazenia pasozytnicze 28 (2) 7 (<1) 3(2) 4(3)
zaburzenia uktadu nerwowego 12 (<1) 6 (<1) 2() 2(2)
zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 5(<1) 8 (<1) 2() 3(3)
zaburzenia watroby i drég zétciowych 10 (<1) 1(<1) 3(2) 2(2)
zaburzenia naczyniowe 10 (<1) 4 (<1) 2(1) b.d.
zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 (<1) 2 (<1) 0 b.d.
zaburzenia nerek i drog moczowych 4 (<1) 2 (<1) 0 1(<1)
zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia 10(<1) 2(<1) ) b.d.
urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach 13(<D) 1<) 0 30
nowotwory tagodne, ztosliwe i
niesklasyfikowane ) 5(1) 0 40
zaburzenia ucha i btednika 0 4(<1) 0 b.d.
zaburzenia uktadu krwionosnego i
chtonnego 2(<1) 0 0 b.d.
zaburzenia ogdlne oraz skutki
uboczne wynikajace z podania leku 2<1) 2(<1) 0 1(=D)
zaburzenia skory i tkanki podskérnej 1(<1) 0 1(<1) b.d.
wady wrodzone, genetyczne 0 1(<1) 0 b.d.
nieprawidtowe wyniki badan
diagnostycznych 1<) 0 0 b.d.
zaburzenia psychiczne (depresje) b.d. b.d. b.d. 1(<1)

*Najczestsze dziatania niepozadane sklasyfkowane zgodnie z systemem Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA); (w przypadku badania EXCEL warunek: = 5 zdarzen na 100 PY,
w przypadku badania FOCUS: >10% pacjentéw);

*Wediug podziatu System Organ Class;

Do najcze$ciej raportowanych dziatah niepozgdanych w prébach EXCEL i FOCUS zaliczy¢é nalezy
infekcje gérnych drég oddechowych, zaburzenia mie$niowo-szkieletowe, béle stawéw oraz biegunki.

W badaniu EXCEL nie wykazano istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy porownywanymi
interwencjami. W przypadku powaznych dziatan niepozadanych do najczesciej wystepujgcych
zdaniem badaczy, nie

nalezaty zaburzenia
z zastosowanym leczeniem.

sercowo-naczyniowe,

ktore,

miaty  zwigzku

Tabela 29 Wyniki analizy bezpieczenstwa z badan EXCEL i FOCUS - odsetek pacjentow przerywajacych badanie

EXCEL FOCUS
Febuksostat 80 Febuksostat 120 Alloburinol Febuksostat
mg mg P 40/80/120 mg
Dziatania niepozadane 54/606 (8,9) 22/388 (5,7) 2/92 (2,2) 13/116 (11,2)
Zaostrzenie dny moczanowej 2/606 (0,3) 3/388 (0,8) 0/92 (0,0) 8/116 (6,9)

W badaniu EXCEL wyzszy odsetek pacjentéw przerywajgcych badanie odnotowano w obu grupach
febuksostatu. Najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanymi bedgcymi przyczyng przerwania
badania to nowotwory (1 % dla obu dawek febuksostatu, 0% dla allopurinolu).
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4.2.1.4. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb
wykonujacych zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL Adenuric

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozgdane (=1/100 do <1/10), w badaniach klinicznych (4072
pacjentow leczonych co najmniej jedng dawkg produktu Adenuric — 10 mg do 300 mg) oraz po
wprowadzeniu produktu do obrotu to objawy dny moczanowej, zaburzenia czynnosci watroby,
biegunka, nudnosci, bdl glowy, wysypka i obrzek. Te dziatania niepozgdane miaty przewaznie tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano rzadkie przypadki reakcji
nadwrazliwosci na febuksostat, niektére z nich zwigzane byly z objawami ogdélnoustrojowymi.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano rzadkie przypadki wystgpienia ciezkich reakciji
alergicznych/nadwrazliwosci, w tym zagrazajgcego zyciu zespotu Stevensa-Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie sie naskdrka oraz ostrych reakcji anafilaktycznych/wstrzasu.

Zaostrzenie dny moczanowej moze wystgpi¢ w trakcie rozpoczynania leczenia wskutek zmian
stezenia kwasu moczowego w surowicy, wynikajgcych z uwolnienia moczanu ze ztogéw w tkankach.

Nie zaleca sie stosowania febuksostatu u pacjentéw:
e z chorobg niedokrwienng serca lub zastoinowg niewydolnoscig krgzenia;
e leczonych réwnoczesnie merkaptopuryna/azatiopryna;
e po przeszczepach narzgdéw;

e znacznie przyspieszonym tempem wytwarzania moczanu (np. nowotwoér ztosliwy i leczenie
przeciwnowotworowe, zespot Lescha-Nyhana);

e z rzadkimi, dziedzicznie wystepujgcymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy,
niedobdr laktazy typu Lapp lub zespét ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Zaobserwowano tagodne zaburzenia w testach czynnosciowych watroby u pacjentéw leczonych
febuksostatem (5,0%). Wykonanie testu czynnosciowego watroby jest zalecane przed rozpoczeciem
leczenia febuksostatem, a nastepnie okresowo w oparciu o ocene kliniczna.

Zaobserwowano zwiekszone stezenia TSH (>5,5 plU/ml) u pacjentéw dtugotrwale leczonych
febuksostatem (5,5%). Konieczna jest ostrozno$¢ podczas stosowania febuksostatu u pacjentéw
z zaburzeniami czynno$ci tarczycy.

Strony internetowe urzedéw i agencji ds. lekow

Whnioskodawca przedstawit kompletng informacje w zakresie ostrzezen/komunikatéw bezpieczenstwa,
jakie ukazaty sie dla ocenianego leku na stronach EMA, URPL lub FDA.

Na stronie EMA nie zidentyfikowano szczegétowych komunikatéw; ogdlna informacja na temat
bezpieczenstwa leku przedstawiona na stronie pokrywa sie z trescig aktualnej ChPL Adenuric.

Na stronie URPL zidentyfikowano jedno doniesienie dotyczace bezpieczehstwa zastosowania
produktéw febuksostatu, skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne. Ocena danych,
dotyczagcych bezpieczenstwa, uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu, spowodowata
koniecznos¢ uaktualnienia tekstu ChPL oraz Ulotki Informacyjnej dla Pacjenta o informacje dotyczace
ciezkich reakcji alergicznych/reakcji nadwrazliwosci.

Na stronie FDA odnaleziono nastepujace doniesienia dotyczgce zastosowania febuksostatu (Uloric):
e komunikat z listopada 2012 roku

U pacjentow przyjmujgcych preparat Uloric raportowano niewydolno$é watroby
(Smiertelna/niezakonczong zgonem) i wzrost transaminazy. Przed rozpoczeciem stosowania
leku Uloric, a takze u pacjentow, ktorzy zgtaszajg objawy wskazujgce na uszkodzenie watroby
(zmeczenie, brak apetytu, uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej w prawym gérnym
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kwadrancie, ciemne zabarwienie moczu lub zo6itaczka) nalezy wykona¢ panel testow
watrobowych. W przypadku nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby (poziom AIAT
trzykrotnie wiekszy, niz goérna granica zakresu referencyjnego) nalezy przerwaé leczenie
preparatem Uloric. Terapia nie powinna by¢ wznowiona w grupie pacjentéw, u ktérych brak
jest innego wyjasnienia nieprawidtowosci testéw watrobowych. U pacjentéw z poziomem AIAT
w surowicy wiekszym niz trzykrotnos¢ zakresu referencyjnego oraz z poziomem bilirubiny
catkowitej w surowicy wiekszym niz dwukrotnos¢ zakresu referencyjnego nie powinno sie
wznawia¢ leczenia preparatem Uloric. Lek moze byé stosowany z ostroznoscig, przy
mniejszych wartosciach AIAT lub mniejszym stezeniu bilirubiny w surowicy oraz istnieniu
prawdopodobnej alternatywnej przyczyny nieprawidtowych wynikow testow watrobowych.

Raportowane reakcje niepozgdane po wprowadzeniu preparatu na rynek: zaburzenia watroby
i drég zétciowych: niewydolnosé watroby (niektére przypadki Smiertelne), zéttaczka, powazne
przypadki nieprawidtowych wynikow testéw czynnosci watroby, zaburzenia czynnosci watroby.

e Komunikat ze stycznia 2011 roku

Raportowane reakcje niepozadane po wprowadzeniu preparatu na rynek: zaburzenia ukfadu
immunologicznego: anafilaksja, reakcje anafilaktyczne; zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tgcznej: rabdomioliza; zaburzenia psychiczne: psychotyczne zachowanie, w tym
agresywne mysli; zaburzenia nerek i drdg moczowych: kanalikowe zapalenie nerek;
zaburzenia skory i tkanki podskoérnej: uogdélniona wysypka, zespot Stevensa-Johnsona, skérne
reakcje nadwrazliwosci.

Przedstawione powyzej informacje na temat bezpieczenstwa nie wpltyng na zmiane wnioskow
z analizy bezpieczenstwa wykonanej w ramach przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.3. Komentarz Agenciji

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

Whnioskodawca zidentyfikowat 5 opracowah wtérnych spetniajgcych kryterium  przegladu
systematycznego. Kluczowe zatozenia i wnioski z tych opracowan dotyczgce poréwnania febuksostatu
z allopurinolem przedstawiono ponize;.

1. Castrejon 2014 (sponsor: Menarini i Hiszpanhskie Towarzystwo Reumatologiczne):

Cel: ocena allopurinolu w poréwnaniu z placebo lub innymi lekami obnizajgcymi poziom kwasu
moczowego (w tym febuksostatu w dawkach 40, 80, 120 i 240 mg) u pacjentéw z dng moczanows.

Whioski: Stwierdzono ograniczenia wynikajgce z ilosci i jakosci opublikowanych badan pierwotnych,
a witgczone badania byly heterogeniczne pod wzgledem okresu obserwacji, dawek i wielkosci préb.
Ponadto w Zzadnym z wigczonych badan efekty zwigzane z bezpieczehstwem nie byty gtdwnym
przedmiotem oceny. Chociaz dawka stosowanego allopurinolu w wiekszos$ci badan jest zblizona, to
nalezy wzig¢ pod uwage, ze badane dawki mogg nie odpowiada¢ dawkom standardowym, ktére
powinny byé stosowane w praktyce klinicznej. Wiekszos¢ prob klinicznych, na ktérych opiera sie
rejestracja febuksostatu, poréwnywaty febuksostat w dawce terapeutycznej z dawkami
suboptymalnymi allopurinolu, co moze przeszacowywac relatywng skuteczno$¢ komparatora.
Co wiecej, dawki stosowane w grupach febuksostatu znacznie sie r6znig miedzy badaniami: od 40 mg
(warto$¢ ponizej zalecanych dawek w praktyce klinicznej) do 240 mg (warto$¢ powyzej zalecanych
dawek w praktyce klinicznej). Wszystkie badania przeprowadzity krétkookresowg analize
bezpieczenstwa, a do oceny najbezpieczniejszej opcji terapeutycznej wymagana jest wiedza
0 bezpieczenstwie w perspektywie dlugoterminowej. Autorzy przegladu nie stwierdzili istotnej
statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych ogdtem miedzy grupg
allopurinolu (300 mg) i febuksostatu (40-240 mg). Utrate z leczenia i zaburzenia w czynnosci nerek
czesciej raportowano w wysokich dawkach febuksostatu (120 mg) w poréwnaniu z allopurinolem
(réznice istotne statystycznie). Dodatkowo w przypadku wyzszych dawek febuksostatu stwierdzono
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wiecej przypadkéw biegunki i zawrotéw gtowy w poréwnaniu z nizszg dawkg tego samego leku lub
allopurinolem. Autorzy przegladu wnioskujg, ze allopurinol w dawce 300 mg jest bezpieczniejszy niz
febuksostat w dawce wyzszej niz 120 mg.

2. Seth 2014 (sponsor: brak danych):

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczehAstwa allopurinolu w poréwnaniu z placebo i innymi lekami
obnizajgcymi stezenie kwasu moczowego.

Whioski: Przeglad obejmuje dowody o niskiej bgdz umiarkowanej jakosci wskazujgce na podobny
efekt miedzy allopurinolem (100-600 mg/dzien), a febuksostatem (80 mg/dzien) w zakresie utraty
pacjentéw z badania z powodu AE i SAE oraz przypadkéw zaostrzen dny moczanowej. Opierajgc sie
na dowodach niskiej i $redniej jakosci mozna wnioskowaé, ze allopurinol jest mniej skuteczny
w poréwnaniu z febuksostatem w obnizaniu stezenia kwasu moczowego do wartosci docelowej <6
mg/dl. Pojedyncze badania wykazaty brak réznicy miedzy allopurinolem (200/300 mg/dzien)
a febuksostatem (80 mg/dzien) w zakresie redukcji guzkéw dnawych.

3. Tayar 2013 (sponsor: brak danych):

Cel: Ocena korzysci i szkodliwosci febuksostatu w leczeniu przewlektej dny moczanowe;.

Whioski: Pomimo iz czestos¢ wystepowania zaostrzeh dny moczanowej wymagajacych interwenciji
terapeutycznej moze by¢ wyzsza w przypadku pacjentéow przyjmujgcych febuksostat w poréwnaniu
do pacjentdéw otrzymujgcych allopurinol w poczatkowej fazie leczenia, nie obserwowano
zwiekszonego wystepowania zaostrzen dny w dtugoterminowych kontynuacjach badan w poréwnaniu
do allopurinolu. Febuksostat w kazdej dawce wykazat korzysci pod wzgledem osiggania poziomu
kwasu moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl oraz redukcji poziomu kwasu moczowego pomiedzy
wartoscig wyjsciowg a ostatnig wizytg w poréwnaniu do allopurinolu.

4. Ye 2013 (sponsor: National Natural Science Foundation of China):

Cel: Ocena skutecznosci i tolerancji febuksostatu w leczeniu przewlektej hiperurykemii u pacjentow
z/bez dny moczanowej.

Whioski: Febuksostat byt skuteczny w redukcji poziomu kwasu moczowego u pacjentow
z hiperurykemig z/bez dny moczanowej, a febukostat (40-120 mg/dzien) byt bardziej skuteczny
w poroéwnaniu z allopurinolem (100-300 mg). Poréwnywane z febuksostatem dawki allopurinolu, cho¢
powszechnie stosowane, sg niskie w Swietle akceptowalnych dawek allopurinolu. Tolerancja
febuksostatu i allopurinolu w leczeniu hiperurykemii z/bez dny moczanowej jest poréwnywalna.

5. Faruque 2013 (sponsor: brak danych):

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci febuksostatu w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu
przewlekfej hiperurykemii.

Whioski: Chociaz stosowanie febuksostatu bylo zwigzane z wyZzszym prawdopodobienstwem
osiggniecia docelowego poziomu kwasu moczowego w surowicy (<6 mg/dl), to zbiorcze wyniki
charakteryzujg sie znaczng heterogenicznoscig. Brakuje dowoddéw $wiadczacych o przewadze
febuksostatu wzgledem allopurinolu w przypadku wynikéw o istotnych klinicznie. Biorgc pod uwage
wyzszy koszt febuksostatu, lek nie powinien by¢ rutynowo stosowany w przewlekiej hiperurykemii.

Koncowy wniosek z AKL wnioskodawcy: ,W kontekécie powyzszych wynikéw zastosowanie
febuksostatu stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng zaréwno w leczeniu przewlekiej
hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej, jak i w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii
w nowotworach krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem TLS. W obu tych wskazaniach
skuteczno$¢ terapii febuksostatem jest wyzsza w stosunku do allopurinolu stosowanego
w standardowych dawkach, przy jednoczesnym poréwnywalnym profilu bezpieczehnstwa.”

Zidentyfikowano nastepujgce réznice miedzy najwazniejszymi wnioskami z AKL Whnioskodawcy
a wnioskami z powyzszych przegladow systematycznych piSmiennictwa:

o Wedlug przegladu Castrejon 2014 badane dawki mogg nie odpowiadaé dawkom
standardowym, ktére powinny by¢ stosowane w praktyce klinicznej. Zdaniem Wnioskodawcy
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skuteczno$¢ terapii febuksostatem jest wyzsza w stosunku do allopurinolu stosowanego
w standardowych dawkach.

e Wedlug przegladu Ye 2013 poréwnywane z febuksostatem dawki allopurinolu, choc¢
powszechnie stosowane, sg niskie w $wietle akceptowalnych dawek allopurinolu,
a w publikacji Castrejon 2014 zwrécono uwage na fakt, ze wiekszos¢ prob klinicznych, na
ktérych opiera sie rejestracja febuksostatu, porownywaty febuksostat w dawce terapeutycznej
z dawkami suboptymalnymi allopurinolu, co moze przeszacowywaé relatywng skutecznosc
komparatora. W najwazniejszych wnioskach z AKL Whnioskodawcy nie ma odniesienia do
faktu, ze stosowane w badaniach dawki allopurinolu byty nizsze od optymalnych dawek
terapeutycznych, przedstawiono jedynie informacje o braku badan poréwnujgcych febuksostat
z allopurinolem stosowanego w dawkach wyzszych niz standardowe w ramach
zidentyfikowanych ograniczen AKL.

e W publikacji Farague 2013 podkreslono, ze brak jest dowodéw swiadczgcych o przewadze
febuksostatu wzgledem allopurinolu w przypadku wynikdw o punktach koncowych istotnych
klinicznie oraz zwrécono uwage na znaczng heterogenicznos¢ zbiorczych wynikow.

AKL Whnioskodawcy jest zgodna z odnalezionymi przegladami systematycznymi w zakresie
nastepujgcych wnioskow:

e Brak istotnej statystycznie réznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ogoétem
miedzy grupa allopurinolu febuksostatu;

o Podobny efekt miedzy allopurinolem, a febuksostatem w zakresie utraty pacjentéw z badania
z powodu AE i SAE oraz przypadkow zaostrzeh dny moczanowej;

o Febuksostat w kazdej dawce wykazat korzysci pod wzgledem osiggania poziomu kwasu
moczowego w surowicy < 6,0 mg/dl oraz redukcji poziomu kwasu moczowego pomiedzy
wartoscig wyjsciowg a ostatnig wizytg w poréwnaniu do allopurinolu;

¢ Pomimo iz czesto$¢ wystepowania zaostrzeh dny moczanowej wymagajgcych interwencji
terapeutycznej moze by¢ wyzsza w przypadku pacjentéw przyjmujgcych febuksostat
w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych allopurinol w poczatkowej fazie leczenia, nie
obserwowano zwiekszonego wystepowania zaostrzen dny w  diugoterminowych
kontynuacjach badan w poréwnaniu do allopurinolu.

Na wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow w przeglagdzie systematycznym przeprowadzonym przez
wnioskodawce negatywnie wptywa brak/niedoktadny opis randomizacji oraz brak doktadnego opisu
zaslepienia w badaniach wigczonych do przegladu, a takze ich heterogenicznos¢ pod wzgledem
populacji (réznorodnosé rasowa, stan kliniczny w momencie rekrutacji do badania), okresu obserwacji
i wielkosci stosowanych dawek allopurinolu. Znaczacym zarzutem wzgledem wiarygodnosci
otrzymanych wynikow analizy jest poréwnywanie skutecznoéci febukosostatu w dawkach
terapeutycznych z allopurinolem w dawkach suboptymalnych, na co zwracajg uwage wytyczne
praktyki klinicznej, opracowania wtérne oraz eksperci kliniczni sugerujgc, ze wynikajgca z badan
relatywna skuteczno$¢ kliniczna allopurinolu moze byé zanizona.

Przewlekta hiperurykemia w TLS

Do oceny skutecznosci febuksostatu w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu hieprurykemii w TLS
wigczono tylko jedno badanie RCT o umiarkowanej jakosci (3/5 w skali Jadad). Co wiecej, wynikow
tego badania nie mozna odniesc¢ do innych zrodet ze wzgledu na brak opracowan wtérnych.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile
nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
wnioskodawcy

Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy wedtug autoréw analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena ekonomiczna
febuksostatu (Adenuric, dawki 80 mg i 120 mg), wskazanego w leczeniu dorostych pacjentéw
z przewlektg hiperurykemig w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie ztogdw moczanowych
(w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie), a w przypadku dawki
120 mg takze w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych
chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia
zespotu rozpadu guza (TLS).

Ocene ekonomiczng febuksostatu przeprowadzono w poréwnaniu do refundowanej w Polsce terapii
opcjonalnej, tj. allopurinolu.

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej tj. NFZ oraz
pacjenta.

Technike analityczng dobrano w zaleznosci od uzyskanych wynikéw zdrowotnych odzielnie dla
poszczegodlnych wskazan:

e leczenie dorostych pacjentéw z przewlektg hiperurykemiag w chorobach, w ktérych wystgpito
juz odktadanie ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe
czynne lub w wywiadzie) - przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow w 5-letnim
horyzoncie czasowym;

e zapobieganie i leczenie hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii
z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu
rozpadu guza (TLS) - przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw w 7 dniowym
horyzoncie czasowym.
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Rysunek 1 Schemat modelu opracowanego dla wskazania dotyczacego przewlektej hiperurykemii w dnie
moczanowe;.

Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

UdZziat pacjentéw kontrolowanych/niekontrolowanych/przerywajgcych leczenie
Pacjenci kontrolowani/niekontrolowani

Na podstawie wynikdw badania EXCEL (badanie bedgce kontynuacjg badan FACT i APEX, trwajgce
40 miesiecy) stwierdzono, ze liczba pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy
< 6 mg/dl (pacjenci kontrolowani) stabilizuje sie po pierwszym roku leczenia. Dlatego tez, w pierwszym
roku leczenia, wyrézniono 4 okresy (4 cykle, 3/6/9/12 miesigc) dla ktorych przyjeto rézne wartosci
odsetka pacjentdw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl, natomiast dla
kolejnych lat analizy przyjeto statg warto$¢ (warto$¢ uzyskang dla 12 miesigca; wyjatek stanowi jeden
ze scenariuszy analizy wrazliwosci).

Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowoddw potwierdzajgcych stabilnos¢ odsetka pacjentow
osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl, po rocznej terapii allopurinolem
(np. badan trwajgcych ponad rok, badanie EXCEL ze wzgledu na swojg konstrukcje w mniejszym
stopniu pozwala wnioskowac¢ o stabilnosci stanu chorych przyjmujacych allopurinol niz w przypadku
pacjentdow  przyjmujacych febuksostat) statg wartos¢ 39% (wartos¢ znacznie nizsza
od obserwowanych w przypadku febuksostatu), przyjetg w kolejnych latach analizy testowano
w dodatkowym scenariuszu analizy wrazliwos$ci.

Pacjenci nieleczeni — przerywajacy leczenie

Zaréwno w przypadku pacjentdw kontrolowanych (osiggajgcych poziom kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl) jak i niekontrolowanych przyjeto jednakowe odsetki pacjentdéw przerywajgcych
leczenie w kolejnych okresach | roku i staty odsetek dla lat kolejnych. Wartosci przyjeto wg danych
z publikacji Beard 2013.
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Wartosci dotyczagce odsetkdw pacjentéw przerywajgcych leczenie testowano w dwéch scenariuszach
analizy wrazliwo$ci: pierwszy scenariusz, zaktadajgcy takie same dla wszystkich interwenciji,
usrednione wartosci odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie oraz drugi scenariusz, zaktadajgcy,
ze zaden pacjent nie przerywa leczenia.

Prawdopodobiernstwa wystgpienia zaostrzeri dny moczanowej

Czestos¢ wystepowania atakow dny moczanowej w poczatkowych okresach leczenia jest wyzsza dla
febuksostatu (w zestawieniu z allopurinolem, co potwierdzajg przeprowadzone do tej pory badania
kliniczne poréwnujgce skutecznos$é obu lekéw), dlatego tez dla pierwszych trzech miesiecy leczenia
do obliczenia liczby zaostrzeh przyjeto inne wartosci niz dla kolejnych miesiecy i lat. Wartosci
te przyjeto zgodnie z danymi z Beard 2013.

W analizie wrazliwo$ci testowano usredniong, takg samg dla wszystkich analizowanych interwenciji,
wartos¢ prawdopodobienstwa zaostrzen po pierwszych trzech miesigcach leczenia u pacjentow
niekontrolowanych i nieleczonych.

Tabela 30. Wartosci parametréw dotyczacych skutecznosci klinicznej.

Parametr Analiza podstawowa
odsetek pacjentéw osiggajacych poziom febuksostat 80 mg
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl e w3 miesigcu — 43%; w 6 miesigcu — 56%; w 9 miesigcu — 53%;

w 12 miesigci i kolejnych latach — 81%
febuksostat 120 mg
e w 3 miesigcu — 65%; w 6 miesigcu — 71%; w 9 miesigcu — 62%;
w 12 miesigci i kolejnych latach — 82%
allopurinol
e w 3 miesigcu — 21%; w 6 miesigcu — 31%; w 9 miesigcu — 21%;
w 12 miesigci i kolejnych latach — 39%

liczba zaostrzen u pacjenta w ciggu febuksostat 80 mg

pierwszych 3 miesiecy wg Beard 2013 e 1121
febuksostat 120 mg
. 1,546
allopurinol
e 0917
prawdopodobienstwo zaostrzen po pacjenci kontrolowani
pierwszych 3 miesigcach leczenia wg Beard e febuksostat 80/120, allopurinol — 0,65
2013 pacjenci niekontrolowani
e febuksostat 80 mg
o 0,751
o febuksostat 120 mg
o 0,755
e allopurinol
o 0,747
udziat pacjentéw z zaostrzeniami 5%
wymagajgcych hospitalizacji
czas trwania zaostrzenia dny moczanowej 5 dni
udziat pacjentéw przerywajgcych leczenie wg | febuksostat 80 mg
Beard 2013 e cykl1—17%; cykl 2 — 14%; cykl 3 i 4 — 15%,; kolejne lata — 12%

febuksostat 120 mg

e cykl1—18%;cykl 2 —12%; cykl 3i4 — 12%,; kolejne lata — 18%
allopurinol

e cykl1—12%;cykl 2 —9%; cykl 3i 4 — 10%; kolejne lata — 29%

Przewlekia hiperurykemia w zespole rozpadu quza

W hiperurykemi w zespole rozpadu guza model oparto na zatozeniach wynikajgcych z parametrow
randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania FLORENCE. W badaniu tym przedstawiono
istotnie statystyczng réznice uzyskanych efektow zdrowotnych, wyrazong w postaci sredniej wartosci
pola pod krzywa zaleznosci stezenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUA1-8). Ze wzgledu na
niemozliwos¢ przedstawienia réznicy w skutecznosci w postaci zyskanych lat zycia lub zyskanych lat
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zycia skorygowanych o jakos$¢, przyjeto réwng skutecznos¢ dla febuksostatu i allopurinolu
w 7 dniowym horyzoncie analizy.

Tabela 31. Parametr modelu w hiperurykemii w zespole rozpadu guza.

Parametr Analiza podstawowa

czas trwania leczenia febuksostatem lub 7 dni
allopurinolem — horyzont analizy

Uwzglednione koszty

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e Koszt substancji czynnych

o Febuksostat — ceny preparatow od zamawiajgcego, dawkowanie na podstawie ChPL
Adenuric

o Allopurinol - Obwieszczenie MZ z dnia 24.06.2015, dane dotyczace sprzedazy
refundowanych lekéow z grupy 145.0 uzyskano z komunikatu DGL, dotyczgcego
wartosci refundacji cen lekéw wedlug kodéw EAN (styczen - kwiecien 2015),
w analizie podstawowej wartos¢ dawki dobowej ustalono na podstawie badan
klinicznych

o Koszty zaostrzen
o Hospitalizacyjne leczenie zaostrzen
o Ambulatoryjne leczenie zaostrzen

W ponizej tabeli przedstawiono wartosci poszczegoélnych parametrow.

Tabela 32. Wartosci parametrow kosztowych.

Parametr Analiza podstawowa

koszt febuksostatu 80 mg
e  perspektywa NFZ:

. perspektywa wspdlna:
120 mg

e  perspektywa NFZ:

. perspektywa wspdlna:

dobowa dawka allopurinolu 300 mg

koszt allopurinolu (usredniony udziatami w rynku *  perspektywa NFZ: 0,4914 zt
sprzedazy DDD poszczegéinych preparatéw) e perspektywa wspdina; 0,6760 zt
$redni koszt hosptializacji w grupie H98 1 905,53 zt

koszty lekéw stosowanych przy zaostrzeniach . perspektywa NFZ: 2,3319 zt
leczonych ambulatoryjnie e  perspektywa wspdina: 0,3569 zt

Przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Jedynymi parametrami wptywajgcymi na koszty sg dawkowanie allopurinolu oraz horyzont analizy,
koszt febuksostatu i allopurinolu sg takie same jak w poprzednim wskazaniu.

Tabela 33. Wartosci parametréw kosztowych.

Parametr Analiza podstawowa

koszt febuksostatu 120 mg
. perspektywa NFZ:

. perspektywa wspdlna:

dobowa dawka allopurinolu 349,9 mg
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koszt allopurinolu (usredniony udziatami w rynku *  perspektywa NFZ: 0,4914 zt
sprzedazy DDD poszczegéinych preparatéw) e perspektywa wspoina; 0,6760 zt

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej

Wartosci uzytecznodci w modelu przyjeto na podstawie publikacji Beard 2013 Wyrdzniono wartosci
uzytecznosci dla pacjentéw kontrolowanych (osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6
mg/dl) oraz niekontrolowanych i nieleczonych (nieosiggajacych poziomu kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl).

Tabela 34. Wartosci uzytecznosci.

Grupa Febuksostat 80 Febuksostat 120 Allopurinol
pacjenci kontrolowani 0,746
(<6mg/dl)
pacjenci niekontrolowani i 0,702 0,700 0,704
nieleczeni (>6 mg/dl)

W analizie wrazliwo$ci testowano usredniong, takg samg dla wszystkich analizowanych interwencji,
wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw niekontrolowanych i nieleczonych.

Przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Przyjete w analizie ekonomicznej wnioskodawcy wartosci uzytecznosci zidentyfikowano w oparciu
o wyniki przegladu systematycznego Shabaruddin 2013, w ktérym poszukiwano badan oceniajgcych
jakos¢ zycia pacjentdw poddawanych chemioterapii, u ktérych stwierdzono zdarzenia niepozgdane
(jednym =z kryteriow wykluczenia byt brak informacji o wartosci uzytecznosci u pacjentéw
doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych).

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie 11 wyselekcjonowanych badan z ktérych pochodzg
wartosci uzytecznosci wykorzystane w obliczeniu QALY w modelu wnioskodawcy.

Tabela 35. Zestawienie wartosci uzytecznosci stanowigcych podstawe obliczen QALY w modelu.

Kod badania Wartos¢ uzytecznosci
Nafees et al (2008) 0,653
Beusterien et al (2009) 0,88
Beusterien et al (2010) 0,78
Franic et al (2003) 0,856
Grunberg et al (2002) 0,88
Best et al (2010) 0,64
Brown et al (2001) 0,84
Hutton et al (1996) 0,81
Lloyd et al (2006) 0,715
Ossa et al (2007) 0,86
Hutton et al (1996) 0,81
srednia minimalna maksymalna
wartos¢ uzytecznosci 0,79 0,64 0,88

W analizie podstawowej przyjeto Srednig warto$¢ uzytecznosci z badan, natomiast w analizie
wrazliwosci warto$ci minimalne i maksymalne.

Dyskontowanie

We wskazaniu przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej w analizie podstawowej wykorzystano
stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow, zas w analizie wrazliwosci wykorzystano
dodatkowo stopy:

e 5% dla kosztow i efektow;

o 5% dla kosztéw, brak dyskontowania efektow;
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We wskazaniu hiperurykemia w zespole rozpadu guza w zwigzku z 7-dniowym horyzontem analizy
nie dyskontowano kosztow ani efektéw zdrowotnych.

Analiza wrazliwosci

Aby zbadaé wptyw niepewnosci zwigzanej z oszacowaniami poszczegdlnych parametréw, wykonano
jednoczynnikowg analize wrazliwosci.

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry zamieszczone

w tabeli ponizej.

Tabela 36. Scenariusze w analizie wrazliwosci.

Zmienna Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie
testowana
dyskontowanie 3,5% dla efektow oraz 5% dla 5% dla kosztow i efektow zgodnie z zaleceniami
efektow i kosztow 5% dla kosztéw, brak AOTM/AOTMIT
kosztow dyskontowania efektow
brak dyskontowania kosztéw i
efektow
dawkowanie 300 mg — wartos$¢ przyjeta na 251 mg — dawka stosowana stosowanie przez pacjentéw
allopurinolu podstawie dawki stosowanej w przez pacjentéw w Polsce odmiennych dawek
badaniach klinicznych 400 mg— DDD podane na stronie allopurinolu
WHO
odsetek stata wartos¢ w kolejnych latach wzrost odsetka pacjentéw brak badan trwajgcych ponad
pacjentéw analizy, obliczona na podstawie osiggajacych poziom kwasy rok, potwierdzajgcych
osiggajacych punktu kohcowego — odsetek moczowego < 6 mg/dl stabilnos$¢ odsetka pacjentéw

poziom kwasu
moczowego W
surowicy < 6
mg/dl

pacjentow osiggajacych poziom
kwasu moczowego w surowicy
< 6 mg/dl w 52. tygodniu (badanie
FACT) — 39% dla allopurinolu

w kolejnych latach analizy, co
miesigc o statg wartosc¢ 2,6%,
wartos¢ uzyskana na podstawie
regresji liniowej

osiggajacych poziom kwasu
moCczowego W surowicy
< 6 mg/dl, po rocznej terapii
allopurinolem

$redni koszt

1 905,53 zt — na podstawie JGP,

warto$¢ maksymalna +50% -

testowanie max i min

hospitalizacji w Srednia wartos$¢ hospitalizacji za rok 2 858,30 zt zakresow zmiennosci
grupie H98 2014 warto$¢ minimalna -50% - 952,77 Sredniego kosztu
zt hospitalizacji w grupie H98
czas trwania Sredni czas trwania zaostrzenia dny warto$¢ maksymalna +50% - rézne przedziaty, dotyczace
zaostrzenia dny moczanowej ustalony na podstawie 7,5 dni czasu trwania ataku dny
moczanowej dostepnych informacji zrédtowych — 5 warto$¢ minimalna -50% - moczanowej
dni 2,5dni (3-10; 5-7)
udziat pacjentéw wartosci podane w publ kacji Beard usrednione wartosci odsetka testowanie wptywu statosci
przerywajacych 2013 pacjentéw przerywajacy leczenie (dla wszystkich
leczenie cykl F80 | F120 [%] A analizowanych interwenciji),
[%] [%] wartosci odsetka pacjentow
1 16 16 16 przerywajacych leczenie na
cykl F80 | F120[%] | A[%] 2 12 12 12 ostateczne wyniki analizy
[%] 3-4 12 12 12
* 20 20 20
1 17 18 12 zaden pacjent nie przerywa
leczenia
2 14 12 9 cykl | F80 | F120[%] [ A
[%] [%]
3-4 15 12 10 1 0 0 0
2 0 0 0
*x 12 18 29 3-4 0 0 0
* 0 0 0
prawdopodobien wartosci podane w publ kacji Beard usredniona wartos$¢ testowanie wptywu statosci
stwo zaostrzen 2013 prawdopodobienstwa zaostrzen (dla wszystkich
po pierwszych Int. F80 F120 A po pierwszych trzech miesigcach analizowanych interwenciji),
trzech p. 0,751 0,755 0,747 leczenia dla wszystkich warto$ci
miesigcach interwencji — 0,751 prawdopodobienstwa
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Zmienna Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci Uzasadnienie
testowana

leczenia u zaostrzen po pierwszych
pacjentéw trzech miesigcach leczenia u

niekontrolowany
ch i nieleczonych

pacjentéw niekontrolowanych
i nieleczonych

uzytecznosc dla
pacjentéw

niekontrolowany

ch i nieleczonych

wartosci podane w publ kacji Beard

2013
Int. F80 F120 A
u. 0,702 0,700 0,704

usredniona warto$¢ uzytecznosci
dla wszystkich interwencji — 0,702

testowanie wptywu statosci
(dla wszystkich
analizowanych interwencji),
wartosci uzytecznosci dla
pacjentéw niekontrolowanych
i nieleczonych na ostateczne
wyniki analizy

horyzont analizy

5 lat — czas trwania badan,
dodatkowo, przy zatozonym odsetku
pacjentéw przerywajgcych leczenie
liczba pacjentoéw wcigz otrzymujgcych
leczenie jest bliska 0

1 rok testowanie wptywu czasu

horyzontu analizy

F80- febuksostat 80, F120 — Febuksostat 120, A — allopurinol, m. — miesigc, ** - kolejne lata; Int. —
interwencja; p. — prawdopodobienstwo; u. — uzytecznosé.

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza

W ramach jednoczynnikowej analizy wrazliwosci testowano nastepujgce parametry zamieszczone

w tabeli ponizej.

Tabela 37. Scenariusze w analizie wrazliwosci.

Zmienna testowana Analiza Analiza Uzasadnienie
podstawowa | wrazliwosci
dawkowanie allopurinolu 349,9 mg 200 mg analiza podstawowa: srednia dawka z badania FLORENCE
600 mg analiza wrazliwosci: dawka minimalna i maksymalna z badania
FLORENCE
czas trwania leczenia 7 dni 9 dni analiza podstawowa: czas trwania obserwacji w badaniu
febuksostatem lub FLORENCE
allopurinolem — horyzont analiza wrazliwosci: maksymalny czas terapii z badania
analizy FLORENCE a takze maksymalny czas terapii z wytycznych
klinicznych
wartosci uzytecznosci 0,79 0,64 Srednia, minimalna i maksymalna wartos¢ z badan
wykorzystane w analizie 0,88 zidentyfikowanych w przegladzie Shabaruddin 2013%2% Ve
ilorazu kosztéw i efektow zdefiniowano zakfadkl
Odptatnosc¢ za ryczatt 50% analiza podstawowa: spojnos¢ z odptatnoscig za allopurinol
febuksostat analiza wrazliwos$ci: wartosé wynikajgca z ustawy

5.2.

Wyniki analizy podstawowej

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy podstawowej w 5-letnim horyzoncie czasowym.

Roéznica Réznica
Kategoria Febug(s)ostat Febulkzsoostat Allopurinol | febuksostat 80 vs febuksostat 120
allopurinol vs allopurinol
Perspektywa NFZ
Koszty [zt]
substancja czynna 319,80 434,16 168,76 151,04 265,40
zaostrzenia leczenie 1230,70 125753 1230,41 0,30 27,13
hospitalizacyjne
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Febuksostat | Febuksostat Réznica e
Kategoria 80 120 Allopurinol | febuksostat 80 vs febuksostat 120
allopurinol vs allopurinol
leczenie 21,90 22,38 21,89 0,01 0,48
ambulatoryjne
SUMA 1572,40 1714,07 1421,06 151,34 293,01
QALY
QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01
ICUR [zH/QALY] 6 833,40 23 314,97
Perspektywa wspoélna
Koszty
substancja czynna 2 617,78 2 362,08 232,17 2 385,61 2 129,91
leczenie 1230,70 1257,53 123041 0,30 2713
. hospitalizacyjne
zaostrzenia leczenic
. 143,08 146,19 143,04 0,03 3,15
ambulatoryjne
SUMA 3991,56 3765,81 1 605,62 2 385,94 2 160,19
QALY
QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01
ICUR [zH/QALY] 107 732,33 171 885,79

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy NFZ stosowanie febuksostatu w miejsce
allopurinolu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania febuksostat 80 mg
vs allopurinol wyniést 6 833,40 zl/QALY, natomiast dla poréwnania febuksostat 120 mg. vs allopurinol
wyniost 23 314,97 z/QALY Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy z perspektywy wspolnej stosowanie febuksostatu w miejsce
allopurinolu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania febuksostat 80 mg
vs allopurinol wyniést 107 732,33 z/QALY, natomiast dla poréwnania febuksostat 120 mg.
vs allopurinol wyniést 171 885,79 z/QALY. Dla poréwnania febuksostat 80 mg. vs allopurinol wartos¢
wspotczynnika ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji,
natomiast dla poréwnania febuksostat 120 mg. vs allopurinol warto$¢ wspétczynnika ICUR znajduje
sie powyzej progu optacalnosci.

Przewlekia hiperurykemia w zespole rozpadu quza

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej w 7 dniowym horyzoncie czasowym.

Koszt catkowity terapii CER
koszt cena progowa QALY
febuksostat allopurinol L7 netto febuksostat allopurinol
Perspektywa NFZ
6,10 zt 3,01z 3,09 zt 9,60 zt 0,02 400,72 z 197,83 zt
Perspektywa wspdlna
33,16 zt 4,14 z 29,02 zt 9,63 zt 0,02 2 180,15 z 272,16 zt

Analiza przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego tj. NFZ wykazata, Zze catkowite koszty
7 dniowej terapii febuksostatem wynoszg 6,10 zt i sg o 3,09 zt wyzsze od kosztéw terapii prowadzone;j
z wykorzystaniem allopurinolu, rownych 3,01 zt, natomiast z perspektywy wspdlnej catkowite koszty
7-dniowej terapii febuksostatem wynoszg 33,16 zt i sg o 29,02 zt wyzsze od kosztéw terapii
prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu, réwnych 4,14 zt.
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Wyniki analizy progowej

Przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej

Dla omawianej interwencji medycznej, z perspektywy NFZ, wyznaczanie progowej ceny zbytu jest
niezasadne, gdyz limit finansowania nie zalezy od ceny zbytu netto preparatu Adenuric, a jedynie od
liczby DDD w opakowaniu oraz od podstawy limitu, w zwigzku z czym cena zbytu netto febuksostatu
moze by¢ dowolnie wysoka (ICER jest ponizej progu a limit finansowania nie ulega wzrostowi wraz ze
wzrostem ceny)

Z perspektywy wspdlnej cena zbytu netto febuksostatu 80 mg, przy ktoérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia refundowanej
technologii opcjonalnej, jest réwny wysokosci progu - 119 577 zt, wynosi 123,61 zl, natomiast dla
dawki 120 mg wynosi 79,44 zt.

Przewlekia hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Analiza progowa wykazata, ze koszty terapii febuksostatem zréwnajg sie z kosztami terapii
allopurinolem przy cenie zbytu netto Adenuricu 120 mg réwnej 9,60 zt z perspektywy NFZ oraz 9,63 zt
z perspektywy wspdlne;.

W zwigzku z tym, iz analiza kliniczna zawiera randomizowane badania kliniczne wykazujgce wyzszos¢
ocenianej interwencji (w obu wskazaniach) nad refundowanym komparatorem w zakresie
pierwszorzedowych punktéw koncowych w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundaciji.
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Tabela 40. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci - perspektywa NFZ.

Czynnik podlegajacy zmianie Febuksostat | Febuksostat | Allopurinol | Réznica Réznica ICUR ICUR Cena
80 120 Febuksostat | Febuksostat | (zHQALY) (zt/QALY) progowa
80 vs 120 vs Febuksostat | Febuksostat
Allopurinol Allopurinol 80 vs 120 vs
Allopurinol Allopurinol
. . . Koszty (zt) | 1572,40 1714,07 1421,06 151,34 293,01
0,
Dyskontowanie efektéw przy zastosowaniu stopy 5% QALY 324 323 322 0.02 0.0127 6 954,75 23 153,57 nd.
. \ Koszty (zt) | 1572,40 1714,07 1 421,06 151,34 293,01
Brak dyskontowania efektow OALY 356 355 354 0.02 0.0L 6 544,55 23 777,26 nd.
) . ] Koszty (zt) | 1715,84 1 859,26 1 553,84 162,01 305,43
Brak dyskontowania kosztow i efektow QALY 356 355 354 0.02 0.01 7 005,87 24 784,65 nd.
Dawka allopurinolu stosowana przez polskich Koszty (zt) | 1572,40 1714,07 1 393,50 178,9 320,58
pacjentéw QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01 8078,00 25 508,25 nd.
. . Koszty (zt) | 1572,40 1714,07 1477,31 95,09 236,76
Dawka allopurinolu podana na stronie WHO QALY 333 332 331 0.02 0.01 4 293,39 18 838,90 nd.
Wzrost odsetka pacjentéw osiggajacych poziom Koszty (zt) | 1572,40 1714,07 1 438,62 133,78 275,45
kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych zdominowana | zdominowana | nd
latach analizy, co miesigc o statg wartos¢ 2,6%, w QALY 3,33 3,32 3,34 -0,01 -0,02 '
przypadku allopurinolu
- . o . Koszty (zt) | 2 187,75 2 342,84 2 036,26 151,49 306,58
k h | H98 +509 40,11 24 394,17 .
Sredni koszt hospitalizacji w grupie H98 +50% QALY 333 332 331 0.02 001 6 840, 394, nd
) o ) Koszty (zt) | 957,05 1 085,31 805,86 151,19 279,45
d 0,
Sredni koszt hospitalizacji w grupie H98 -50% QALY 333 332 331 0.02 0.01 6 826,68 22 235,76 nd.
) . . Koszty (zt) | 1 583,35 1725,26 1432,01 151,34 293,25
+50% 1 2 4,17 .
Czas trwania zaostrzenia dny moczanowej +50% QALY 333 332 331 0.02 001 6 833,5 3334, nd
. . . Koszty (zt) | 1561,45 1702,89 1410,11 151,34 292,77
-50% 2 23 295,77 .
Czas trwania zaostrzenia dny moczanowej -50% QALY 333 332 331 0.02 001 6 833,28 3295, nd
Usrednione wartosci odsetka pacjentow Koszty (zt) | 1 536,60 1707,36 1435,70 100,9 271,66
przerywajgcych leczenie QALY 3,32 3,32 3,31 0,01 0,01 7587,93 27 294,32 nd.
. . . . Koszty (zt) | 2 151,08 2 663,19 1871,05 280,03 792,14
21 778,81 .
Zaden pacjent nie przerywa leczenia QALY 344 344 336 0.08 0.08 3621,58 9778,8 nd
Usredniona warto$¢ prawdopodobienstwa zaostrzen Koszty (zt) | 1572,43 1 708,60 1427,26 145,17 281,33 655477 22 385.54 nd
po pierwszych trzech miesigcach leczenia u QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01 ' ' '
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pacjentéw niekontrolowanych i nieleczonych
Usredniona wartos$¢ uzytecznosci dla pacjentow Koszty (zt) | 1572,40 1714,07 1421,06 151,34 293,01
niekontrolowanych i nieleczonych QALY 3,33 3,33 3,3 0,03 0,03 4 903,42 10 373,01 nd.
. Koszty (zt) | 422,91 527,84 375,58 47,33 152,26
H t lizy: 1 rok 6 414,32 14 696,25 d.
PILTRI EEAT QALY 0,72 0,72 071 0,01 0,01 :

W przypadku perspektywy NFZ, wyniki analizy jednoczynnikowej wykazaty, ze dla wszystkich analizowanych scenariuszy, leczenie febuksostatem 80 mg w
poréwnaniu z allopurinolem jest kosztowo efektywne. W Zzadnym scenariuszu inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci nie przekroczyt progu 119
577 zt. Czynnikiem w najwiekszym stopniu wptywajacym na wzrost wartosci wspoétczynnika ICUR jest dobowa dawka allopurinolu stosowana przez polskich
pacjentow. Terapie zdominowang (spadek QALY o 0,01) otrzymano jedynie w przypadku scenariusza: wzrost odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu
moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesigc o statg warto$¢ 2,6% (allopurinol).

Wyniki analizy jednoczynnikowej wykazaty, ze dla wszystkich analizowanych scenariuszy, leczenie febuksostatem 120 mg w poréwnaniu z allopurinolem jest
kosztowo efektywne. W zadnym scenariuszu inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci nie przekroczyt progu - 119 577 zt. Czynnikiem w
najwiekszym stopniu wptywajgcym na wzrost wartosci wspotczynnika ICUR jest usrednienie wartosci odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie. Terapie
zdominowang (spadek QALY o 0,02) uzyskano jedynie w przypadku scenariusza: wzrost odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w
surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach analizy, co miesigc o statg wartos¢ 2,6% (allopurinol).

Tabela 41. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci - perspektywa wspélna.

Czynnik podlegajacy zmianie Febuksostat | Febuksostat | Allopurinol | Réznica Réznica ICUR ICUR Cena Cena
80 120 Febuksostat | Febuksostat | (zHQALY) (zt/QALY) progowa | progowa
80 vs 120 vs Febuksostat | Febuksostat | 80 mg 120 mg
Allopurinol Allopurinol 80 vs 120 vs
Allopurinol Allopurinol

Dyskontowanie efektéw przy Koszty (z}) 3991,56 3765,81 1 605,62 2 385,94 2 160,19
zastosowaniu stopy 5% QALY 3,24 3,23 3,22 0,02 0,01 109645,59 170 695,90 121,56 79,96

. ) Koszty (z}) 3991,56 3765,81 1 605,62 2 385,94 2 160,19
Brak dysk fek 103 178,4 1752 2 128,7 7

rak dyskontowania efektow QALY 356 355 354 0.02 0.01 03 178,49 5293,9 8,78 8

. o A Koszty (zt) 4 262,99 3996,13 1752,36 2510,63 224377
Brak dyskontowania kosztow i efektow QALY 356 355 354 0.02 001 108 570,46 182 076,42 122,72 75,24
Dawka allopurinolu stosowana przez Koszty (z}) 3 991,56 3765,81 1567,70 2 423,87 2198,11
polskich pacjentow QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01 109 444,60 174 903,20 121,93 77,87
Dawka allopurinolu podana na stronie Koszty (zt) 3991,56 3765,81 1683,01 2 308,55 2 082,80

104 237 165 727,81 127 2

WHO QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01 04 237,90 65 8 03 83,28
Wzrost odsetka pacjentéw Koszty (z}) 3991,56 3765,81 1 626,59 2 364,97 2 139,22
osiggajagcych poziom kwasu
moc;owego w surow!cy <6 mg/QI w QALY 3,33 3,32 3.34 001 0,02 zdominowana | zdominowana | nd. n.d.
kolejnych latach analizy, co miesigc o
statg wartos¢ 2,6%, w przypadku
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allopurinolu
Sredni koszt hospitalizacji w grupie Koszty (zt) 4 606,92 4 394,58 2 220,82 2 386,09 2 173,75
H98 +50% QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01 107 739,05 172 965,00 1236 8,77
Sredni koszt hospitalizacji w grupie Koszty (zt) 3376,21 3137,04 990,42 2 385,79 2 146,63
H98 -50% QALY 333 332 331 0.02 001 107 725,61 170 806,59 123,61 80,12
Czas trwania zaostrzenia dny Koszty (zt) 4 063,10 3838,91 1677,14 2 385,96 2 158,61
. 107 733,11 171 760,33 123,61 79,37
moczanowej +50% QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01
Czas trwania zaostrzenia dny Koszty (zt) 3920,03 3692,71 1534,10 2 385,93 2 161,77
- 107 731,55 172 011,26 123,61 79,52
moczanowej -50% QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01
Usrednione wartosci odsetka Koszty (zt) 3 683,46 3 733,55 1625,18 2 058,27 2 108,37
L . . 154 783,99 211 828,70 88,51 65,92
pacjentéw przerywajacych leczenie QALY 3,32 3,32 3,31 0,01 0,01
. ) . . Koszty (zt 9 093,80 9 193,08 2 222,58 6 871,22 6 970,50
Zaden pacient nie przerywa leczenia QoAstYy (2f) 34 54 5 6,08 008 88 863,23 86 049,19 147,36 | 152,44
Usredniona warto$¢ Koszty (zt) 3991,60 3 759,80 1612,42 2 379,18 2 147,38
prawdopodobienstwa zaostrzen po
plerw§zyc’h tr;ech miesigcach Igczenla QALY 3,33 3,32 331 0,02 0,01 107 426,75 170 866,45 123,91 80,08
u pacjentéw niekontrolowanych i
nieleczonych
Usredniona warto$¢ uzytecznosci dla Koszty (zt) 3 991,56 3765,81 1 605,62 2 385,94 2 160,19
jentd iek I h i 77 1 76 473,34 169,71 172,2
pgqentow niekontrolowanych i QALY 3,33 3,33 33 0,03 0,03 305,16 6 473,3 69, ,29
nieleczonych
. Koszty (zt) 1 539,80 1 603,22 442,20 1 097,59 1161,02
H t lizy: 1 rok 148 761,35 112 061,13 102,48 115,85
oryzont analizy: = ro QALY 0,72 0,72 0,71 0,01 0,01

W przypadku perspektywy wspolnej, wyniki analizy jednoczynnikowej wykazaty, ze dla wigkszosci analizowanych scenariuszy, leczenie febuksostatem 80 mg
w porownaniu z allopurinolem jest kosztowo efektywne. Tylko w przypadku scenariuszy zaktadajgcych usrednione wartosci odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie oraz jednorocznego horyzontu analizy, wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci przekroczyt prég 119 577 zi. Terapie zdominowang
(spadek QALY o 0,01) uzyskano jedynie w przypadku scenariusza: wzrost odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
w kolejnych latach analizy, co miesigc o statg warto$¢ 2,6% (allopurinol).

Dla febuksostatu 120 mg, tylko dla trzech scenariuszy, wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci nie przekroczyt progu 119 577 zt, tj. scenariuszy zaktadajgcych,
ze zaden pacjent nie przerywa leczenia, usredniong wartosci uzytecznosci oraz jednoroczny horyzont analizy. Terapie zdominowang (spadek QALY o 0,02)
uzyskano jedynie w przypadku scenariusza: wzrost odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl w kolejnych latach

analizy, co miesigc o statg wartos¢ 2,6% (allopurinol).
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Przewlekia hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Tabela 42. Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci - hiperurykemia w zespole rozpadu guza.

Czynnik podlegajacy Koszt catkowity terapii koszt inkrementalny cena progowa QALY CER

zmianie febuksostat | allopurinol netto febuksostat allopurinol

Perspektywa NFZ

dawka allopurinolu: 200

mg 6,10 zt 1,72zt 4,38 zt 5,05 zt 0,02 400,72 zt 113,08 zt

dlaii a”"rf]‘;]””o'“: 600 6,10 21 5,16 2t 0,94 zt 17,18 zt 0,02 400,72 z1 339,23 21

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

minimalna wartos¢ 6.10 zt 3,01zt 3,09 zt 9,60 zt 0,01 496,58 zt 245,15 z4
uzytecznosci: 0,64

maksymalna wartos¢ 6,10 zt 3,01 zt 3,09 zt 9,60 zt 0,02 361,15 zt 178,29 zt
uzytecznosci: 0,88

odptatnos¢ za 3.61 2t 3,01z 0,60 zt 9,60 zt 0,02 237,18 zt 197,83 zt

febuksostat: 50%

Perspektywa wspdlna

dawka allopurinolu: 200

g 33,16 zt 237 24 30,79 zt 338z 0,02 2180,15 zt 155,57 zt

CELE a"orz‘;”"o'“: 600 33,16 zt 7.10 zt 26,06 2t 20,07 zt 0,02 2180,15 zt 466,70 zt

horyzont analizy: 9 dni 42637 5322 37314 963 0,02 2180,15 1 27216 7

minimaina wartos¢ 33,16 zt 4142t 29,02 2t 9,63 2t 0,01 270165 zt 337,26 2t
uzytecznosci

maksymalna wartos¢ 33,16 7t 4142t 29,02 2t 9,63 2t 0,02 1 964,84 7t 245,28 7t
uzytecznosci

Celaiulors 33,16 2t 4,14 74 29,02 7t 9,63 7t 0,02 2180,15 zt 272,16 zt

febuksostat: 50%

Jednoczynnikowa analiza wrazliwosci przeprowadzona z perspektywy NFZ jak i wspolnej wykazata, iz bez wzgledu na przyjete zatozenia koszt terapii
febuksostatem pozostaje wyzszy od kosztow terapii prowadzonej z wykorzystaniem allopurinolu.
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Tabela 43. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

AOTMIT-OT-4350-24/2015

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK i

Czy populacja zostata okreslona zgodnie i

z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie i

z wnioskiem? TAK
Prawidtowo jako komparator zostat wybrany allopurinol
natomiast odnalezione badania kliniczne wskazujg ze

Czy wnioskowang technologie poréwnano dawkowanie przyjete w badaniach nie odpowiadajg

z whasciwym komparatorem? TAK/? rzeczywistemu dawkowaniu stosowanego w Polsce.
Parametr ten jednak prawidtowo przetestowano w ramach
analizy wrazliwosci.

Czy jako technike analityczng wybrano analize Dla jednego ze wskazan przyjeto CUA a dla drugiego

kosztéw uzytecznosci? TAK CMA.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla PrzedstaW|en|.e Wyr.ukow z pgrspektywy pacjenta jest

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK zasadne, gdyz bedzie on ponosit wysokie koszty podczas

' stosowania febuksostatu.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Nalezy zwréci¢ uwage na rozbiezno$¢ dawkowania

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK pomigdzy badaniami klinicznymi a rzeczywistym

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? dawkowaniem stosowanym w Polsce.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przyjety horyzont czasowy dla

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK dawki 80 mg nie jest horyzontem optymalnym gdyz na
koniec 5 roku ok. 8% pacjentéw nadal stosuje ten lek.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw i

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci i

stanéw zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Whnioskodawca wybrat jako technike analityczng dla wskazania przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej
analize kosztow-uzytecznosci natomiast dla wskazania hiperurykemia w zespole rozpadu guza przyjeto analize
minimalzacji kosztow gdyz obserwowanych réznic efektow zdrowotnych nie mozna przetozyé na réznice

w ryzyku zgonu lub w zmianie jakosci zycia.

Przyjete przez autoréow AE wnioskodawcy techniki analityczne jak réwniez strukture modelu nalezy uznaé¢ za
prawidtowe. Horyzont czasowy przyjety w analizach uznano za prawidtowy, choé¢ nalezy zwréci¢é uwage iz
w opinii ekspertéw klinicznych leczenie dny moczanowej powinno trwaé¢ ,minimum 2-4 lata, w praktyce przez
cale pozostate zycie — 20-30 lat” lub ,przewlekle do utrzymywania stezenia kwasu moczowego<6 mg/dl”.
Niemniej jednak horyzont czasowy dla wskazania przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej zostat
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zdefiniowany zgodnie z podejsciem w analizach ekonomicznych przeprowadzonych dla kilku innych krajéw.
Horyzont czasowy dla wskazania hiperurykemia w zespole rozpadu guza jest zgodny z czasem stosowania
ocenianej interwencji zawartym w ChPL.

Stany opisane w modelu nalezy uznaé¢ za prawidtowe, nie ma potrzeby uwzgledniania $mierci jako stanu
pochfaniajgcego.

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o nowy, opracowany w tym celu przez autorow AE wnioskodawcy
model w postaci arkusza Microsoft Office Excel.

Nalezy jednak podkresli¢ niejasny opis niektorych zatozen np. ,uwzgledniono réwniez punkt 0 z przypisang do
niego wartoscig 0, ze wzgledu na uzyskanie lepszego dopasowania prostej regresji do analizowanych danych
dla takiej kombinacji wartosci — R2=0,7079, dla poréwnania w przypadku jego nieuwzglednienia - R2=0,4174".
Nie jest btedem przyjecie wartosci 0 dla poczatku terapii gdyz faktycznie w tym czasie odsetek pacjentéw
wynosit 0, natomiast stwierdzenie, ze wprowadzono dodatkowy punkt aby prosta byta lepiej dopasowana do
pozostatych punktéw nalezy uznaé btedne.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Parametry dotyczace skutecznosci klinicznej przyjeto zgodnie z danymi z badan: APEX, FACT, Huang 2014
i Xu 2015, ktore oceniaty skutecznosé febuksostatu w poréwnaniu z allopurinolem w analizowanym wskazaniu.
Wartosci uzytecznosci w analizie uzytecznosci kosztéw przyjeto w oparciu o dane z przegladu systematycznego
Beard 2013

Znaczgcym zarzutem wzgledem wiarygodno$ci otrzymanych wynikéw analizy jest porownywanie skutecznosci
febukosostatu w dawkach terapeutycznych z allopurinolem w dawkach suboptymalnych, na co zwracajg uwage
wytyczne praktyki klinicznej, opracowania wtérne oraz eksperci kliniczni sugerujgc, ze wynikajgca z badan
relatywna skutecznos¢ kliniczna allopurinolu moze by¢ zanizona.

Do ograniczen analizy ekonomicznej wnioskodawcy, mozna rowniez zaliczy¢ brak jednoznacznych dowodow
potwierdzajgcych stabilnos¢ odsetka pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl,
po rocznej terapii allopurinolem (np. badan trwajgcych ponad rok, badanie EXCEL ze wzgledu na swoja
konstrukcje w mniejszym stopniu pozwala wnioskowaé o stabilnosci stanu chorych przyjmujgcych allopurinol niz
w przypadku pacjentéw przyjmujacych febuksostat) (parametr ten testowano w analizie wrazliwosci).

Jednym z ograniczen analizy jest brak zakresow zmienno$ci parametrow uzytecznosci przyjetych w analizie
podstawowej, co wigze sie z brakiem mozliwosci zbadania wplywu wartosci uzytecznosci na ostateczne wyniki
efektow zdrowotnych — QALY.

W celu sprawdzenia wptywu poszczegdlnych czynnikdéw, przyjetych w analizie podstawowej, na koricowe
oszacowania kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych przeprowadzono jednoczynnikowe analizy wrazliwosci.

Przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Podstawowym ograniczeniem zidentyfikowanym przez Agencje byla rozbiezno$¢ pomiedzy dawkowaniem
allopurinolu przyjetym w analizie ekonomicznej wnioskodawcy a dawkowaniem zalecanym w ChPL dla
produktéw leczniczych zawierajgcych te substancje. Maksymalna dawka dla allopurinolu przyjeta w jednym
z wariantéw analizy wrazliwosci jest minimalng dawkg zalecang w ChPL.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest koniecznos$¢ sprowadzenia jej do oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej oraz ilorazu kosztow
i efektéw, zamiast obliczenia inkrementalnych wspétczynnikdw efektywnosci/uzytecznosci  kosztow
(ICER/ICUR) wymaganych w analizach, w ktorych wykazano réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wynika to z faktu, ze obserwowanych réznic efektéw
zdrowotnych nie mozna przetozy¢ na réznice w rynku zgonu lub zmiany jakosci zycia.

Innym ograniczeniem jest niezidentyfikowanie wartosci uzytecznosci specyficznych dla wnioskowanego stanu
klinicznego, tj. dla pacjentéw leczonych lub zagrozonych zespotem rozpadu guza, poddawanych chemioterapii
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z powodu nowotworéw krwi. Ograniczenie to starano sie zminimalizowaé, przyjmujgc w analizie wartos¢
uzytecznosci zgodnie z badaniami zidentyfikowanymi w przeglgdzie systematycznym oceniajgcymi jakos¢ zycia
pacjentow poddawanych chemioterapii, narazonych na ryzyko zdarzenh niepozadanych.

Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie odnaleziono informacji o przeprowadzonej walidacji wewnetrznej
lub zewnetrznej. Przedstawiono jedynie informacje o odnalezionych analizach ekonomicznych z innych krajéw.
Odnalezione przez wnioskodawce analizy ekonomiczne pokrywajg sie metodologicznie z modelem stworzonym
przez wnioskodawce cho¢ istniejg niewielkie réznice w podejsciu i zatozeniach.

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
a. sprawdzenie zmian wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu,

b. sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na
budzet wnioskodawcy,

c. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania Swiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

d. sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczagce efektow klinicznych i uzytecznosci sg zgodne
z deklarowanymi zrodtami.

Nie stwierdzono bteddéw obliczeniowych w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Autorzy analizy ekonomicznej wnioskodawcy zidentyfikowali 7 prac (3 publikacje petnotekstowe i 4 doniesienie
konferencyjne) spetniajgce kryteria wyszukiwania dotyczgcych analiz ekonomicznych dla wskazania przewlekfa
hiperurykemia w dnie moczanowej. Wyniki oszacowan przedstawionych w tych doniesieniach opisano w tabeli
ponizej.

Tabela 44. Odnalezione analizy ekonomiczne.

Publikacja Populacja Interwencja vs. Wyniki
komparator

Gandhi 2015 Dorosli pacjenci z dng Febuksostat vs. | Catkowite koszty leczenia pacjenta w ciggu 5 lat oszacowano na
moczanowa — allopurinol 50 295 USD dla febuksostatu i 48 413 USD dla allopurinolu (koszt
populacja pacjentow inkrementalny 1 882 USD). Oszacowany ICER dla febuksostatu w
ze Stanéw poréwnaniu z allopurinolem wyniést 6 322 USD dla leczenia
Zjednoczonych zakonczonego sukcesem w ciggu 5 lat. Wyniki probabilistycznej

analizy wrazliwosci wskazujg, ze przy progu gotowosci do ptacenia
wynoszacym 50000 USD =za leczenie zakonczone sukcesem,
febuksostat byt opcjg kosztowo-efektywng w poréwnaniu z
allopurinolem. Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej przy
progu gotowosci do ptacenia wynoszacym 10 000 USD Ilub 50 000
USD za wyleczenie wyniosto odpowiednio 51,5% i 65%.

Jutkowitz 2014 Pacjenci, dla ktérych Febuksostat vs. | Allopurinol jest tanszy i bardziej skuteczny niz brak leczenia.
febuksostat lub allopurinol Inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztéw dla ustalonej dawki
allopurinol sg febuksostatu wynosi 40 400 USD/QALY. W przypadku zwigkszania
odpowiednim dawki febuksostatu leczenie jest bardziej kosztowne i skuteczne niz
leczeniem leczenie allopurinolem w zwigekszanej dawce — ICER wynosi 322 800
obnizajgcym poziom USD/QALY.
kwasu moczowego

Beard 2014 Dorosli pacjenci z Febuksostat vs. | W przypadku drugiej linii leczenia febuksostatem 80 mg/120 mg
przewlektg dng allopurinol ICER/QALY wyniost 3578 GBP w poréwnaniu do leczenia
moczanowg i allopurinolem w 5-letnim  horyzoncie czasowym. Dodatkowo
rozwinietg jednoczynnikowa analiza wrazliwosci wykazata, ze ICER przyjmuje
hiperurykemig warto$ci w zakresie 2 550-7 165 GBP/QALY przy zmieniajgcych sie

parametrach. SMC akceptuje febuksostat jako efektywng kosztowo i
wiasciwg opcje drugiej linii leczenia pacjentow z przewlekig
hiperurykemia w przypadku, gdy allopurinol jest nieodpowiedni, Zle
tolerowany lub przeciwwskazany.
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L . Int j . -
Publikacja Populacja nierwencjavs Wyniki
komparator
Cuesta 2012* Pacjenci z przewlektg Febuksostat vs. | Zastosowanie febuksostatu jako pierwszej lub drugiej linii leczenia jest
dng moczanowg i allopurinol opcjg efektywng, a ICER w poréwnaniu z leczeniem allopurinolem

hiperurykemiag —

populacja hiszpanska

wynosi od 3 800 EUR do 6 600 EUR. Wyniki sugeruja, ze febuksostat
jest leczeniem efektywnym kosztowo, dla ktérego ICER jest znacznie
ponizej progu gotowosci do ptacenia, wynoszgcego w Hiszpanii 30 000
EUR/QALY.

Jackson 2012*

poziom kwasu
moczowego W

profilaktycznego

Pacjenci, u ktérych

surowicy wynosit >9
mg/dl, wymagajacy

Febuksostat vs.
allopurinol

Stosujgc  allopurinol 300mg/100mg jako pierwszg linie 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 byt wyzszy i wynosit odpowiednio 11 616, 79 USD
i 14 499,79 USD.

leczenia dny
moczanowej

Redding 2011* Pacjenci z dng Febuksostat vs. | Analiza podstawowa wykazata, ze febuksostat jest opcjg efektywna
moczanowag — allopurinol kosztowo w poréwnaniu z allopurinolem — ICER/QALY wynosi 18 395

populacja kanadyjska

USD w przypadku pacjentéw z zachowanymi funkcjami nerek oraz
15 468 USD w przypadku pacjentéw z uszkodzong funkcjg nerek. W
probabilistycznej analizie wrazliwosci oszacowano, ze febuksostat
bedzie efektywny kosztowo w populacji z zachowang funkcjg nerek z
mniej niz 5% prawdopodobienstwem, ze ICER przekroczy 33 000
USD/QALY.

Rashid 2010*

dng moczanowg —

ze Stanéw
Zjednoczonych

Pacjenci z przewlekta

populacja pacjentow

allopurinol

Febuksostat vs.

Przyjmujgc spoteczny prog efektywnosci kosztowej na poziomie
150 000 USD/QALY, stosowanie febuksostatu w dnie moczanowe;j jest
efektywne kosztowo w grupie mezczyzn w wieku 55-75 lat. Stosowanie
febuksostatu powoduje zwigkszenie QALY o 2% w grupie pacjentéw z
nadwrazliwoscig na allopurinol. W analizie podstawowej ICER/QALY
wynosit 110 701 USD. Allopurinol powinien byé rekomendowany jako
pierwsza linia leczenia. Febuksostat moze by¢ stosowany jako
efektywne kosztowo leczenie alternatywne w okreslonych grupach
wiekowych oraz w przypadku nietolerancji allopurinolu.

* abstrakt konferencyjny; QALY — liczba lat zycia skorygowana o jakos¢; ICER — inkrementalny wspoétczynnik efektywnosci kosztow.

W przypadku hiperurykemii w zespole rozpadu guza, nie zidentyfikowano zadnych opublikowanych analiz
ekonomicznych.

Obliczenia wtasne Agencji

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej

Wykonano obliczenia wtasne Agencji uwzgledniajgc dawke dla allopurinolu réowng 600 mg dziennie, zgodnie
z maksymalng dawkg wskazang przez Konsultanta Krajowego.

Tabela 45. Obliczenia wlasne Agencji.

Febuksostat Réznica Réznica
Kategoria Febuksostat 80 120 Allopurinol febuksostat 80 vs febuksostat 120 vs
allopurinol allopurinol
Perspektywa NFZ
Koszty [z1]
substancja czynna 319,80 434,16 337,52 -17,72 96,64
leczenie 1230,70 1257,53 1230,41 z4 0,30 27,13
. hospitalizacyjne
zaostrzenia leczenie
. 21,90 22,38 21,89 zt 0,01 0,48
ambulatoryjne
SUMA 1572,40 1714,07 1589,82 -17,42 124,25
QALY
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Febuksostat Réznica Réznica
Kategoria Febuksostat 80 120 Allopurinol febuksostat 80 vs febuksostat 120 vs
allopurinol allopurinol
QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01
ICUR [zH/QALY] dominujacy 9 886,75
Perspektywa wspolna
Koszty
substancja czynna 2617,78 2 362,08 464,35 2 153,44 1897,74
leczenie 1230,70 1257,53 1230,41 0,30 27,13
. hospitalizacyjne
zaostrzenia leczenic
. 143,08 146,19 143,04 0,03 3,15
ambulatoryjne
SUMA 3991,56 3765,81 1837,79 2 153,77 1 928,02
QALY
QALY 3,33 3,32 3,31 0,02 0,01
ICUR [zH/QALY] 97 249,04 153 411,84

Zgodnie z obliczeniami wtasnymi Agencji z perspektywy NFZ stosowanie febuksostatu w miejsce allopurinolu
jest tansze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania febuksostat 120 mg. vs allopurinol wyniost
9 886,75 zZ/QALY natomiast dla porownania febuksostat 80 mg. vs allopurinol terapia febuksostatem okazata
sie dominujgca.

Zgodnie z obliczeniami wlasnymi Agencji z perspektywy wspodlnej stosowanie febuksostatu w miejsce
allopurinolu jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania febuksostat 80 mg. vs allopurinol
wynidst 97 249,04z/QALY, natomiast dla poréwnania febuksostat 120 mg. vs allopurinol wyniést 153 411,84
zZt/QALY. Dla poréwnania febuksostat 80 mg. vs allopurinol wartos¢ wspoétczynnika ICUR znajduje sie ponizej
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji, natomiast dla poréwnania febuksostat 120 mg. vs
allopurinol warto$¢ wspétczynnika ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci.

Analizujgc wyniki obliczen wtasnych nalezy mie¢ na uwadze istotne ograniczenia wynikajgce z zatozenia ze
skuteczno$¢ allopurinolu w dawce 600 mg na dzien jest taka sama jak dawki 300 mg. Przy zatozeniu, ze dawka
600 mg jest skuteczniejsza mogtoby sie okazaé, iz skutecznos¢ febuksostatu jest mniejsza, niestety brak jest
badan pozwalajgcych przeprowadzi¢ takie poréwnanie.

Przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza

Tabela 46. Obliczenia wlasne Agencji.

Koszt catkowity terapii CER

koszt cena progowa QALY

inkrementalny netto

febuksostat allopurinol febuksostat allopurinol

Perspektywa NFZ

6,10 zt 6,88 zt -0,78 zt nie dotyczy 0,02 400,72 zt 452,30 zt

Perspektywa wspélna

33,16 zt 9,46 zt 23,70 zt 28,42 zt 0,02 2180,15 zt 622,26 zt

Analiza przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego tj. NFZ wykazata, ze catkowite koszty 7 dniowe;j
terapii febuksostatem wynoszg 6,10 zt i sg 0 0,78 zt nizsze od kosztéw terapii prowadzonej z wykorzystaniem
allopurinolu, réwnych 6,88 zl, natomiast z perspektywy wspdlnej catkowite koszty 7-dniowej terapii
febuksostatem wynoszg 33,16 zt i sg 0 23,70 zt wyzsze od kosztéw terapii prowadzonej z wykorzystaniem
allopurinolu, réwnych 9,46 zi.
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5.4. Komentarz Agencji

Nie stwierdzono btedéw obliczeniowych ani btedéw w podejsciu analitycznym lub zatozeniach analizy
ekonomicznej wnioskodawcy jednakze nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia.

Celem analizy wedtug autoréw analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena ekonomiczna febuksostatu
(Adenuric, dawki 80 mg i 120 mg), wskazanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg hiperurykemiag
w chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie ztogéw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie
stawéow dnawe czynne lub w wywiadzie), a w przypadku dawki 120 mg takze w zapobieganiu i leczeniu
hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym
do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS). Ocene ekonomiczng febuksostatu
przeprowadzono w porownaniu do refundowanej w Polsce terapii opcjonalnej, tj. allopurinolu. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspolnej tj. NFZ oraz pacjenta. Wyniki analizy
uzytecznosci kosztéw dla wskazania "przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej" wskazujg iz ocenia
technologia jest wysoce kosztowo efektywna z perspektywy NFZ natomiast z perspektywy wspdlnej
poréwnianie Febuksostat 80 vs Allopurinol jest kosztowo efektywne (ICUR = 107,7 tys. PLN) a poréwnanie
Febuksostat 120 vs Allopurinol nie jest kosztowo efektywne (ICUR = 171,9 tys. PLN). Wyniki analizy
minimalizacji kosztow dla wskazania "hiperurykemia w zespole rozpadu guza" wskazujg, iz terapia
febuksostatem jest drozsza w poréwnaniu do terapii allopurinolem niezaleznie od perspektywy.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet
i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Adenuric
w dawce 80 mg i 120 mg zawierajgcego substancje czynng febuksostat, stosowanych w leczeniu:

e dorostych pacjentow z przewlekig hiperurykemig w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie
ztogdbw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawdéw dnawe czynne lub w wywiadzie);
oraz dodatkowo stosowanego w dawce 120 mg w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z hiperurykemig, poddanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi
z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Scenariusz istniejgcy analizy zaktada utrzymanie dotychczasowej sytuacji na rynku lekéw refundowanych, gdzie
pacjenci z ww. rozpoznaniami leczeni sg allopurinolem.

W scenariuszu nowym przyjeto natomiast zatozenie, ze na liste lekow refundowanych wpisany zostanie
febuksostat w dawkach 80 mg i 120 mg, ktéry bedzie stosowany obok preparatéw allopurinolu w ramach
wspolnej grupy limitowej (145.0 leki stosowane w leczeniu dny).

Zatozono, ze wnioskowana interwencja bedzie dostepna dla pacjenta w obydwu wnioskowanych wskazaniach
w aptece w ramach odptatnosci ryczattowe;.

W ramach scenariusza nowego wyrézniono trzy warianty, w ktérych jako zmienng przyjeto dobowag dawke
allopurinolu, tj. technologii alternatywnej dla febuksostatu:

¢ minimalny — przyjeto najwiekszg dawke, jakg mozna stosowac w przypadku preparatow zawierajgcych
allopurinol, tj. 800 mg (800/400, 1 DDD febuksostatu przejmuje 800/400 DDD allopurinolu);

e najbardziej prawdopodobny — przyjeto dawke dobowg podang dla allopurinolu na stronie WHO,
tj. 400 mg (400/400, 1 DDD febuksostatu przejmuje 1 DDD allopurinolu);

e maksymalny — przyjeto dawke dla allopurinolu, stosowang przez polskich pacjentéw — 251 mg
(251/400, 1 DDD febuksostatu przejmuje 251/400 DDD allopurinolu).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) w 2-letnim
horyzoncie czasowym.

Udzialy w rynku dla poszczegdlnych preparatéw oraz populacje docelowg szacowano, zgodnie z opisem
autoréw BIA wnioskodawcy, na podstawie danych sprzedazowych obejmujgcych okres od 2012 do 2015 roku
(styczen-kwiecien). Dane dla produktéw Adenuric pochodzg od wnioskodawcy, natomiast dane dla komparatora
zaczerpnieto z zasobow informatycznych NFZ.
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Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W BIA wnioskodawcy przyjeto, ze populacja docelowa dla wnioskowanej interwencji jest tozsama z liczebnoscig
populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych febuksostat moze byé zastosowany.

Liczbe pacjentéw, ktdrzy stosujg obecnie lub bedg stosowali febuksostat (w przypadku objecia wnioskowanych
produktéw refundacjg) oparto na danych udostepnianych przez NFZ (liczba zrefundowanych opakowan
preparatéw allopurinolu) oraz danych sprzedazowych firmy dostarczonych przez wnioskodawce
(liczba sprzedanych opakowan produkidw leczniczych Adenuric). Liczbe sprzedanych opakowan produktow
zawierajgcych febuksostat oraz allopurinol zostata przeliczona na liczbe sprzedanych zdefiniowanych dawek
dobowych. Na podstawie tychze wartosci przedstawiono wyniki BIA.

Oszacowanie liczebnosci populacji wytgcznie dla na podstawie danych sprzedazowych, jest niezgodne
z zapisami Rozporzgdzenia ws. wymagan minimalnych. W nadestanych przez wnioskodawce uzupetnieniach
dodatkowo przedstawiono wariant, w ktéorym populacje oszacowano na danych epidemiologicznych.
W oszacowaniach tych korzystano z "Raportu Instytutu Ochrony Zdrowia. Wystepowanie i leczenie dny
moczanowej w Polsce", w ktérym chorobowos¢ na dne moczanowg, okreslong na podstawie wynikéw badania
kwestionariuszowego, oszacowano na ok. 1%. Nastepnie wykorzystujac dane z rocznika demograficznego
Gltéwnego Urzedu Statystycznego z 2014 roku oszacowano liczbe pacjentdéw z dng moczanowg w Polsce.
Nastepnie wykorzystujgc odsetek pacjentéow, u ktérych moze rozwing¢ sie przewlekta dna moczanowa, ktéra
charakteryzuje sie ostrymi atakami, widocznymi ztogami krysztatow oraz pojawianiem sie guzkéw dnawych oraz
odsetek pacjentéw leczonych allopurinolem, u ktérych konieczne jest jego odstawienie z powodu dziatah
niepozadanych iinterakcji z innymi lekami oszacowano populacje pacjentow z przewlektg hiperurykemia,
w ktorej nastgpito juz odktadanie ztogdw moczanowych, kwalifikujgcych sie do leczenia febuksostatem.

W przypadku hiperurykemii w zespole rozpadu guza, szacunki oparto na danych Krajowego Rejestru
Nowotworéw, przy czym majgc na uwadze ostry charakter i konieczno$¢ wigczenia leczenia
przeciwnowotworowego mozliwie szybko od rozpoznania choroby, wzieto pod uwage jedynie wskazniki
zapadalnosci na choroby nowotworowe. W rejestrze KRN identyfikowano jedynie nowotwory z Krwi
z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza. Dodatkowo liczebno$¢ populacii
pacjentéw z nowotworami krwi oraz umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza
szacowano w oparciu o liczbe zabiegéw chemioterapii raportowang przez NFZ.

Koszty

W zwigzku z faktem, ze refundacja febuksostatu ma odbywac sie w ramach kategorii dostepnosci: lek dostepny
w aptece na recepte autorzy analizy wnioskodawcy zatozyli, ze istotne dla budzetu ptatnika publicznego sg
wytgcznie koszty analizowanych lekow — febuksostatu (produkty Adenuric) oraz allopurinolu (produkty Allupol
oraz Milurit). Pozostate koszty uznano za nier6znigce w zakresie stosowania analizowanych technologii.

Tabela 47 Ceny technologii wnioskowanej oraz technologii alternatywnych (zt) [zrédio: BIA wnioskodawcy]

Liczba DDD w Cena Wysokos¢ limitu NEZ Wysokos¢ doptaty Cena za DDD -

Preparat . . . . et 1
P opakowaniu | detaliczna finansowania swiadczeniobiorcy | perspektywa NFZ

Adenuric, febuksostat,
80 mg, 28 tabl.

Adenuric, febuksostat,
120 mg, 28 tabl.

Allupol, allopurinol,

100 mg, 50 tabl. 12,5 8,61 8,59 5,39 3,22 0,4312

Milurit, allopurinol 100

12,5 8,59 8,59 5,39 3,2 0,4312
mg, 50 tabl.

Milurit, allopurinol, 300
mg, 30 tabl.

22,5 15,06 15,06 11,86 3,2 0,5271

Cena za DDD 0,4725
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usredniona udziatami
w rynku sprzedazy*
* sprzedaz dobowych dawek

Uwagi analitykow Agencji

Agencja uznaje podescie reprezentowane przez autoréw BIA wnioskodawcy za zasadne. Leki stosowane
w refundacji otwartej nie generujg dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem czy tez monitorowaniem
leczenia, ktére wykraczajg poza rutynowg opieke nad pacjentem z hiperurykemig. Do rozwazenia pozostaje
kwestia kosztow leczenia dziatah niepozadanych wsrdéd pacjentdow z rozpoznaniem hiperurykemia w przebiegu
dny moczanowej, ktore wg wynikéw analizy klinicznej oraz opinii eksperta klinicznych wystepujg czesciej po
stronie allopurinolu®.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 48. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji.
. Najbardziej -
Populacja prawdopodobny Minimalny Maksymalny
Liczebnos$¢ pacjentow
2 I L R 323344 129 337 517 350
. 2 " w Polsce
Liczebnos$é¢ populacji = = =
L . Liczebnos¢ populacji
obejmujacej wszystkich L L.
Lo . obejmujaca pacjentow
pacjentéw, u ktérych . )
. . z nowotworami krwi
wnioskowana technologia oraz umiarkowanym
moze byé zastosowana wany 849 245 1452
do wysokiego
ryzykiem wystgpienia
zespotu rozpadu guza*

Liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku w kolejnych latach analizy — wariant obliczen oparty
na danych sprzedazowych.

Najbardziej

Preparat prawdopodobny Minimalny Maksymalny
. L. . Rok 2016 2017 2016 2017 2016 2017
Liczebnos$¢ populacji, w
ktorej wnlo.skowa|.1a Febuksostat 80 mg, 28 759 1143 759 1143 759 1143
technologia bedzie tabl.
st.ososz?na przy z'a!ozenlu, Febuksostat 120 mg, 28 403 508 403 508 403 508
ze minister wiasciwy do tabl.
spraw zdrowia wyda Liczebnosé¢ populacji wskazanej we wniosku w kolejnych latach analizy — wariant obliczen oparty
decyzje o objeciu na danych epidemiologicznych.
fundacj
SRR Rok 2016 2017 2016 2017 2016 2017
Feb“ksostfglso mg, 28 882 882 882 882 882 882
Feb”ksosgbllzo Mg, 28 | 1574 1274 656 656 1892 1892

*

Obliczono na podstawie dostepnych danych epidemiologicznych wybranych nowotworéw oraz przy uzyciu wskaznika
umiarkowanego/wysokiego ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza oszacowano na ~12 (6,0-18,0%).

Tabela 49. Dane refundacyjne allopurinolu w roku 2014 — dane NFZ.

Liczba pacjentéow

Nazwa leku (niepowtarzalny PESEL)

Liczba pacjentéw llos¢ wydanego leku Kowta refundaciji

Allupol, allopurinol, 100 mg,

50 tabl. 61785

142319 248261,6 1147 951,60

! Wyniki metaanalizy badan w zakresie zdarzen niepozgdanych ogétem: dla dawki 80 mg: OR=0,84 (95% CI. 0,73; 0,98)
oraz dla dawki 120 mg: OR=0,64 (95% CI: 0,48; 0,85). We wskazaniu przewlekta hiperurykemia u dorostych pacjentéw
poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia TLS ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych zostato uznane za poréwnywaline.
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Milurit, allopurinol 100 mg, 550988 1420897 2481310,9 11 409 697,91
50 tabl.

Milurit, allopurinol, 300 mg, 277333 584233 1163801,5 11 513 449,77
30 tabl.
SUMA 758 215 * 2147449 3893374 24071099,28

* suma z trzech opakowan wynosi 840106

Tabela 50. Liczba pacjentow stosujacych allopurinol w poszczegdlnych rozpoznaniachlCD-10 w roku 2014 -

dane NFZ.
Liczba pacjentow 2 18 r.z. (niepowtarzalny L'CZb? pacjentow (n.lepowtarzalny PI,ESEL)
Kod ICD-10 . o stosujacych allopurinol w poszczegoélnych
PESEL) z poszczego6lnym rozpoznaniem ICD-10 .
rozpoznaniach ICD-10
Cc81 5729 890
C82 3674 986
C83 6315 1786
Cc84 1314 267
C85 4122 1372
C88 724 258
C90 6477 2170
co1 10664 3664
Cc92 3134 1106
C93 400 127
C94 896 356
C95 266 77
C96 1658 633
Suma kodoéw C 45373 13692
M10 189 209 147 078
Suma 228 719 160 770

Przedstawione przez NFZ dane dotyczace liczby pacjentdw sg niejednoznaczne dlatego obliczenia na
podstawie danych sprzedazowych Agencja uznaje za bardziej wiarygodne.

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: szacunki oparte na danych sprzedazowych.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ [zf]

2016 rok 2017 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Adenuric 80 mg 0 0
Koszty leku Adenuric 120 mg 0 0
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 34 901 002 38 363 149
preparaty)
Koszty sumaryczne 34 901 002 38 363 149
Scenariusz nowy
Koszty leku Adenuric 80 mg 158 796 238 996
Koszty leku Adenuric 120 mg 85 330 126 776
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 34 790 222 38 175 166
preparaty)
Koszty sumaryczne 35034 348 38 540 938
Koszty inkrementalne
Koszty leku Adenuric 80 mg 158 796 238 996
Koszty leku Adenuric 120 mg 85 330 126 776
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 110 779 187 984
preparaty)
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Perspektywa NFZ [z}]
Kategoria kosztow

2016 rok 2017 rok

133 347 177 788

Koszty sumaryczne

Z oszacowan opartych na danych sprzedazowych wynika, ze wigczenie preparatow Adenuric 80 mg oraz
Adenuric 120 mg na liste lekéw refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego. Inkrementalny koszt wigczenia wnioskowanych lekéw do refundacji wyniesie
w 2016 roku ok. 133,4 tys. PLN, natomiast w drugim roku analizy dodatkowe wydatki wzrosng do poziomu
177,8 tys. PLN.

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: szacunki oparte na danych epidemiologicznych.

Perspektywa NFZ [zt]
Kategoria kosztow
2016 rok 2017 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Adenuric 80 mg 0 0
Koszty leku Adenuric 120 mg 0 0
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 34 901 002 38 363 149
preparaty)
Koszty sumaryczne 34 901 002 38 363 149
Scenariusz nowy
Koszty leku Adenuric 80 mg 184 330 184 330
Koszty leku Adenuric 120 mg 136 018 136 018
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 34 727 898 38 212 735
preparaty)
Koszty sumaryczne 35 048 245 38 533 083
Koszty inkrementalne
Koszty leku Adenuric 80 mg 184 330 184 330
Koszty leku Adenuric 120 mg 136 018 136 018
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 173 104 150 414
preparaty)
Koszty sumaryczne 147 244 169 933

Z oszacowan opartych na danych epidemiologicznych wynika, ze wtgczenie preparatéw Adenuric 80 mg oraz
Adenuric 120 mg na liste lekéw refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego. Inkrementalny koszt wigczenia wnioskowanych lekéw do refundacji wyniesie
w 2016 roku ok. 147,2 tys. PLN, natomiast w drugim roku analizy dodatkowe wydatki wzrosng do poziomu
169,9 tys. PLN.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

W oszacowaniach nie uwzgledniono mozliwego wzrostu
dynam ki sprzedazy lekéw Adenuric po wprowadzeniu ich
do refundaciji.

NIE/?
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Wynik oceny .
K
Parametr (TAK/NIE/2/nd) omentarz oceniajgcego
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu NIE Whioskodawca nie wskazat dlaczego wybrano 2-letni
czasowego? horyzont czasowy
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
b . TAK -
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczgce zmian w analizowanym za nlewystarczajq.cy .nalezy uzhac opls zalozen
. . NIE dotyczacych przejecia rynku allopurinolu przez
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
febuksostat.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
N - . . . TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
W wariancie opartym na danych sprzedazowych
wnioskodawca opart si¢ na danych z komunikatow DGL
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej NFZ za okres od 2012 do 2015 roku (styczen-kwiecien).
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK Na podstawie danych z 2015 roku za okres styczen-lipiec
spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? mozna stwierdzi¢, iz zatozenia dotyczgce przysztej
sprzedazy allopurinolu sg nieco przeszacowane lecz nie
ma to duzego wptywu na wyniki analizy.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
_— . . We wskazaniu hiperurykenmia w zespole rozpadu guza
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci ) e o :
! . . lek nie kwalifikuje si¢ do odptatnosci ryczattowej.
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK/? . . . ; .
I ! Zatozenie takie nalezato przetestowac¢ w analizie
o refundacji? s
wrazliwosci.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych
oszacowan? TAK P ¢ y sKrajny

Ocena modelu wnioskodawcy

Wyniki BIA wnioskodawcy zostaty przedstawione dla liczebnosci populacji oszacowanej na podstawie danych
sprzedazowych, co jest niezgodne z zapisami Rozporzadzenia ws. wymagan minimalnych. Dopiero
w uzupetnieniach do analiz wnioskodawca przedstawit oszacowania populacji oparte na danych
epidemiologicznych.

Whnioskodawca opiera swoje oszacowania na liczbie sprzedanych opakowan produktéw Adenuric oraz
preparatéw zawierajgcych allopurinol w latach 2012 — 2015, co jednoczesnie byto Zzrédtem danych dla prognozy
sprzedazy przedmiotowych produktéw w latach odpowiadajgcych zdefiniowanemu horyzontowi czasowemu
(2016 — 2017). Nalezy zauwazy¢, ze informacje dotyczace wpltywu na budzet NFZ wigczenia do refundac;i
whnioskowanych produktéw oparte sg na danych od zleceniodawcy ktére w nieznacznym stopniu sg wieksze od
obecnych trendéw sprzedazowych dla interwencji. Dodatkowo wnioskodawca nie wyjasnit na jakiej podstawie
przyjat zaproponowanewielkosci sprzedazy poszczegélnych opakowan. Biorgc pod uwage powyzsze,
w perspektywie potencjalnej zmiany w statusie refundacyjnym wnioskowanych produktow spadnie ich cena,
a zatem dostepnos¢ zwigkszy sie. To z kolei moze pociggng¢ za sobg wiekszy niz zaktadany wzrost popytu na
produkty Adenuric, co nie jest odzwierciedlone w przedtozonych przez wnioskodawce oszacowaniach.

Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, ze leczenie febuksostatem w dalszym ciggu dla pacjenta pozostanie
terapig znacznie drozszg od allopurinolu. Zaktadajgc witgczenie febuksostatu do wspdlnej z komparatorem
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grupy limitowej, cena lekow Adenuric bedzie znacznie przekraczata obowigzujgcy w grupie limit finansowania.
Koszty dla pacjenta pozostang wiec na podobnym poziomie do aktualnego, a zatem mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji nie bedzie $cisle uzaleznione od kosztow.

Dodatkowo, w przypadku hiperurykemii w zespole rozpadu guza, szacunki oparto na danych Krajowego
Rejestru Nowotwordw, w ktérym identyfikowano jedynie nowotwory z krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza, nie uzasadniajgc na jakiej podstawie te nowotwory zostaty
wybrane.

Zidentyfikowano btad przy obliczaniu wynikéw BIA opartych na danych epidemiologicznych. W tym wariancie
obliczeniowym zuzycie komparatora tzn. allopurinolu szacowane jest na danych sprzedazowych a nie na
danych epidemiologicznych.

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczgce liczebnosci populacji obarczone sg duzg niepewnoscia, co potwierdzajg
réwniez dane NFZ, dlatego obliczenia oparte na danych sprzedazowych nalezy uznac za bardziej wiarygodne.

Whnioskodawca nie przedstawit wynikdw analizy przeprowadzonej z perspektywy pacjenta cho¢ biorgc pod
uwage duzg dopfate pacjenta do ocenianej interwencji taka analiza bytaby uzyteczna dla decydentow.

Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: szacunki oparte na danych sprzedazowych.

Perspektywa NFZ — wariant minimalny [PLN] Perspektywa NFZ — wariant maksymainy
Kategoria kosztow [PLN]
2016 rok 2017 rok 2016 rok 2017 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Adenuric 80 mg 0 0 0 0
Koszty leku Adenuric 120 mg 0 0 0 0
K““\X:;;: tﬁ'?;‘;gg‘r’;t(;?cz"ie 34 901 002 38 363 149 34 901 002 38 363 149
Koszty sumaryczne 34 901 002 38 363 149 34 901 002 38 363 149
Scenariusz nowy
Koszty leku Adenuric 80 mg 158 796 238 996 158 796 238 996
Koszty leku Adenuric 120 mg 85 330 126 776 85 330 126 776
K“”\/‘\’/;‘;';‘S’ t’k‘i';°§r‘£';‘r’;t(;‘)‘°z"ie 34 679 443 37 987 182 34 831 626 38 245 424
Koszty sumaryczne 34 923 569 38 352 954 35075752 38 611 196
Koszty inkrementalne
Koszty leku Adenuric 80 mg 158 796 238 996 158 796 238 996
Koszty leku Adenuric 120 mg 85 330 126 776 85 330 126 776
K°SZtv‘\’l:;';‘S’t‘k\i';°§r‘£';‘r’;t(;?°z"ie 221 559 375967 -69 376 117 725
Koszty sumaryczne 22 567 -10 195 174 750 248 047

Z oszacowan opartych na danych sprzedazowych wynika, ze wigczenie preparatow Adenuric 80 mg oraz
Adenuric 120 mg na liste lekéw refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem w scenariuszu
minimalnym spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w pierwszym roku oraz oszczednosci w drugim
roku analizy. Inkrementalny koszt wtgczenia wnioskowanych lekéw do refundacji w scenariuszu minimalnym
wyniesie w 2016 roku ok. 22,6 tys. PLN oraz oszczednosci w wysokosci 10,2 tys. PLN w drugim roku refundacji.
W scenariuszu maksymalnym natomiast inkrementalny koszt wigczenia wnioskowanych lekéw do refundac;ji
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wyniesie w 2016 roku ok. 174,7 tys. PLN, natomiast w drugim roku analizy dodatkowe wydatki wzrosng do
poziomu 248,0 tys. PLN.

Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: szacunki oparte na danych epidemiologicznych.

Perspektywa NFZ — wariant minimalny [PLN] Perspektywa NFZ ;I\_NNanant maksymalny
Kategoria kosztow [PLN]
2016 rok 2017 rok 2016 rok 2017 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Adenuric 80 mg 0 0 0 0
Koszty leku Adenuric 120 mg 0 0 0 0
Koszty leku Allopurinol (facznie 34901 002 38 363 149 34901 002 38363 149
wszystkie preparaty)
Koszty sumaryczne 34 901 002 38 363 149 34 901 002 38 363 149
Scenariusz nowy
Koszty leku Adenuric 80 mg 184 330 184 330 184 330 184 330
Koszty leku Adenuric 120 mg 132 251 132 251 142 363 142 363
Koszty leku Allopurinol (tacznie 34 560 927 38 068 454 34 789 361 38 265 717
wszystkie preparaty)
Koszty sumaryczne 34 877 508 38 385 035 35116 054 38 592 410
Koszty inkrementalne
Koszty leku Adenuric 80 mg 184 330 184 330 184 330 184 330
Koszty leku Adenuric 120 mg 132 251 132 251 142 363 142 363
Koszty leku Allopurinol (facznie -340 075 294 695 111 641 -97 432
wszystkie preparaty)
Koszty sumaryczne -23 494 21 886 215 052 229 261

Z oszacowan opartych na danych epidemiologicznych wynika, ze wigczenie preparatéw Adenuric 80 mg oraz
Adenuric 120 mg na liste lekdw refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem w scenariuszu
minimalnym spowoduje oszczednosci w pierwszym roku oraz wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w drugim
roku analizy. Inkrementalne oszczednosci wynikajace z wigczenia wnioskowanych lekéw do refundaciji
w scenariuszu minimalnym wyniosg w 2016 roku ok. 23,5 tys. PLN oraz dodatkowe koszty w wysokosci 21,9
tys. PLN w drugim roku refundacji. W scenariuszu maksymalnym natomiast inkrementalny koszt wigczenia
wnioskowanych lekéw do refundacji wyniesie w 2016 roku ok. 215,1 tys. PLN, natomiast w drugim roku analizy
dodatkowe wydatki wzrosng do poziomu 229,3 tys. PLN.

Obliczenia wtasne Agencji

Biorgc pod uwage iz wnioskodawca zaktada bardzo maty udziat febuksostatu w catej grupie limitowej osiagajacy
poziom ok. 0,5-1%, w Agencji przeprowadzono obliczenia wiasne biorgc pod uwage opinie eksperta
klinicznego, ktory wskazat, ze udziat ten moze wynies¢ ok. 10%. W tabelach ponizej znajdujg sie wyniki
odpowiednich obliczen Agenciji.

Tabela 56. Wyniki analizy wpltywu na budzet: szacunki oparte na danych sprzedazowych - obliczenia Agencji.

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
2016 rok 2017 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Adenuric 80 mg 0 0
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Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
2016 rok 2017 rok
Koszty leku Adenuric 120 mg 0 0
Koszty leku Allor?;l;r:;t(;?cznie wszystkie 34 901 002 38 363 149
Koszty sumaryczne 34 901 002 38 363 149
Scenariusz nowy
Koszty leku Adenuric 80 mg 2538 456 zt 3820 505 zt
Koszty leku Adenuric 120 mg 1 364 055 zt 2 026 596 zt
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie
preparaty) 31786 358 zt 33 674 326 zt
Koszty sumaryczne 35 688 869 zt 39 521 427 zt
Koszty inkrementalne
Koszty leku Adenuric 80 mg 2538 456 zt 3820 505 zt
Koszty leku Adenuric 120 mg 1 364 055 zt 2 026 596 zt
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie
preparaty) -3 114 644 zt -4 688 824 zt
EEZRT SLNETEE 787 867 zt 1158 277 zt

Z oszacowan opartych na danych sprzedazowych wynika, ze wigczenie preparatow Adenuric 80 mg oraz
Adenuric 120 mg na liste lekéw refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem spowoduje wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego. Inkrementalny koszt wigczenia wnioskowanych lekéw do refundacji wyniesie
w 2016 roku ok. 787,9 tys. PLN, natomiast w drugim roku analizy dodatkowe wydatki wzrosng do poziomu

1,2 min PLN.

Tabela 57. Wyniki analizy wplywu na budzet: szacunki oparte na danych epidemiologicznych - obliczenia Agencji.

Perspektywa NFZ [PLN]
Kategoria kosztow
2016 rok 2017 rok
Scenariusz istniejacy
Koszty leku Adenuric 80 mg 0 0
Koszty leku Adenuric 120 mg 0 0
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie 34 901 002 38 363 149
preparaty)
Koszty sumaryczne 34 901 002 38 363 149
Scenariusz nowy
Koszty leku Adenuric 80 mg 2 478 858 zt 2478 858 zt
Koszty leku Adenuric 120 mg 1763 685 zt 1763 685 zt

Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie
preparaty)

31510 201 zt

34 995 038 zt

Koszty sumaryczne

35752 744 zt

39 237 581 zt

Koszty inkrementalne

Koszty leku Adenuric 80 mg 2 478 858 zt 2478 858 7t
Koszty leku Adenuric 120 mg 1763 685 zt 1763 685 zt
Koszty leku Allopurinol (tacznie wszystkie
preparaty) -3390 801 z -3368 111 zt
Koszty sumaryczne 851742 zt 874 432 zt
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Z oszacowan opartych na danych epidemiologicznych wynika, ze wtgczenie preparatow Adenuric 80 mg oraz
Adenuric 120 mg na liste lekéw refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem spowoduje wzrost
wydatkow ptatnika publicznego. Inkrementalny koszt wigczenia wnioskowanych lekéw do refundacji wyniesie
w 2016 roku ok. 851,7 tys. PLN, natomiast w drugim roku analizy dodatkowe wydatki wzrosng do poziomu
874,4 tys. PLN.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Adenuric
w dawce 80 mg i 120 mg zawierajgcego substancje czynng febuksostat, stosowanych w leczeniu: dorostych
pacjentow z przewlekig hiperurykemig w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie ztogdbw moczanowych
(w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawdéw dnawe czynne lub w wywiadzie) oraz dodatkowo stosowanego
w dawce 120 mg w leczeniu: dorostych pacjentéw z hiperurykemig, poddanych chemioterapii z powodu
nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Scenariusz istniejgcy analizy zaktada utrzymanie dotychczasowej sytuacji na rynku lekéw refundowanych, gdzie
pacjenci z ww. rozpoznaniami leczeni sg allopurinolem. W scenariuszu nowym przyjeto natomiast zatozenie, ze
na liste lekow refundowanych wpisany zostanie febuksostat w dawkach 80 mg i 120 mg, ktéry bedzie
stosowany obok preparatéw allopurinolu w ramach wspdlnej grupy limitowej (145.0 leki stosowane w leczeniu
dny). Zatozono, ze wnioskowana interwencja bedzie dostepna dla pacjenta w obydwu wnioskowanych
wskazaniach w aptece w ramach odptatnosci ryczattowej.

Z oszacowan wynika, ze wigczenie preparatow Adenuric 80 mg oraz Adenuric 120 mg na liste lekow
refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem spowoduje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 130 tys. PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 170 tys. PLN w drugim roku refundac;ji.

Na uwage zastuguje niepewnosé w oszacowaniu optymalnego dawkowania allopurinolu oraz w oszacowaniu
udziatu w rynku febuksostatu po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczgce liczebnosci populacji obarczone sg duzg niepewnoscig, co potwierdzajg
réwniez dane NFZ, dlatego obliczenia oparte na danych sprzedazowych nalezy uzna¢ za bardziej wiarygodne.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Whnioskodawca przedstawit propozycje rozwigzania, ktére pozwala na uwolnienie srodkéw finansowych
Z budzetu pfatnika publicznego z zamiarem ich przeznaczenia na pokrycie dodatkowych wydatkéw zwigzanych
z finansowaniem febuksostatu ze s$rodkéw publicznych, polegajgce na wprowadzenia odpowiednikéw dla
substancji czynnej rytuksymab. W analizie przedstawiono mozliwosci uwolnienia srodkéw w obrebie rynku innej
grupy terapeutycznej ze wzgledu na brak mozliwosci uwolnienia srodkéw w pozgdanej wysokosci z grupy lekow
stosowanych w leczeniu hiperurykemii. Wybér lekdw wynika ze zblizajgcego sie terminu wygasniecia praw
ochrony patentowej dla rytuksymabu, w zwigzku z czym oszczednosci bedg generowane juz od 2016 r.
Rytuksymab jest stosowany w programach lekowych i refundowany w 100%. W zwigzku z powyzszym,
wprowadzenie tanszych odpowiednikéw tych lekéw spowoduje obnizenie finansowania ze srodkéw publicznych
nie powodujgc jednoczesnie zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcéw. W analizie przyjeto
zatozenie, ze nowe odpowiedniki bedg miaty cene nizszg o 25% od obecnego preparatu. Wprowadzenie
tanszych odpowiednikéw spowoduje ograniczenie wydatkdw szpitali zwigzanych z zakupem lekdw, a ze strony
NFZ - ograniczenie wydatkéw refundacyjnych. Wprowadzenie mechanizmu zmuszajgcego podmioty
zawierajgce umowy z NFZ na prowadzenie leczenia w ramach programéw lekowych z uzyciem rytuksymabu do
stosowania tanszych odpowiednikdw przyczyni sie do automatycznego przejecia catosci rynku przez tansze
odpowiedniki. AR przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (proponowane rozwigzanie nie
spowoduje zadnych dodatkowych obcigzen dla swiadczeniobiorcow - rytuksymab jest stosowany w programach
lekowych i refundowany w 100%.) w horyzoncie 2 lat

Tabela 58. Wyniki analizy racjonalizacyjnej.

I rok Il rok

Inkrementalny wynik analizy wptywu na budzet

174 750 PLN 248 047 PLN

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej — wielko§¢ uwolnionych srodkéw

10 250 077 PLN 10 250 077 PLN

Inkrementalny wynik analizy racjonalizacyjnej i wptywu na system ochrony zdrowia w wariancie maksymalnym

-10 075 327 PLN -10 002 030 PLN

Wdrozenie powyzej opisanego rozwigzania spowoduje uwolnienie 10 250 077 PLN zaréwno w 1., jak i w 2. roku
objetym horyzontem analizy, co kompensuje wydatki NFZ spowodowane wprowadzeniem refundacji preparatu
leczniczego Adenuric we wnioskowanym wskazaniu.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania preparatu Adenuric we wskazaniu
przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej oraz hiperurykemia w TLS przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.10.2015 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego ,febuxostat”. W wyniku
wyszukiwania zidentyfikowano 1 rekomendacje negatywng oraz 6 rekomendacji pozytywnych (5/6 ogranicza
whnioskowang populacje do osob, ktére nie mogg by¢ leczone allopurinolem), ktére odnoszg sie do przewlekiej
hieprurykemii w dnie moczanowej. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na przewage
febuksostatu nad allopurinolem w redukcji poziomu kwasu moczowego w surowicy do wartosci <6mg/dl (360
pmol/l) oraz na efektywnos¢ kosztowg leku w przypadku, gdy allopurinol nie moze by¢ zastosowany.
Podkreslono rowniez fakt, ze dawkowanie febuksostatu, w przeciwienstwie do allopurinolu, nie wymaga
dostosowania do stanu czynnosci nerek. W uzasadnieniu rekomendacji negatywnych wskazano, ze
w przypadku wiekszosci badan febuksostat poréwnywano z suboptymalnymi dawkami allopurinolu (do 300
mg/dzien) oraz zwrdcono uwage na brak wyzszej skutecznosci febuksostatu nad allopurinolem w odniesieniu
do istotnych dla pacjenta efektéw zdrowotnych, w tym redukcji ostrych napadéw dny moczanowej i guzkow
dnawych, lub poprawy jakosci zycia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do stosowania febuksostatu w przewlektej
hiperurykemii w TLS.

Tabela 59. Rekomendacje refundacyjne dla preparatu Adenuric

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

2015:

PBAC rekomenduje finansowanie preparatu Adenuric (febuksostat 80 mg i 120mg)
u pacjentéw z przeciwskazaniem do stosowania i/lub brakiem tolerancji na
allopurinol.

Uzasadnienie

Istnieje kliniczna konieczno$¢ alternatywnego leczenia wzgledem probenecydu
w przedmiotowej populacji pacjentéw. Ze wzgledu na zaproponowang cene we

Phar_maceut-ical Lec.zenie przevs./_lek*ej wniosku, febuksostat stanowi kosztowo-efektywne leczenie w poréwnaniu
Slelie s ety hiperurykemii w z probenecydem w ramach drugiej linii terapii celowane;.
Committee (PBAC), przebiegu dny
2014, 2015 moczanowej 2014:

PBAC nie rekomenduje finansowania preparatu Adenuric (febuksostat, tabletki 80 mg
i 120mg) we wnioskowanych wskazaniach.

Uzasadnienie

Nie wykazano wyzszosci febuksostatu nad allopurinolem. Badania kliniczne ogdinie
nie wskazujg na wyzszg skutecznos¢ febuksostatu nad allopurinolem w odniesieniu do
istotnych dla pacjenta efektéw zdrowotnych, w tym redukcji ostrych napadéw dny
moczanowej i guzkoéw dnawych, lub poprawy jakosci zycia.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

The Pharmacology
and Therapeutics
Advisory
Committee (PTAC),
2014

Leczenie przewlekiej
hiperurykemii w
przebiegu dny
moczanowej

PTAC rekomenduje finansowanie febuksostatu ze $rednim priorytetem dla
pacjentéw z oporna na leczenie dng moczanowa.

Uzasadnienie

W przypadku wiekszosci badan febuksostat poréwnywano z suboptymalnymi dawkami
allopurinolu (do 300 mg/dzien). Mimo, ze zaletg febuksostatu w stosunku do
allopurinolu jest brak koniecznosci miareczkowania dawki, to jego cena przewyzsza
koszt allopurinolu i probenecydu. Uwzgledniono réwniez kwestie bezpieczenstwa
febuksostatu zwigzang podniesieniem poziomu enzyméw watrobowych o 3-5% oraz
nieistotnego, ale wyzszego wskaznika zgonéw i zdarzeh sercowo-naczyniowych w
poréwnaniu z allopurinolem w stezeniu 300 mg. W rekomendacji wzigto pod uwage
ograniczenia organizacji EMEA na temat stosowania febuksostatu u oséb
z powaznymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.

Scottish Medical
Consortium (SMC),
2010

Leczenie przewlekiej
hiperurykemii w
przebiegu dny
moczanowej

SMC rekomenduje finansowanie preparatu Adenuric (febuksostat, tabletki 80 mg
i120mg) w przypadku, gdy leczenie allopurinolem jest nieodpowiednie,
nietolerowane lub przeciwwskazane.

Uzasadnienie

Febuksostat jest lepszy od allopurinolu w dawce 300 mg/dzien w redukcji poziomu
kwasu moczowego w surowicy do wartosci <6mg/dl, (360 pmol/l) u pacjentéw
z hiperurykemig i dng moczanowa. (maksymalna dopuszczalna dawka allopurinolu to
900 mg). Wykazano korzy$¢ ekonomiczng w przypadku stosowania febuksostatu
u pacjentow z niewystarczajgcg odpowiedzig na allopurinol, lub
z przeciwwskazaniem/nietolerancja na allopurinol.

Haute Autorité de
Santé (HAS), 2009

Leczenie przewlekiej
hiperurykemii w
przebiegu dny
moczanowej

HAS rekomenduje finansowanie leku Adenuric (febuksostat 80 mg i 120mg)

Uzasadnienie

Wykazano wyzszo$¢ preparatu Adenuric nad allopurinolem w zakresie normalizacji
poziomu kwasu moczowego W surowicy ponizej 60 mg/l. Skutecznosc
udokumentowano takze u pacjentéw z umiarkowanym/$rednim zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny odpowiednio 60-89/3- 59 ml/min). Leczenie preparatem
Adenuric zapewnia niewielkg poprawe wzgledem aktualnie stosowanej terapii
allopurinolem.

Canadian Agency
for Drugs and
Technologies in
Health (CADTH),
2011

Leczenie przewleklej
hiperurykemii w
przebiegu dny
moczanowej

CADTH rekomenduje finansowanie febuksostatu u pacjentéw z objawowa dnag
moczanowg i udokumentowang nadwrazliwoscig na allopurinol.

Uzasadnienie

e W trzech podwojnie za$lepionych badaniach RCT oraz przegladzie
systematycznym wykazano statystycznie znamienne wyzszy odsetek pacjentow
z poziomem kwasu moczowego w surowicy ponizej 6 mg/dl w poréwnaniu
z allopurinolem, przy czym w dwdch badaniach odsetek pacjentéw
wymagajacych leczenia z powodu zaostrzen dny moczanowej nie réznit sie
znamiennie statystycznie miedzy poréwnywanymi terapiami, a w jednym
odsetek ten byt wiekszy w ramieniu febuksostatu;

. Febuksostat jest znacznie drozszy od allopurinolu;

. Mechanizm dziatania obu lekéw jest podobny, dlatego febuksostat nie byt
uwazany jako przydatna alternatywa dla pacjentéw nieskutecznie leczonych
allopurinolem. Nieliczne doniesienia sugerujg, ze febuksostat moze stanowi¢
opcje terapeutyczng dla pacjentéw z nadwrazliwos$cig na allopurinol.

National Institute
for Health and
Clinical Excellence
(NICE), 2008

Leczenie przewlekiej
hiperurykemii w
przebiegu dny
moczanowej

Rekomendacja:

NICE rekomenduje febuksostat w leczeniu przewlektej hiperurykemii w przebiegu dny
moczanowej u  pacjentéw z  nietolerancja na  allopurionol lub
z przeciwwskazaniem do stosowania tego leku.

Uzasadnienie

Chociaz przedstawiono dowody na wiekszg skutecznos$¢ febuksostatu w poréwnaniu
ze statymi dawkami allopurinolu w obnizaniu poziomu kwasu moczowego w surowicy,
to nie wykazano efektywnosci klinicznej i kosztowej wzgledem allopurinolu
miareczkowanym zgodnie z wytycznymi z ustalonymi wytycznymi praktyki klinicznej.
Sugeruje sie, ze febuksostat powinien stanowi¢ opcje terapeutyczng w postepowaniu
z przewlektg hiperurykemig w dnie moczanowej dla pacjentdw z nietolerancjg lub
przeciwwskazaniem do stosowania allopurinolu.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 60. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Adenuric 80 mg

Austria

100%

Grupa ciemnozéita [w oryginale: dark yellow box]:leczenie przewlektej hiperurykemii,
gdy wystgpito juz odkladanie sie ztogéw moczanowych (w tym guzki dnawe i/lub
zapalenie stawdw dnawe obecnie lub w wywiadzie), w przypadku pacjentéw, ktérzy
nie toleruja alternatywnych lekéw z grupy zielonej [w oryginale: green box] (MO4AA),
lub w przypadku, gdy leki alternatywne =z grupy zielonej (MO4AA) sa
przeciwwskazane, lub gdy nie udato sig obnizy¢ poziomu kwasu moczowego ponizej
6 mg/dl pomimo zastosowania odpowiednich dawek lekéw. Poziom kwasu
moczowego nalezy kontrolowaé co 3 miesigce. Terapie nalezy kontynuowac jedynie,
gdy pacjent na nig odpowiada (obnizenie poziomu kwasu moczowego <5 mg/dl).
Przerwanie terapii mozna rozwazy¢ po uzyskaniu poziomu kwasu moczowego <6
mg/d utrzymujgcego sie przynajmniej przez 1 rok pod warunkiem kontroli co pot
roku.

Nie

Belgia

85%

80 i 120 mg: Warunki refundaciji: klasa 2 —kategoria Bf- rozdziat IV (refundacja pod
pewnymi warunkami: zgoda lekarza lub Kasy Chorych na okres 6 miesiecy,
odnawiana na okres 6 miesigcy, odnawiana na okres 12 miesigcy): $rodek jest
refundowany w kategorii B w przypadku podazy w leczeniu hiperurykemii u
pacjentéw: (a) z udokumentowanym brakiem tolerancji allopurinolu w przypadku co
najmniej jednego z ponizszych stanéw: (1) udokumentowany zespot Lyella lub
Stevensa-Johnsona wywotany przez allopurinol lub (2) udokumentowana wysypka
plamisto-grudkowa, ktéra ustgpita po zaprzestaniu leczenia allopurinolem i pojawita
sie ponownie po ponownym wigczeniu allopurinolu lub (3) udokumentowana anemia
aplastyczna lub leukopenia zwigzania z allopurinolem lub (4) udokumentowane
zapalenie watroby badz srédmigzszowe zapalenie erek zwigzane z allopurinolem lub
(5) udokumentowane niedopuszczalne dziatania uboczne zwigzane z allopurinolem;
(b) u pacjentéw, u ktérych allopurinol jest przeciwwskazany, niewydolnosé watroby;
(c) u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCl 30-59 mi/min),
i u ktérych pomimo powolnego dostosowywania dawki zgodnie z wytycznymi EULAR
osigga sie niewystarczajgcy efekt dziatania allopurinolu z powodu stosowania
suboptymalnych dawek spowodowanych obecnoscig czynnikéw ograniczajacych
wysokos¢ dawki; (d) u pacjentdw, u ktérych pomimo zastosowania leczenia
allopurinolem, witgczonego zgodnie z wytycznymi EULAR w dawce zaleznej od
efektu dziatania, w ciggu co najmniej 10 tygodni poziom kwasu moczowego nie
obnizyt sie ponizej 6 mg/dl lub wzrést ponownie do wartosci 6 mg/dl lub wyzszych.

Nie

Butgaria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Cypr

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Czechy

100%

Leczenie drugiego rzutu w przypadku, gdy allopurinol jest przeciwwskazany, zle
tolerowany lub nie udaje sie osiggngé poziomu kwasu moczowego 360 pmol/l

Nie

Dania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Estonia

72,11%

Oficjalne zatwierdzenie ceny w Estonii nie jest wymagane. Odsetek refundacji:
opublikowany 50/75/90%, rzeczywisty 45/72/87%. Wskazania refundacyjne: 50%:
wszyscy pacjenci cierpigcy z powodu dny; 75%: leczenie dny w przypadku gdy
allopurinol  jest przeciwwskazany lub wystgpito dziatanie niepozadane
uniemozliwiajgce zwiekszenie dawki allopurinolu; 90%: leczenie dny w przypadku,
gdy allopurinol jest przeciwwskazany Ilub wystgpito dziatanie niepozadane
uniemozliwiajgce zwigkszenie dawki allopurinolu lub kontynuacje leczenia
allopurinolem, pacjenci powyzej 63. roku zycia.

Nie

Finlandia

35%

Jesli wydatki poczynione przez pacjenta na leki w ciggu roku kalendarzowego
przekraczajgc 670 EUR, warto$¢ po przekroczeniu tej kwoty jest w catosci
refundowana, Doptata w wysokosci 1,50 EUR wystepuje w przypadku kazdego
zakupu leku po osiggnieciu uprawnionej kwoty.

Nie
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Poziom Instrumenty
Panstwo . Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia
refundaciji
ryzyka
Francja 65% Nie Nie
Grecja 75% Ogdlnie rabaty przystuguja w;zystklm refqndowanym produktom, stad brak Nie
refundacji specyficznej dla produktu
Hiszpania 90% VISADO: refundacja recepty jest zatwlerdzona.przez drugiego lekarza Narodowej Nie
Stuzby Zdrowia
Holandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Irlandia 100% Ogolnie rabaty przystuguja w§zystk|m refu.ndowanym produktom, stad brak Nie
refundacji specyficznej dla produktu
Islandia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa 31,44% Wskazania refunq.a.qlz M.10.0, MlO:l, I\’/I10.2,’M10..3| M10.4.1| M10.9.‘Ogran|czen|a Nie

refundacji: jedynie dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg allopurinolu.

Luksemburg 80% Nie Nie
totwa Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie

Niemcy 100% Ogolnie rabaty przystuguja w§zystklm refu.ndowanym produktom, stad brak Nie
refundacji specyficznej dla produktu
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Stowacja 97,19% Ograniczenia refundacji — jedynie w reumatologii Nie
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Leczenie przewlektej hiperurykemii w przypadku nietoleranciji allopurinolu lub
przeciwskazan do jego stosowania, gdy wystgpito juz odktadanie sie ztogow
W 70% moczanowych (w tym guzki dnawe 9(lub) zapalenie stawéw dnawe obecnie lub w Nie
egry ’ wywiadzie). Akceptowane kody ICD: E79, M10. Lekarze upowaznieni do zalecenia i
przepisywania leku: onkolodzy kliniczni, nefrolodzy, ortopedzi, traumatolodzy,
reumatolodzy. Lekarze upowaznieni jedynie do zalecenia leku: lekarze rodzinni.
Anglia i Walia: febuksostat jest zalecany jako opcja w leczeniu przewleklej
hiperurykemii w przypadku dny jedynie u oséb nietolerujgcych allopurinolu lub, u
Wie ka 100% ktorych stosowanie allopurinolu jest przeciwwskazane. Szkocja: febuksostat jest Nie
Brytania ° dopuszczony do ograniczonego uzycia w obrebie Narodowej Stuzby Zdrowia Szkocji
w przypadku, gdy leczenie allopurinolem jest niewystarczajace, Zle tolerowane lub
przeciwwskazane.
Leczenie przewlektej hieprurykemii w przypadku, gdy obecnie lub w wywiadzie
wystapity guzki dnawe i/lub dnawe zapalenie stawdw u pacjentéw, u ktérych nie
Wiochy 100% uzyskano wystarczajacej kontroli przy uzyciu allopurinolu, lub nietolerujgcych go. Nie
Specjalna umowa cenowo-ilosciowa (roczny limit budzetowy sze$¢ milionéw euro w
cenach producenta przez pierwsze 12 miesiecy). Podlega corocznej aktualizacji.
Adenuric 120 mg
Grupa ciemnozoétta [w oryginale: dark yellow box]:leczenie przewlekiej hiperurykemii,
gdy wystgpito juz odktadanie sie ztogéw moczanowych (w tym guzki dnawe i/lub
zapalenie stawdw dnawe obecnie lub w wywiadzie), w przypadku pacjentéw, ktorzy
nie tolerujg alternatywnych lekéw z grupy zielonej [w oryginale: green box] (M04AA),
Austria 100% lub w przypadku, gdy leki alternatywne z grupy zielonej (M04AA) sg Nie
przeciwwskazane, lub gdy nie udato sie obnizy¢é poziomu kwasu moczowego ponizej
6 mg/dl pomimo zastosowania odpowiednich dawek lekéw. Poziom kwasu
moczowego nalezy kontrolowac co 3 miesigce. Terapig nalezy kontynuowac jedynie,
gdy pacjent na nig odpowiada (obnizenie poziomu kwasu moczowego <5 mg/dl).
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Panstwo

Poziom
refundaciji

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Przerwanie terapii mozna rozwazy¢ po uzyskaniu poziomu kwasu moczowego <6
mg/d utrzymujgcego sie przynajmniej przez 1 rok pod warunkiem kontroli co pot
roku.

Belgia

85%

Warunki refundaciji: klasa 2 —kategoria Bf- rozdziat IV (refundacja pod pewnymi
warunkami: zgoda lekarza lub Kasy Chorych na okres 6 miesiecy, odnawiana na
okres 6 miesiecy, odnawiana na okres 12 miesiecy): srodek jest refundowany w
kategorii B w przypadku podazy w leczeniu hiperurykemii u pacjentéw: (a) z
udokumentowanym brakiem tolerancji allopurinolu w przypadku co najmniej jednego
z ponizszych stanéw: (1) udokumentowany zespét Lyella lub Stevensa-Johnsona
wywotany przez allopurinol lub (2) udokumentowana wysypka plamisto-grudkowa,
ktéra ustgpita po zaprzestaniu leczenia allopurinolem i pojawita sie ponownie po
ponownym wigczeniu allopurinolu lub (3) udokumentowana anemia aplastyczna lub
leukopenia zwigzania z allopurinolem lub (4) udokumentowane zapalenie watroby
badz srodmigzszowe zapalenie erek zwigzane z allopurinolem lub (5)
udokumentowane niedopuszczalne dziatania uboczne zwigzane z allopurinolem; (b)
u pacjentow, u ktérych allopurinol jest przeciwwskazany, niewydolno$¢ watroby; (c) u
pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscig nerek (CrCl 30-59 ml/min), i u ktérych
pomimo powolnego dostosowywania dawki zgodnie z wytycznymi EULAR osigga sie
niewystarczajgcy efekt dziatania allopurinolu z powodu stosowania suboptymalnych
dawek spowodowanych obecnoscig czynn kéw ograniczajgcych wysokos¢ dawki; (d)
u pacjentoéw, u ktérych pomimo zastosowania leczenia allopurinolem, witgczonego
zgodnie z wytycznymi EULAR w dawce zaleznej od efektu dziatania, w ciggu co
najmniej 10 tygodni poziom kwasu moczowego nie obnizyt sie ponizej 6 mg/dl lub
wzrést ponownie do wartosci 6 mg/dl lub wyzszych.

Nie

Butgaria

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Cypr

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Czechy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Dania

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Estonia

72,11%

Oficjalne zatwierdzenie ceny w Estonii nie jest wymagane. Odsetek refundacji:
opublikowany 50/75/90%, rzeczywisty 45/72/87%. Wskazania refundacyjne: 50%:
wszyscy pacjenci cierpigcy z powodu dny; 75%: leczenie dny w przypadku gdy
allopurinol jest przeciwwskazany lub wystgpito dziatanie niepozgdane
uniemozliwiajgce zwigkszenie dawki allopurinolu; 90%: leczenie dny w przypadku,
gdy allopurinol jest przeciwwskazany lub wystapito dziatanie niepozgdane
uniemozliwiajgce zwiekszenie dawki allopurinolu lub kontynuacje leczenia
allopurinolem, pacjenci powyzej 63. roku zycia.

Nie

Finlandia

35%

Jesli wydatki poczynione przez pacjenta na leki w ciggu roku kalendarzowego
przekraczajgc 670 EUR, warto$¢ po przekroczeniu tej kwoty jest w catosci
refundowana, Doptata w wysokosci 1,50 EUR wystepuje w przypadku kazdego
zakupu leku po osiggnieciu uprawnionej kwoty.

Nie

Francja

65%

Nie

Nie

Grecja

75%

Ogdlnie rabaty przystugujg wszystkim refundowanym produktom, stad brak
refundacji specyficznej dla produktu

Nie

Hiszpania

90%

VISADO: refundacja recepty jest zatwierdzona przez drugiego lekarza Narodowej
Stuzby Zdrowia

Nie

Holandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie

Irlandia

100%

Ogodlnie rabaty przystugujg wszystkim refundowanym produktom, stad brak
refundacji specyficznej dla produktu

Nie

Islandia

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Liechtenstein

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Litwa

47,16%

Wskazania refundacji: M10.0, M10.1, M10.2, M10.3, M10.4, M10.9. Ograniczenia
refundacji: jedynie dla pacjentéw, ktérzy nie tolerujg allopurinolu.

Nie

Luksemburg

80%

Nie

Nie

Lotwa

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Nie
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Poziom Instrumenty
Panstwo " Warunki i ograniczenia refundaciji dzielenia
refundaciji
ryzyka
Malta Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Niemcy 100% Ogdlnie rabaty przystuguja w;zystklm refqndowanym produktom, stad brak Nie
refundacji specyficznej dla produktu
Norwegia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Rumunia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Stowacja 97,19% Ograniczenia refundacji — jedynie w reumatologii Nie
Stowenia Nie dotyczy Nie dotyczy Nie
Szwajcaria Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Leczenie przewlektej hiperurykemii w przypadku nietoleranciji allopurinolu lub
przeciwskazan do jego stosowania, gdy wystgpito juz odktadanie sie ztogow
W 70% moczanowych (w tym guzki dnawe 9(lub) zapalenie stawdw dnawe obecnie lub w Nie
ey wywiadzie). Akceptowane kody ICD:E79, M10. Lekarze upowaznieni do zalecenia i
przepisywania leku: onkolodzy kliniczni, nefrolodzy, ortopedzi, traumatolodzy,
reumatolodzy. Lekarze upowaznieni jedynie do zalecenia leku: lekarze rodzinni.
Anglia i Wallia: febuksostat jest zalecany jako opcja w leczeniu przewlekiej
hiperurykemii w przypadku dny jedynie u 0séb nietolerujgcych allopurinolu lub, u
Wie ka 100% ktorych stosowanie allopurinolu jest przeciwwskazane. Szkocja: febuksostat jest Nie
Brytania dopuszczony do ograniczonego uzycia w obrebie Narodowej Stuzby Zdrowia Szkocji
w przypadku, gdy leczenie allopurinolem jest niewystarczajgce, zle tolerowane lub
przeciwwskazane.
Leczenie przewlektej hieprurykemii w przypadku, gdy obecnie lub w wywiadzie
wystagpity guzki dnawe i/lub dnawe zapalenie stawdw u pacjentow, u ktérych nie
Wiochy 100% uzyskano wystarczajgcej kontroli przy uzyciu allopurinolu, lub nietolerujgcych go. Nie
Specjalna umowa cenowo-ilosciowa (roczny limit budzetowy sze$¢ milionéw euro w
cenach producenta przez pierwsze 12 miesigcy). Podlega corocznej aktualizacji.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce febuksostat jest finansowany w 16 krajach (w dawce
120 mg — w 15 krajach) UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100%. W 10 krajach finansowanie febuksostatu jest ograniczone. Najczesciej finansowanie ograniczone
jest do oséb z przewleklg hiperurykemig nietolerujgcych allopurinolu lub, u ktérych stosowanie allopurinolu jest
przeciwwskazane albo nieskuteczne. W Zadnym z rozpatrywanych krajow nie zastosowano instrumentu

podziatu

ryzyka. Szczegdétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych

przedstawiono w tabeli powyzZze;j.
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10. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentow

10.1. Opinie

ekspertéw klinicznych

Tabela 61. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Argumenty za Argumenty przeciw finansowaniu ze Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw
Ekspert . . . . . 2 a " .
finansowaniem ze srodkéw publicznych srodkow publicznych publicznych
ek Je.St |nh|b|torem ok§ydazy ksanty.nong pO(?IOl.)I’]Ie Jak. S . . ~Wobec braku istotnej przewagi klinicznej lek powinien by¢
allopurinol, ale o nieco innym uchwycie dziatania i sktadzie ,Lek klinicznie jest rownowazny z L .
) o R . S . sprzedawany z doptatg chorego, gdzie limit refundaciji
chemicznym (nie jest zwigzkiem purynowym). Wobec allopurinolem jesli ten jest stosowany . ; s
. . . - . . . . stanowi dawka 600 mg allopurinolu (30 zt za miesigczng
metabolizowania w watrobie, na réwni z wydalaniem przez nerki w réwnowaznych dawkach (W . ] . L .
. . . . - . e . kuracje). W innym przypadku nie znajduje uzasadnienia do
jest wydalany z katem i moze by¢ stosowany w tagodnej i badaniach klinicznych poréwnywano refundacii
umiarkowanej niewydolnosci nerek bez potrzeby korygowania petng dawke febuksostatu do potowy ) s s e .
. . S - . ) ; Do rozwazenia jest mozliwos¢ refundaciji u chorych
Prof. dr hab. dawki, podczas gdy dawka allopurinolu musi by¢ rekomendowanej dawki allopurinolu i . . L
. o s . L . . uczulonych na allopurinol (tylko potwierdzone klinicznie
Witold dopasowana/obnizona. Brak jest jednak danych dotyczgcych byt on nieco skuteczniejszy. Posrednie . ) . .
. L oo o X . o przypadki AHS a nie dyspepsja) lub w przypadku jego
Thustochowicz bardziej zaawansowanej niewydolnosci nerek. Ze wzgledu na to, poréwnanie danych z pismiennictwa . . . i L .
. . . . . . . . Lo . nieskutecznosci (nalezy wéwczas opisac co to jest dawka
Konsultant Krajowy | ze posiada ty ko 2 dawki (80 i 120 mg) jest tatwiejszy w uzyciu w sugeruje, ze petna dawka allopurinolu A
L i . ) Lo . . - terapeutyczna — 600-800 mg/dobe i jaki jest cel
w dziedzinie poroéwnaniu z allopurinolem (stosuje sie tylko jedna tabletke, a jest skuteczniejsza od febuksostatu .
- [ . . ; L L . . terapeutyczny- docelowe stezenie kwasu moczowego).
reumatologii miluritu czasem dwie). Z kolei stosujgc milurit tatwiej jest 120 mg/dz.) . W chwili obecnej . ) . )
. L . Obydwie sytuacje sg wyjatkowo rzadkie a przy braku
dopasowac dawke do potrzeb chorego. miesieczny koszt leczenia VR .
. . . . s . odpowiedniej wiedzy lekarzy bedg zdecydowanie
Allopurinol sporadycznie powoduje reakcje nadwrazliwosci (AHS — | febuksostatem (Adenuric 28 tabl.) . )
. s . ) ) naduzywane wobec leku reklamowanego jako
zespdt nadwrazliwosci na allopurinol w USA szacowany jest na 1 wynosi 174 zt podczas gdy . ) N
. . . . S : L nowoczesny i rewelacyjny. W przypadku ciezkiej
przypadek na 1000 leczonych), wéwczas mozna zastosowaé allopurinolem (milurit) w ré(wnowaznej niewvdolnosci nerek brak danveh Klinicznveh aby ten lek
febuksostat. Podobnie u chorych z nieskutecznoscia dawce 600 mg 30 zt.” W . y y y
. . . . . ” preferowac.
terapeutycznej dawki allopurinolu mozna rozwazy¢ febuksostat.
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Prof. dr hab. n. med.
Maria Majdan
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie
reumatologii

+Powiktana odktadaniem ztogéw w tkankach dna moczanowa jest
konsekwencjg wieloletniej nieleczonej hiperurykemii.

Aktualnie w praktyce klinicznej dysponujemy tylko jednym lekiem
trwale obnizajgcym stezenie kwasu moczowego we krwi-
allopurynolem. Lek jest skuteczny jezeli jest przyjmowany
systematycznie w dawce dostosowanej do stezenia kwasu
moczowego oraz funkcji nerek chorego.

Czes¢ chorych na dne nie toleruje allopurinolu albo tez nie
jest on u nich skuteczny mimo stosowania duzych dawek leku.
Allorurynol powinien by¢ bardzo ostroznie stosowany w
niewydolnosci nerek.

Nieleczona lub Zle leczona dna moczanowa prowadzi do wielu
powikian- niepetnosprawnosci w zakresie uktadu ruchu oraz
choréb sercowo-naczyniowych.

Lek febuksostat nalezgcy do nowej generaciji lekéw obnizajgcych
stezenie kwasu moczowego jest w praktyce klinicznej jedyng
alternatywa dla chorych nietolerujacych allopurynolu, chorych
z niewydolnosciag nerek oraz dla chorych, u ktérych trzeba
szybko obnizy¢ stezenie kwasu moczowego ( taka sytuacja
istnieje w u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z
powodu nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza), — bo jest znacznie
bardziej skuteczny w szybkim obnizeniu kwasu moczowego niz
allopurynol”

,<Jwazam, ze lek powinien by¢

finansowany ze $rodkéw publicznych”

,Lek febuksostat nalezacy do nowej generacji lekow
obnizajgcych stezenie kwasu moczowego jest w praktyce
klinicznej jedyng alternatywg dla chorych nietolerujgcych
allopurynolu, chorych z niewydolnoscig nerek oraz dla
chorych, u ktérych trzeba szybko obnizy¢ stezenie kwasu
moczowego ( taka sytuacja istnieje w u dorostych
pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu
nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza), — bo jest znacznie
bardziej skuteczny w szybkim obnizeniu kwasu
moczowego hiz allopurynol.

Z wieloletniej wtasnej praktyki klinicznej wynika ze u czesci
chorych nawet przy wtasciwie dawkowanych allopurynolu
nie udaje sie skutecznie obnizy¢ stezenia kwasu
moczowego. U tych chorych czesto lekiem skutecznym
jest febuksostat, ale chorzy czesto rezygnujg z jego
diuzszego stosowania po obnizeniu czasowym kwasu
moczowego ze wzgledu na cene leku. Natomiast
oczywiste jest ze tylko trwale utrzymywanie niskich stezen
kwasu moczowego zapobiega pow kfaniom ciezkiej dny
moczanowe;.

Dlatego uwazam ze lek powinien by¢ refundowany”
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Dr n.med.
Beata Jagielska
Konsultant
Wojewddzki w
dziedzinie onkologii
klinicznej

L+Adenuric, 80 mg: w leczeniu przewlekfej hiperurykemii w
chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogow
moczanowych (w tym guzki dnawe i(tub) zapalenie stawéw dnawe
czynne lub w wywiadzie):

Przewlekta hiperurykemia nalezy do tzw. choréb cywilizacyjnych i
jest spowodowana nadmierng konsumpcja migsa, a koholu i
owocow morza. Zwigzana jest ze starzeniem sie populaciji i
czestszym wystepowaniem choréb przewlektych. Jest czynnikiem
ryzyka dny, ktéra moze prowadzi¢ do odktadania sie w stawach
zlogoéw krysztatéw moczanu sodu powodujac niszczenie chrzgstki i
nasad kostnych (tworzg sie nadzerki), a takze otaczajgcych
Sciegien i wiezadet, co prowadzi do znieksztatcen stawdw i
niesprawnosci. W zaawansowanych postaciach choroby ztogi
krysztatbw moczanow odktadajg sie w duzych stawach i nerkach
prowadzac wtoérnie do niewydolnosci nerek. Badania kliniczne
wykazaty, ze Adenuric zmniejsza stezenie kwasu moczowego w
ptynach ustrojowych i ze wzgledu na gtéwny metabolizm
watrobowy moze byé¢ lekiem z wyboru u chorych z uposledzong
funkcja nerek

Adenuric, 120 mg: w leczeniu przewlektej hiperurykemii w
chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogow
moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe
czynne lub w wywiadzie).

u chorych na nowotworu ukfadu krwiotworczego z duzg masa guza
moze na skutek leczenia systemowego lub samoistnie dochodzi¢
do gwaltownego wystgpienia zespotu rozpadu guza tzw. TLS w
przebiegu, ktérego dochodzi do wzrostu stezenia kwasu
moczowego w surowicy i w konsekwencji wystgpienia wtérnej
niewydolnosci nerek W badaniu Florence fazy Il wykazano
skutecznos$¢ produktu leczniczego w zapobieganiu i leczeniu
zespotu rozpadu guza. Nie ma danych dotyczgcych stosowania
produktu leczniczego Adenuric u pacjentow z ostrymi, cigzkimi
postaciami TLS oraz u chorych, u ktérych stosowano inne
produkty obnizajgce stezenie kwasu moczowego w surowicy bez
efektu.”

,Nie ma uzasadnienie dla
niestosowania produktu leczniczego
dla w/w wskazan”

+Przewlekia hiperurykemia nalezy do tzw. choréb
cywilizacyjnych i jest spowodowana nadmierng
konsumpcjg miesa, alkoholu i owocéw morza. Zwigzana
jest ze starzeniem sie populacji i czestszym
wystepowaniem chorob przewleklych. Jest czynnikiem
ryzyka dny, ktéra moze prowadzi¢ do odktadania sie w
stawach ztogdéw krysztatéw moczanu sodu powodujgc
niszczenie chrzastki i nasad kostnych (tworzg sie
nadzerki), a takze otaczajgcych $ciegien i wiezadel, co
prowadzi do znieksztatcen stawdw i niesprawnosci. W
zaawansowanych postaciach choroby zlogi krysztatéw
moczanow odkfadajg sie w duzych stawach i nerkach
prowadzac wtérnie do niewydolnosci nerek. Badania
kliniczne wykazaty, ze Adenuric zmniejsza stezenie kwasu
moczowego w ptynach ustrojowych i ze wzgledu na
gtéwny metabolizm watrobowy moze by¢ lekiem z wyboru
u chorych z upos$ledzong funkcja nerek.

U chorych na nowotwory uktadu krwiotwérczego z duza
masa guza moze na skutek leczenia systemowego lub
samoistnie dochodzi¢ do gwattownego wystgpienia
zespotu rozpadu guza tzw. TLS, w przebiegu ktérego
dochodzi do wzrostu stezenia kwasu moczowego w
surowicy i w konsekwencji wystgpienia wtérnej
niewydolnosci nerek. W badaniu Florence fazy IlI
wykazano skutecznos$¢ produktu leczniczego w
zapobieganiu i leczeniu zespotu rozpadu guza. Nie ma
danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Adenuric u pacjentéw z ostrymi, ciezkimi postaciami TLS
oraz u chorych, u ktérych stosowano inne produkty
obnizajgce stgzenie kwasu moczowego w surowicy bez
efektu.

Zespot rozpadu guza jest stanem naglacym, w ktérym
trafne i energiczne dziatanie lekarza decyduje o przezyciu
chorego. Rokowanie jest powazne w przypadku juz
rozwinietego zespotu totez u chorych z duzym ryzykiem
TLS konieczna jest profilaktyka”

10.2. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

Brak.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.09.2015 r., znak PLR.4600.2423.2015.KWA, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art.
35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

. Adenuric (febuxostat), 80 mg, tabletki, tabletki powlekane, 28 szt. kod EAN 5909990761548;
. Adenuric (febuxostat), 120 mg, tabletki powlekane, 28 szt. kod EAN 5909990761562.
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj.

. leczeniu przewlekiej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogdéw
moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie);

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

Whioskowane warunki objecia refundacjg dla obu produktéw leczniczych:
Poziom odpfatnosci: ryczatt.

Grupa limitowa: 145.0, leki stosowane w leczeniu dny.

RSS: brak.

Problem zdrowotny

Przewlekfa hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej

Hiperurykemia to stan chorobowy, w ktérym poziom kwasu moczowego w surowicy jest wyzszy niz 7,0 mg/dl
(420 pmol/l). Hiperurykemia pierwotna spowodowana jest genetycznie uwarunkowanymi nieprawidtowosciami
enzymow uczestniczacych w przemianie puryn. Hiperurykemia nabyta moze by¢ wynikiem zwigkszonej podazy
puryn w diecie, przyspieszonego rozkitadu ATP, zwiekszonej podazy fruktozy, zwiekszonego rozpadu
nukleotyddw w ustroju, zmniejszonego wydalania kwasu moczowego przez nerki, innych stanéw)

Dna moczanowa to stan zapalny stawoéw spowodowany krystalizacja moczanu sodu w ptynie stawowym,
fagocytozg krysztatow i powstawaniem ich ztogéw w tkankach stawowych, a takze w innych tkankach
i narzadach.

Na swiecie dna moczanowa wystepuje u 1,4-3,9% oso6b dorostych. W Polsce chorobowosé na dng moczanowa
w populacji w wieku 15 lat i wiecej szacuje sie na 1% (mezczyzni 1,3%, kobiety 0,8%). Liczba osob z dng
moczanowg w Polsce wynosi 380-760 tys. Smiertelno$¢ w przypadku dny moczanowej wynosi 5-20% i jest
wieksza w przypadku chordb wspdtistniejgcych (m.in. RZS, cukrzyca)

Hiperurykemia w TLS

TLS to zagrazajgcy zyciu zespoét zaburzeh metabolicznych wynikajgcych z szybkiego rozpadu komorek
nowotworowych. Zwykle dochodzi do tego po rozpoczeciu leczenia cytoredukcyjnego, ale niekiedy
spontanicznie, przed leczeniem. Najczesciej TLS wystepuje u chorych na nowotwory o wysokiej frakciji
proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komoérek i duzej podatnosci na leczenie, ale réwniez w przypadkach
nowotwordw litych. TLS moze mieé posta¢ utajong (LTLS) lub jawng (CTLS).

W Polsce populacja pacjentéw z nowotworami krwi o srednim/wysokim ryzyku wystgpienia TLS moze liczy¢
ok. 2400 os6b. Catkowita Smiertelnosé wérdd pacjentéw z TLS przekracza 15%; 1/3 os6b z TLS wymaga dializ.
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Alternatywne technologie medyczne

W leczeniu hieprurykemii w Polsce refundowane sag nastepujgce technologie: Allupol (allopurinol), Milurit
(allopurinol) i Fasturtec (rasburykaza).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przedstawione w niniejszym rozdziale wyniki analizy skutecznosci nie wykazaty znamiennych statystycznie
réznic miedzy febuksostatem zaréwno w dawce 80, jak i 120 mg, a komparatorem w zakresie istotnych
klinicznie punktow koncowych. Statystycznie istotng przewage ocenianej interwencji nad komparatorem
stwierdzono w zakresie surogatow bezposrednio zwigzanych z celem terapii - odsetka pacjentéw osiggajgcych
poziom kwasu moczowego w surowicy <6,0 mg/dzien oraz zmiany stezenia kwasu moczowego
(pierwszorzedowy punkt korncowy)

W interpretacji wynikéw niniejszej analizy klinicznej nalez uwzgledni¢ fakt, iz w przypadku dny moczanowej
febuksostat w dawkach terapeutycznych (80, 120 mg) poréwnywano z allopurinolem w dawkach
suboptymalnych (100-300 mg). Wedtug aktualnych wytycznych praktyki klinicznej i ekspertéw klinicznych
optymalna dawka febuksostatu to 300-600 mg/dobe.

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 80 mg

Skutecznos¢ febuksostatu w dawce 80 mg w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu przewlektej hiperurykemii
w dnie moczanowej oceniano w 4 badaniach RCT: APEX, FACT, Huang 2014 i Xu 2015.

We wszystkich 4 RCT wigczonych do przeglagdu (APEX, FACT, Huang 2014 i Xu 2015) zastosowanie
febuksostatu w dawce 80 mg wigzato sie z wiekszym odsetkiem pacjentdw osiggajgcych poziom kwasu
moczowego w surowicy < 6 mg/dl (pierwszorzedowy punkt koncowy) dla wszystkich punktéw czasowych,
tj. w ciggu ostatnich 3 miesiecy, podczas ostatniej wizyty w 28 tygodniu i 52 tygodniu, w poréwnaniu do leczenia
allopurinolem. Metaanalizy wszystkich 4 préb RCT wykazatly istotnie statystycznie wieksze odsetki pacjentéw
osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl (w ciggu ostatnich 3 miesiecy i podczas ostatniej
wizyty) w grupie febuksostatu niz w grupie allopurinolu. Metaanaliza badarn APEX i FACT wskazata na
znamienng statystycznie réznice w odsetku pacjentéw osiggajgcych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6
mg/dl w 28. tygodniu na korzys¢ wnioskowanego leku. Wyniki badarn APEX, FACT i/lub Huang 2014 oraz ich
metaanalizy nie wykazaly znamiennych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
w odniesieniu do czestosci wystepowania zaostrzen dny moczanowej.

Wyniki oraz metaanaliza préb klinicznych APEX i FACT wykazata istotng statystycznie przewage w odniesieniu
do procentowej zmiany poziomu kwasu moczowego w surowicy zardwno pomiedzy wartoscig poczatkowg
a wartoscig w 28. tygodniu, jak i pomiedzy warto$cig poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty. Wyniki
badan Huang 2014 i Xu 2015 oraz ich metaanaliza wskazaty na istotne statystycznie réznice na korzysé
febuksostatu w odniesieniu do zmiany bezwzglednej poziomu kwasu moczowego w surowicy pomiedzy
wartoscig poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty. Brak istotnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami stwierdzono w zakresie pozostatych drugorzedowych punktéw koncowych: zmiany liczby guzkow
dnawych, zmiany wielkosci guzkéw dnawych.

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 120 mg/ml

Skutecznos¢ febuksostatu w dawce 120 mg w poréwnaniu z allopurinolem w leczeniu przewlektej hiperurykemii
w dnie moczanowej oceniano w 2 badaniach RCT: APEX i FACT.

Wyniki obu witgczonych do analizy badan, APEX i FACT, oraz ich metaanalizy, wskazujg na znamiennie
statystycznie wiekszy odsetek pacjentow leczonych febuksostatem w poréwnaniu do terapii allopurinolem
w odniesieniu do odsetka pacjentéw osiggajacych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl
(pierwszorzedowy punkt koncowy) we wszystkich ocenianych punktach czasowych, tj. w ciggu ostatnich 3
miesiecy, w trakcie pierwszych 8 tygodni, w trakcie pierwszych 28 tygodniu, od 9 tygodnia do konca terapii oraz
podczas ostatniej wizyty. Dodatkowo w badaniu FACT istotng statystycznie przewage ocenianej interwencji nad
komparatorem odnotowano w przypadku odsetka pacjentdw osiggajgcych poziom kwasu moczowego
w surowicy < 6 mg/dl w 52. tygodniu terapii.
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Jak wskazujg wyniki badan APEX i FACT oraz ich metaanaliza, w ramieniu pacjentéw stosujgcych febuksostat
w dawce 120 mg odnotowano znamiennie statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny
moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni terapii w odniesieniu do grupy pacjentéw leczonych allopurinolem.
Zastosowanie febuksostatu w dawce 120 mg przyczynito sie do znamiennej redukcji poziomu kwasu
moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig w 28. tygodniu oraz pomiedzy wartoscig
poczgtkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty, w poréwnaniu do terapii allopurinolem. Metaanaliza préb
klinicznych APEX i FACT wskazata na istotng statystycznie przewage ocenianej technologii nad komparatorem
w zakresie zmiany poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig w 28.
Tygodniu oraz pomiedzy wartoscig poczgtkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty). Brak istotnych réznic
miedzy poréwnywanymi technologiami stwierdzono w odniesieniu do zmiany liczby guzkéw dnawych, wielkosci
guzkéw dnawych oraz czestosci wystepowania zaostrzen dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do konica
terapii.

Hiperurykemia w TLS

Do analizy skutecznos$ci febuksostatu w dawce 120 mg w poréwnaniu z allopurinolem w zapobieganiu i leczeniu
hiperurykemii w TLS wtaczono tylko jedno badanie RCT — FLORENCE.

Zastosowanie wnioskowanej interwencji wigzato sie z istotnie wiekszg redukcjg kwasu moczowego w surowicy
w porownaniu do leczenia allopurinolem. Istotnych statystycznie réznic miedzy poréwnywanymi technologiami
nie stwierdzono w przypadku wzglednej zmiany poziomu kreatyniny w osoczu pomiedzy wartoscig poczgtkowg
a wartoscig w 8. dniu terapii (pierwszorzedowe punkty koncowe).

W badaniu FLORENCE wykazano brak znamiennych statystycznie réznic w odniesieniu do drugorzedowych
punktéw koncowych: odsetka pacjentdw z utajonym (laboratoryjnym) TLS, odsetka pacjentéw z jawnym
klinicznie TLS oraz odsetka pacjentéw z odpowiedzig kliniczng.

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci - przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej

Wskazane przez wnioskodawce dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu
w leczeniu przewlektej hiperurykemii w dnie moczanowej, pochodzg z 2 wieloosrodkowych otwartych badan
klinicznych: EXCEL (badanie prowadzono w 174 osrodkach badawczych przez 160 tygodni; do badania
wigczono 1086 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie FACT lub APEX) i FOCUS (badanie prowadzono w 23
osrodkach badawczych przez 260 tygodni; do badania wtgczono 116 pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie
CONFIRMS).

Wyniki w zakresie istotnych klinicznie punktoéw koncowych (Srednia redukcja liczby guzkéw dnawych, srednia
redukcja catkowitej liczby guzkéw dnawych, odsetek pacjentdéw z catkowitg remisjg pierwotnych guzkow
dnawych, czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej) na podstawie otwartego badania fazy
przedtuzonej (EXCEL) sg zgodne z wynikami badan pierwotnych wigczonych do analizy gtdwnej. Wyniki
otwartego badania EXCEL wskazujg, ze liczba pacjentéw osiggajgca poziom kwasu moczowego w surowicy <6
mg/dl po 3 latach trwania badania jest podobna w grupie febuksostatu i allopurinolu, przy czym docelowg
wartos¢ tego parametru wczesniej osiggajg pacjenci leczeni febuksostatem.

Analiza bezpieczenstwa

Przedstawione w niniejszym rozdziale wyniki wskazujg na podobny profil bezpieczenstwa poréwnywanych
technologii - dla wiekszosci punktéw kohcowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Istotnie mniej
zdarzen niepozgdanych ogdtem raportowano w grupie febuksostatu 80 mg (metaanaliza 5 RCT) i 120 mg
(wynik badania FACT, nieistotny wynik metaanalizy 2 RCT). Znamiennie wiecej pacjentéw leczonych
febuksostatem przerywato terapie z powodu zdarzen niepozadanych (wynik badania FACT).

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 80 mg/ml

Metaanaliza badan APEX, CONFIRMS, FACT, Huang 2014 i Xu 2015 wskazata na znamiennie mniejszg liczbe
raportowanych zdarzen niepozadanych ogétem w ramieniu ocenianego leku w poréwnaniu z ramieniem
komparatora.
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Miedzy porownywanymi technologiami nie wykazano statystycznie istotnych réznic w zakresie: zdarzen
niepozgdanych ogotem, powaznych zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych
z zastosowanym leczeniem, sercowo naczyniowych zdarzen niepozadanych, zgonéw oraz przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych.

Przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej — febuksostat w dawce 120 mg/ml

Wynik istotny statystycznie na korzysé ocenianej interwencji odnotowano jedynie w prébie klinicznej FACT,
w ktérej istotnie rzadziej raportowano zdarzenia niepozgdane ogétem w ramieniu wnioskowanej interwencji
w poréwnaniu z grupg komparatora. Metaanaliza badan APEX i FACT réwniez wykazata istotnos¢ statystyczng
w zakresie zdarzen niepozadanych ogdtem. Jak wskazujg wyniki badania FACT, znamiennie wiecej pacjentow
przerywalo leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych w ramieniu febuksostatu w poréwnaniu z ramieniem
allopurinolu, zas w badaniu APEX nie odnotowano istotnych statystycznie réznic. Metaanaliza obu préb
klinicznych w zakresie omawianego punktu koncowego nie wykazata znamiennej réznicy miedzy
porownywanymi technologiami.

W pozostatych punktach korncowych. tj. powaznych zdarzeniach niepozadanych, zdarzeniach niepozgdanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, sercowo-naczyniowych zdarzeh niepozgadanych oraz zgondw, nie
odnotowano statystycznie istotnych réznic.

Hiperurykemia w TLS

W badaniu FLORENCE nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupg pacjentéw leczonych
febuksostatem a grupg otrzymujacg allopurinol pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. W grupie febuksostatu najczesciej raportowano zaburzenia serca (1,2%), zaburzenia
zotgdkowo jelitowe (1,7%) i zwiekszone stezenie kwasu mocznikowego we krwi (1,7%), zas w grupie
komparatora - zaburzenia zotadkowo jelitowe (1,7%), zdarzenia niepozgdane na podstawie badan
laboratoryjnych (2,9%) i swiad (1,2%).

Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci - przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej

W badaniu EXCEL odnotowano 10 zgondw, z czego wszystkie wystgpity w obu ramionach febuksostatu 80
i120 mg. W wiekszosci przypadkow przyczyng s$mierci byly zdarzenie zwigzane z uktadem sercowo-
naczyniowym (6 zgonow). Zdaniem badaczy zaden z raportowanych zgondéw nie byt zwigzany z badang
interwencjg. W sSwietle powyzszych obserwaciji istotny jest fakt, iz zgodnie z ChPL Adenuric nie zaleca sie
leczenia febuksostatem u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca lub zastoinowg niewydolno$cig krazenia.
Oprécz powyzszych obserwaciji, nie odnotowano istotnych réznic w profil bezpieczenstwa miedzy
poréwnywanymi interwencjami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Nie stwierdzono btedéw obliczeniowych ani btedéw w podejsciu analitycznym lub zatozeniach analizy
ekonomicznej wnioskodawcy jednakze nalezy mie¢ na uwadze jej ograniczenia.

Celem analizy wedtug autoréw analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena ekonomiczna febuksostatu
(Adenuric, dawki 80 mg i 120 mg), wskazanego w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg hiperurykemia
w chorobach, w ktérych wystapito juz odktadanie ztogéw 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 dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotwordw krwi z umiarkowanym
do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS). Ocene ekonomiczng febuksostatu
przeprowadzono w poréwnaniu do refundowanej w Polsce terapii opcjonalnej, tj. allopurinolu. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej tj. NFZ oraz pacjenta. Wyniki analizy
uzytecznosci kosztéw dla wskazania "przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej" wskazujg, iz ocenia
technologia jest wysoce kosztowo efektywna z perspektywy NFZ natomiast z perspektywy wspolnej poréwnanie
Febuksostat 80 vs Allopurinol jest kosztowo efektywne (ICUR = 107,7 tys. PLN) a poréwnanie Febuksostat 120
vs Allopurinol nie jest kosztowo efektywne (ICUR = 171,9 tys. PLN). Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla
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wskazania "hiperurykemia w zespole rozpadu guza" wskazujg, iz terapia febuksostatem jest drozsza
w poréwnaniu do terapii allopurinolem niezaleznie od perspektywy.

Znaczgcym zarzutem wzgledem wiarygodnosci otrzymanych wynikéw analizy jest porownywanie skutecznosci
febuksostatu w dawkach terapeutycznych z allopurinolem w dawkach suboptymalnych, na co zwracajg uwage
wytyczne praktyki klinicznej, opracowania wtérne oraz eksperci kliniczni sugerujac, ze wynikajgca z badan
relatywna skuteczno$¢ kliniczna allopurinolu moze by¢ zanizona.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto oszacowanie wptywu na budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia, wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Adenuric
w dawce 80 mg i 120 mg zawierajgcego substancje czynng febuksostat, stosowanych w leczeniu: dorostych
pacjentow z przewlekig hiperurykemig w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie ztogdbw moczanowych
(w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie) oraz dodatkowo stosowanego
w dawce 120 mg w leczeniu: dorostych pacjentdéw z hiperurykemig, poddanych chemioterapii z powodu
nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Scenariusz istniejgcy analizy zaktada utrzymanie dotychczasowej sytuacji na rynku lekéw refundowanych, gdzie
pacjenci z ww. rozpoznaniami leczeni sg allopurinolem. W scenariuszu nowym przyjeto natomiast zatozenie, ze
na liste lekow refundowanych wpisany zostanie febuksostat w dawkach 80 mg i 120 mg, ktéry bedzie
stosowany obok preparatéw allopurinolu w ramach wspélnej grupy limitowej (145.0 leki stosowane w leczeniu
dny). Zatozono, ze wnioskowana interwencja bedzie dostepna dla pacjenta w obydwu wnioskowanych
wskazaniach w aptece w ramach odptatnosci ryczattowe;j.

Z oszacowan wynika, ze wigczenie preparatow Adenuric 80 mg oraz Adenuric 120 mg na liste lekow
refundowanych we wskazaniach okreslonych wnioskiem spowoduje wzrost wydatkéow ptatnika publicznego
w wysokosci ok. 130 tys. PLN w pierwszym roku refundacji oraz ok. 170 tys. PLN w drugim roku refundaciji.

Na uwage zastuguje niepewnos¢é w oszacowaniu optymalnego dawkowania allopurinolu oraz w oszacowaniu
udziatu w rynku febuksostatu po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;.

Nalezy podkresli¢, ze dane dotyczace liczebnosci populacji obarczone sg duzg niepewnoscia, co potwierdzajg
réwniez dane NFZ, dlatego obliczenia oparte na danych sprzedazowych nalezy uznaé¢ za bardziej wiarygodne.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Zidentyfikowano 1 rekomendacje negatywng oraz 6 rekomendacji pozytywnych (5/6 ogranicza wnioskowang
populacje do osdb, ktére nie mogg by¢ leczone allopurinolem), ktére odnoszac sie do przewlektej hieprurykemii
w dnie moczanowej. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na przewage febuksostatu
nad allopurinolem w redukcji poziomu kwasu moczowego w surowicy do wartosci <6mg/dl (360 uymol/l) oraz na
efektywnos¢ kosztowg leku w przypadku, gdy allopurinol nie moze by¢ zastosowany. Podkreslono réwniez fakt,
ze dawkowanie febuksostatu, w przeciwiehstwie do allopurinolu, nie wymaga dostosowania do stanu czynnosci
nerek. W uzasadnieniu rekomendacji negatywnych wskazano, ze w przypadku wigkszosci badan febuksostat
porownywano z suboptymalnymi dawkami allopurinolu (do 300 mg/dzien) oraz zwrécono uwage na brak
wyzszej skutecznosci febuksostatu nad allopurinolem w odniesieniu do istotnych dla pacjenta efektow
zdrowotnych, w tym redukcji ostrych napadéw dny moczanowej i guzkéw dnawych, lub poprawy jakosci zycia.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania febuksostatu w przewlekiej
hiperurykemii w TLS.

Uwagi dodatkowe

Bez uwag.
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