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Rekomendacja nr 89/2015
z dnia 19 listopada 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Adenuric
(febuxostat), 80 mg, tabletki powlekane, 28 szt. w leczeniu
przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktorych wystapito juz
odktadanie sie ztogow moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub)
zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie); oraz Adenuric
(febuxostat), 120 mg, tabletki powlekane, 28 szt. w leczeniu
przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktdrych wystapito juz
odktadanie sie ztogdéw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub)
zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie) oraz
w zapobieganiu i leczeniu przewlektej hiperurykemii u dorostych
pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow
krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu
rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS).

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Adenuric
(febuxostat), 80 mg, tabletki powlekane, 28 szt. w leczeniu przewlektej hiperurykemii
w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogdw moczanowych (w tym guzki
dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie); oraz Adenuric (febuxostat),
120 mg, tabletki powlekane, 28 szt. w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach,
w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogdéw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub)
zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie) oraz w zapobieganiu i leczeniu przewlektej
hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotwordow
krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor
Lysis Syndrome — TLS).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, ze przedstawione
dowody nie stanowig wystarczajgcej argumentacji za wydaniem pozytywnej decyzji.
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Przedstwione badania kliniczne dotyczgce zastosowania febuksostatu w hiperurykemii w dnie
moczanowej w poréwnaniu do allopurinolu, oceniono w wiekszosci po 4 na 5 punktow w skali
Jadad, (wskazywaé to moze na wysokg wiarygodno$é metodologiczng). Za klinicznie istotne
punkty koncowe w przewlektej hiperurykemii uznaje sie redukcje liczby guzkéw dnawych,
redukcje wielkosci guzkéw dnawych, czestosé wystepowania zaostrzenn dny moczanowej. Dla
wszystkich wyzej wymienionych punktéw koricowych nie wykazano wyzszej skutecznosci
whnioskowanej terapii, a w przypadku dawki 120 mg wykazano, ze stosowanie jej wigze sie
z ponad dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia zaostrzenia dny moczanowej ,w trakcie
pierwszych 8 tygodni”. Ponadto febuksostat byt poréwnywany z allopurinolem w dawkach
suboptymalnych, ktére nie sg wykorzystywane w praktyce klinicznej w 100%. Relatywnie
niskie dawki allopurinolu majg minimalizowa¢ prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan
niepozadanych, ale jednoczesnie stanowig ograniczenie skutecznosci leczenia. Wskazuje sie,
ze aktualnie ok. 63% pacjentow moze otrzymywa¢ dawke 100-200 mg/d, wiec
porownywalnosé terapii jest adekwatna do czesci populacji.

Zgodnie z przedstawionymi oszacowaniami Adenuric, stosowany w hiperurykemii w dnie
moczanowej, jest efektywny kosztowo z perspektywy ptatnika publicznego. Jednakze jest to
wynikiem faktu, iz znajduje sie on w jednej grupie limitowej z duzo tariszym allopurinolem,
ktory wyznacza limit. Wiekszo$¢ kosztéw leczenia pokrywa pacjent (ponad 80%), wiec przy
uwzglednieniu perspektywy wspdlnej i pacjenta, wskaznik kosztéw-uzytecznosci jest
poréwnywalny z progiem optacalnosci (dla dawki 80 mg, ICUR jest bliski progu efektywnosci,
a dla dawki 120 mg, ICUR przekracza prég optacalnosci). Konsekwencje finansowe sg dodatnie
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej. Brak rdznic
w skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie nie uzasadnia wyzszego kosztu ptatnika
publicznego.

W odniesieniu do zastosowania febuksostatu w hiperurykemii w TLS, wskaza¢ nalezy, ze
badanie kliniczne w tym wskazaniu cechuje srednia wiarygodno$é metodologiczna (ze wzgledu
na brak opisu randomizacji oraz zaslepienia). Wyniki badania wskazujg na brak réznic istotnych
statystycznie dla wiekszosci ocenianych punktéw koncowych (za wyjatkiem zmiany poziomu
kwasu moczowego w surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig w 8. dniu
wyrazona jako $rednia wartos¢ pola pod krzywa zaleznosci stezenia kwasu moczowego od
czasu (AUC sUA1-8)).

Ocena optacalnosci terapii febuksostatem w hiperurykemii w TLS wskazuje, ze koszty leczenia
przy uzyciu tej terapii rosng przede wszystkim po stronie pacjenta. Zatozenie o zrdwnaniu
efektéw zdrowotnych, a dalej catkowitych kosztéw terapii, wymagatoby kilkunastokrotnego
obnizenia ceny leku Adenuric.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wplywu na budzet uwzglednia jedynie
perspektywe ptatnika publicznego, pomijajagc wydatki pacjenta. Pomimo faktu, ze
whnioskodawca zatozyt, ze febuksostat przejmie jedynie 0,5-1% rynku allopurinolu to wydatki
z perspektywy pacjenta wzrosng o ok. 1,46 min PLN w pierszym roku. Z uzyskanych opinii
wynika, ze Adenuric moze przejgé okoto 10%, co zwielokrotni wydatki zardwno po stronie
pacjenta, jak i ptatnika publicznego.
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Whioskowany poziom odptatnosci pacjenta to ryczatt. Jednakze stosowanie Adenuric
we wskazaniu: ,,zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéow
poddawanych chemioterapii z powodu nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome — TLS)” trwa krécej
niz 30 dni, oraz ktdrego koszt stosowania dla Swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50% limitu
finansowania nie przekracza 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia
10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace. W zwigzku z tym zgodnie
z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, lek ten kwalifikuje sie
do odptatnosci 50%.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Adenuric dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
wynosi:

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

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt,
w ramach istniejgcej grupy limitowej — 145.0, Leki stosowane w leczeniu dny. Podmiot odpowiedzialny
w ramach ztozonego wniosku nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej

Dna moczanowa to stan zapalny stawdéw spowodowany krystalizacja moczanu sodu w ptynie
stawowym, fagocytozg krysztatow i powstawaniem ich ztogdw w tkankach stawowych, a takze
w innych tkankach i narzadach. Na skutek powtarzajgcych sie ostrych epizodéw dny nastepuje przejscie
w proces przewlekty gdzie na skutek progresji choroby dochodzi do zapalenia wielostawowego,
powstawania guzkéw dnawych i niewydolnosci nerek.

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

Jesli potwierdzenie obecnosci ztogdw krysztatdéw kwasu moczowego jest niemozliwe, to rozpoznanie
choroby oparte jest na analizie 3 domen:

. objawéw klinicznych - cechy zajecia stawdéw kaletek; charakterystyka napaddw; czas trwania
poszczegdlnych epizodéw zaostrzenia; choroby; kliniczne dowody obecnosci guzkéw ze ztogami kwasu
moczowego;

. laboratoryjnych —obecne krysztaty kwasu moczowego, podwyzszone stezenie kwasu moczowego
we krwi;
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e zmiany w badaniach obrazowych — dowody na obecnos¢ ztogdéw (usg — podwdjne okonturowanie,
DECT — tomografia komputerowa podwdjnej energii — dual energy CT); typowe nadzerki kostne w rtg.

Hiperurykemia to stan chorobowy, w ktérym poziom kwasu moczowego w surowicy jest wyzszy niz 7,0
mg/dl (420 umol/l). Wyrdznia sie postaé pierwotng oraz nabytg. Pierwsza spowodowana jest
genetycznie uwarunkowanymi nieprawidfowosciami enzymoéw uczestniczacych w przemianie puryn.
Natomiast postaé nabyta moze by¢ wynikiem:

e zwiekszonej podazy puryn w diecie — pokarmy miesne, szczegélnie ,podroby”, buliony, niektére
OWOCe morza;

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

e zwiekszonego rozpadu nukleotyddw w ustroju — m.in. w przebiegu choréb mielo-
i limfoproliferacyjnych, niedokrwistosci hemolitycznej, czerwienicy prawdziwej, mononukleozy,
a takze pod wptywem dziatania radioterapii lub lekéw stosowanych u chorych na nowotwory
ztosliwe oraz zwigzkédw immunosupresyjnych u oséb po przeszczepieniu narzadu (cyklosporyna);

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

e innych standw — np. nadmiernego wysitku fizycznego.

Szacuje sie, ze w Polsce chorobowos$¢ na dne moczanowga w populacji w wieku 15 lat i wiecej szacuje
sie na 1% (mezczyini 1,3%, kobiety 0,8%). Zgodnie z literaturg liczba 0séb z dng moczanowg w Polsce
wynosi 380-760 tys.

Smiertelno$¢ wynosi 5-20% i jest wieksza w przypadku choréb wspétistniejacych (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 odzyskaé petna
sprawnosc stawu; jesli leczenie rozpocznie sie pdzniej, jego efektywnosé maleje do 1/3.

Na skutek nieleczonej hiperurykemii dochodzi do przewlektych zmian zapalnych w stawach, a na skutek
narastajgcych ztogédw moczanéw w okolicach stawdw nastepuje ograniczenie jego ruchomosci oraz
trwale wystepujacy bol. U 20%-40% pojawia sie biatkomocz. Na skutek zmian w nerkach moze pojawié¢
sie nadcisnienie tetnicze.

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza (TLS — ang. Tumor Lysis Syndrome).

TLS to zagrazajacy zyciu zespot zaburzen metabolicznych wynikajgcych z szybkiego rozpadu komadrek
nowotworowych. Zwykle dochodzi do tego po rozpoczeciu leczenia cytoredukcyjnego, ale niekiedy
spontanicznie, przed leczeniem. Najczesciej TLS wystepuje u chorych na nowotwory o wysokie] frakcji
proliferacyjnej, duzej catkowitej masie komdrek i duzej podatnosci na leczenie (chtoniak/biataczka
Burkitta, ostra biataczka limfoblastyczna, ostra biataczka szpikowa) ale réwniez w przypadkach
nowotworoéw litych.

Wytracanie sie kwasu moczowego i fosforanéw wapnia w kanalikach nerkowych uposledza
prawidtowa funkcje nerek i w niektérych przypadkach moze doprowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek a nawet zgonu.

Brak jest doktadnych danych na temat populacji oséb z umiarkowanym/wysokim ryzykiem wystgpienia
TLS. W opinii ekspertdw klinicznych chorobowos¢ moze wynosi¢ od 100 do 2400 pacjentdw.

Catkowita smiertelno$¢ wsrdd pacjentéw z TLS przekracza 15%; 1/3 osob z TLS wymaga dializ.
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z aktualnym wykazem lekéw refundowanych komparatorem dla leku Adenuric w przypadku
obu wskazan jest allopurinol wydawany w aptece na recepte.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Febuksostat (pochodna 2-aryltiazolu) poprzez oddziatywanie na oksydaze ksantynowg (XO) wptywa na
stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi.

W zaleznosci od dawki wnioskowany produkt leczniczy jest wskazany w:

e leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie
ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie)
— dla dawki 80 mg i 120 mg;

e  zapobieganiu i leczeniu 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) — dla dawki 120 mg.

Whnioskowane wskazania pokrywajg sie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Hiperurykemia w dnie moczanowej

Analize kliniczng dla wskazania, przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej, oparto o 5
randomizowanych badan klinicznych:

e APEX (Schumacher 2008) — badanie uzyskato 3 na 5 punktow w skali Jadad ze wzgledu na brak
szczegdtowego opisu randomizacji oraz metody zaslepienia, okres obserwacji wynosit 28
tygodni, testowano dwie hipotezy (superiority, non-inferiority); badanie obejmowato 1072
pacjentow;

e FACT (Becker 2005) — ocenione na 4 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
szczegdtowego opisu metody zaslepienia, okres obserwacji wynosit 52 tygodnie, testowano
obydwie hipotezy (superiority, non-inferiority); badanie obejmowato 762 pacjentdow;

e CONFIRMS (Becker 2010) — ocenione na 4 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak
szczegdtowego opisu metody zaslepienia, okres obserwacji wynosit 6 miesiecy, testowano
obydwie hipotezy (superiority, non-inferiority); badanie obejmowato 2269 pacjentéw;

e Huang 2014 — ocenione na 4 na 5 punktow w skali Jadad ze wzgledu na brak szczegétowego
opisu metody zaslepienia, okres obserwacji wynosit 28 tygodni, testowano hipoteze
superiority; badanie obejmowato 516 pacjentow;

e  Xu 2015 — ocenione na 4 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak szczegétowego opisu
metody zaslepienia, okres obserwacji wynosit 24 tygodnie, testowano hipoteze superiority;
badanie obejmowato 168 pacjentéw;
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W odniesieniu do punktu korncowego ,,czesto$¢ wystepowania zaostrzen dny moczanowej w trakcie
pierwszych 8 tygodni“ dla dawki 80 mg wynik nie byt istotny statystycznie. Jednakze dla dawki 120 mg
wykazano, ze stosowanie jej wigze sie z ponad dwukrotnie wyzszg szansg wystgpienia zaostrzenia dny
moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni — OR=2,02 (95%; 1,54; 2,66).

W przypadku obu dawek wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej dla punktéw korncowych:
e czestos¢ wystepowania zaostrzer dny moczanowej w okresie od 9 tygodnia do konca terapii;
e zmiana liczby guzkéw dnawych;
e zmiana wielkosci guzkéw dnawych.

W zadnym z wymienionych badan nie wykazano przewagi wnioskowane] technologii nad aktualnie
refundowang w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw korcowych tj. redukcji liczby guzkéw
dnawych, redukcji wielkosci guzkdw dnawych, czestosci wystepowania zaostrzen dny moczanowej.

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze u pacjentow stosujgcych febuksostat w dawce 80 mg (w poréwnaniu
z allopurinolem) istotnie statystycznie obserwowano:

e ponad trzykrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy <6mg/dl
w ciggu 3 miesiecy —iloraz szans (OR — ang. odds ratio) wynidst 3,20 (95% Cl; 2,59; 3,96);

e ponad trzykrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy <6mg/dl
w 28 tygodniu — OR= 3,27 (95% Cl; 1,73; 6,18);

e ponad trzykrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy <6mg/dl
podczas ostatniej wizyty — OR= 3,51 (95% Cl; 2,60; 4,73);

e ponad szesciokrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy
<6mg/dl w 52 tygodniu — OR= 6,63 (95% Cl; 4,03; 10,92) (badanie FACT);

e zmniejszenie o 12,29% (95% Cl; -14,41; -10,17) poziomu kwasu moczowego W surowicy
pomiedzy wartoscig poczgtkowa a wartoscig w 28. tygodniu;

e zmniejszenie o 11,61% (95% Cl; -13,70; -9,52) poziomu kwasu moczowego w surowicy
pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty;

e bezwzgledne zmniejszenie o 0,85 mg/dl (95% ClI; -1,18; -0,53) poziomu kwasu moczowego
w surowicy [mg/dl] pomiedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig podczas ostatniej wizyty.

Wyniki metaanalizy wskazuja, ze u pacjentéw stosujgcych febuksostat (w poréwnaniu z allopurinolem)
w dawce 120 mg istotnie statystycznie obserwowano:

e ponad szesciokrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy
<6mg/dl w ciggu 3 miesiecy — OR= 6,23 (95% Cl; 4,73; 8,20);

e ponad szesciokrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy
<6mg/dl w 28 tygodniu — OR= 6,09 (95% Cl; 2,61; 14,20);

e ponad szesciokrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy
<6mg/d| podczas ostatniej wizyty — OR= 6,34 (95% Cl; 4,79; 8,40);

e ponad siedmiokrotnie wyzszg szanse osiggniecia poziomu kwasu moczowego w surowicy
<6mg/dl w 52 tygodniu — 7,06 (95% Cl; 4,20; 11,88) (badanie FACT);

e zmniejszenie o 12,29% (95% Cl; -14,41; -10,17) poziomu kwasu moczowego W surowicy
pomiedzy wartoscig poczgtkowa a wartoscig w 28. tygodniu;

e zmniejszenie o 11,61% (95% Cl; -13,70; -9,52) poziomu kwasu moczowego w surowicy
pomiedzy wartoscig poczagtkowa a wartoscig podczas ostatniej wizyty;

e bezwzgledne zmniejszenie o 0,85 mg/dl (95% ClI; -1,18; -0,53) poziomu kwasu moczowego
w surowicy [mg/dl] pomiedzy wartoscig poczatkowg a warto$cig podczas ostatniej wizyty;

e zmniejszenie o 19,73% (95% Cl; -21,92; -17,55) poziomu kwasu moczowego w surowicy
pomiedzy wartoscig poczgtkowa a wartoscig w 28. tygodniu;
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e zmniejszenie o 18,35% (95% Cl; -20,44; -16,25) poziomu kwasu moczowego w surowicy
pomiedzy wartoscig poczgtkowa a wartoscig podczas ostatniej wizyty.

Wyniki analizy bezpieczeistwa wskazujg na podobny profil bezpieczeristwa febuksostatu (w obu
dawkach) w poréwnaniu z allopurinolem. Wyniki ktére osiggnety istotnosé statystyczng wykazaty ze:

e szansa wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdétem jest o 16% nizsza u oséb stosujgcych
febuksostat w dawce 80 mg w pordwnaniu z allopurinolem — OR = 0,84 (95% Cl; 0,73; 0,98)
(metaanaliza);

e szansa wystgpienia zdarzed niepozgdanych ogdtem jest o 36% nizsza u osdb stosujgcych
febuksostat w dawce 120 mg w poréwnaniu z allopurinolem — OR = 0,84 (95% Cl; 0,73; 0,98)
(metaanaliza);

e szansa na przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych byta ponad trzy krotnie
wyzsza u o0sob stosujgcych febuksostat w dawce 120 mg w pordwnaniu z allopurinolem —
OR= 3,09 (95% Cl; 1,35; 7,05). Wynik ten dotyczyt badania FACT, jednak nie osiggnat istotnosci
statystycznej w badaniu APEX oraz w metaanalizie obydwu badan.

Przewlekta hiperurykemia w TLS

Analize kliniczng dla wskazania, przewlekta hiperurykemia w TLS, oparto o badanie FLORENCE (Spina
2015). Badanie to uzyskato 3 na 5 punktéw w skali Jadad ze wzgledu na brak szczegétowego opisu
randomizacji oraz metody zaslepienia, okres obserwacji wynosit 7 dni, testowano hipoteze superiority;
badanie obejmowato 346 pacjentéw.

Wyniki badania wskazujg, ze u pacjentow stosujgcych febuksostat (w poréwnaniu z allopurinolem)
wystapito istotne statystycznie zmniejszenie o 194 mg*h/dl (95% Cl; -242,63; -145,37) poziomu kwasu
moczowego W surowicy pomiedzy wartoscig poczatkowa a wartoscig w 8. dniu wyrazona jako $rednia
wartos¢ pola pod krzywa zaleznosci stezenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUA1-8).

Wyniki nie byly istotne statystycznie miedzy poréwnywanymi grupami dla punktéw korcowych:

e wzgledna zmiana poziomu kreatyniny w osoczu [%] pomiedzy wartosciag poczatkowaq
a wartoscig w 8. dniu;

e odsetek pacjentdw z utajonym (laboratoryjnym) TLS;

e odsetek pacjentdw z jawnym klinicznie TLS;

e odsetek pacjentdw z odpowiedzig kliniczna.

W ramach analizy bezpieczenstwa nie wykazano innych znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
stosowaniem allopurinolu a febuksostatu.

Ograniczenia wptywajgce na niepewnosé przedstawionych wynikow:

e nie przedstawiono badan przeprowadzonych na populacji po nieskutecznym leczeniu
allopurinolem lub majacych przeciwskazania do leczenia allopurinolem, czyli w populacji,
bedacej przedmiotem wniosku;

e badania Huang 2014 i Xu 2015 zostaty przeprowadzone na populacji chinskiej, ktéra moze
w inny sposdb metabolizowac¢ analizowany lek niz rasa kaukaska, co moze wptywac
na przetozenie wynikdéw badania na praktyke kliniczng;

e zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Adenuric, dawka 120 mg jest wskazana
u oséb, u ktérych dawka 80 mg okazata sie nieskuteczna, jednakze nie przedtozono badan
uzasadniajgcych przyjecie takich kryteriow refundacyjnych. Whnioskowanie na temat
skutecznosci wyzszej dawki u oséb, u ktdorych nizsza okazata sie nieskuteczna jest wobec
powyzszego hipotetyczne;
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e zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych allopurinol jest w praktyce stosowany w dawkach
300-600 mg/dobe, natomiast badania poréwnujg wnioskowang terapie z allopurinolem
w dawce wynoszgcej 100-300 mg/dobe. Nie przedstawiono badan poréwnujgcych skutecznosc
wnioskowanej terapii w pordwnaniu z dawka stosowang w praktyce. Na to ograniczenie
zwrocono rowniez uwage w przegladach systematycznych (Ye 2013, Castrejon 2014).
Dodatkowo wnioskodawca w przedfozonej analizie wptywu na budzet jako jeden
z argumentédw przemawiajacych za wiaczeniem do wspdlnej grupy limitowej (wraz
z allopurinolem) podaje, ze ,Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze brakuje dowoddw klinicznych
na wyziszqg skutecznosc¢ terapii febuksotatem w stosunku do allopurinolu stosowanego
w wyzZszych dawkach, stqd uzasadniona jest kwalifikacja febuksotatu do wspdinej
z allopurinolem grupy limitowej”. Zgodnie z powyzszym wnioskowanie o wyzszej skutecznosci
whnioskowanej technologii nad aktualnie refundowang jest takze w opinii wnioskodawcy
obarczone niepewnoscia.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

W ramach analiz zatgczonych do wniosku wnioskodawca nie przedstawit propozycji instrumentu
podziatu ryzyka.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2016 rok prog optacalnosci wynosi 125 955 PLN (3 x 41 985 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit dwie osobne analizy w zaleznosci
od wskazania:

e analize uzytecznosci kosztow w 5-letnim horyzoncie czasowym dla wskazania — leczenie
dorostych pacjentow 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);

e analize minimalizacji kosztow w 7 dniowym horyzoncie czasowym dla wskazania -
zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii u dorostych pacjentéw poddawanych
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chemioterapii z powodu nowotwordéw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem
wystgpienia TLS.

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej, a za komparator wybrano
allopurinol.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy ICUR dla wskazania — leczenie dorostych pacjentéw z przewlekta
hiperurykemig w chorobach, w ktdrych wystgpito juz odktadanie ztogdw moczanowych (w tym guzki
dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie) wynosi:

ez perspektywy ptatnika publicznego:
o 6833,40 PLN dla dawki 80 mg;
o 23314,97 PLN dla dawki 120 mg;
oz perspektywy wspdlnej:
o 107 732,33 PLN dla dawki 80 mg;
o 171 885,79 PLN dla dawki 120 mg.

Na podstawie wyzej wymienionych oszacowan wyliczono cene progowg, ktéra wynosita z perspektywy
wspolnej:

e 129,86 PLN dla dawki 80 mg (123,61 PLN zgodnie z progiem optacalnosci na rok 2015)
e 83,41 PLN dla dawki 120 mg (79,44 PLN zgodnie z progiem optacalnosci na rok 2015)

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy zapobieganie i leczenie przewlektej hiperurykemii u dorostych
pacjentéw poddawanych chemioterapii z powodu nowotworéw krwi z umiarkowanym do wysokiego
ryzykiem wystgpienia TLS przy zastosowaniu wnioskowanej terapii jest droisze od stosowania
allupurinolu:

e 03,09 PLN z perspektywy ptatnika publicznego;
e 029,02 PLN z perspektywy wspdlnej.

Zgodnie z wyliczeniami wnioskodawcy koszt stosowania febuksostatu jest réwny z kosztem stosowania
allopurinolu, w sytuacji gdy cena zbytu netto Adenuric wynosi:

e 9,60 PLN z perspektywy ptatnika publicznego;
e 9,63 PLN z perspektywy wspdlne;j.

Analiza ekomiczna opiera sie na wynikach badan klinicznych przedstawionych powyzej, tak wiec
ograniczenia dotyczgce wiarygodnosci oraz niepewnosci tam przedstawione przektadaja sie rowniez
na analize ekonomiczna.

Podstawg do obliczen w analizie ekonomicznej byt wptyw febuksostatu w poréwnaniu
z allopurionolem na poziom kwasu moczowego w surowicy, ktéry wigzat sie z istotng statystycznie
Wyzszg szansg uzyskania jego poziomu ponizej 6mg/dl. Osiggniety poziom, na podstawie publikacji
Beard 2014, przetozono na wptyw na jakos$¢ zycia pacjentéw. W ramach wniosku nie przedstawiono
badan bezposrednio wykazujgcych wptyw stosowania febuksostatu na jakos¢ zycia. Wynik zdrowotny
w analizie ekonomicznej jest modelowany. Wobec powyzszego uzyskanie w praktyce klinicznej zmian
w jakosci zycia jest w konsekwencji zastosowania febuksostatu jest niepewne.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii febuksostatem we wnioskowanych
wskazaniach wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy pfatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia — NFZ). W podstawowym wariancie analizy
whnioskodawca oszacowat populacje na podstawie danych sprzedazowych komparatora oraz
technologii wnioskowanej. W oparciu o powyzsze zatozenia oszacowano wydatki na leczenie 1 162
pacjentéw w 1 roku oraz 1741 pacjentéw w 2 roku stosowania leku.

Zgodnie z oszacowaniami stosowanie leku Adenuric we wnioskowanej populacji spowoduje wzrost
kosztow inkrementalnych ptatnika publicznego w wysokosci: 133 347 PLN w pierwszym roku oraz 177
788 PLN w drugim roku.

Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy wptywa:

o brak wyliczen wydatkéw z perspektywy pacjenta, a w zwigzku z faktem, iz lek Adenuric miatby
zosta¢ wigczony do istniejacej grupy limitowej, w ktérej limit wyznacza znacznie tanszy lek,
wiekszos$¢ kosztu ocenianego leku pozostanie po stronie pacjenta. Na podstawie zatozen
whnioskodawcy, stosowanie leku Adenuric we wnioskowanej populacji spowoduje wzrost
wydatkéw z perspektywy pacjenta o 1,46 min PLN w pierwszym roku oraz 2,18 min w drugim
roku;

e przyjete w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy oszacowanie populacji biorgce pod
uwage dane epidemiologiczne. Liczebno$¢ populacji wynosita w tym przypadku 2 156
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pacjentow. Wartos$¢ ta jest dwukrotnie wieksza od tej przyjetej w analizie podstawowej. Wraz
ze wzrostem populacji rosng wydatki zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak
i pacjenta. Tak duza rozbieznos¢ w wynikach stanowi istotne ograniczenie wiarygodnosci
przedstawionej analizy;

e w ramach analizy opartej na danych sprzedazowych nie wzieto pod uwage wzrostu populacji
zwigzanego z wprowadzeniem nowego leku refundowanego na rynek;

e zatozenie, ze lek Adenuric przejmie okoto 0,5-1% rynku allopurinolu, w swoich analizach
whnioskodawca nie przedfozyt dokfadnego uzasadnienia tej wartosci. Natomiast ekspert
kliniczny wskazat, ze wnioskowana technologia moze przejgé¢ okoto 10% rynku allopurinolu.
Uwzgledniajac to zatozenie, wydatki z perspektywy NFZ mogg wzrosngé¢ o ok. 0,8 min PLN
w pierwszym roku oraz 1,2 min PLN w drugim roku refundacji;

e wnioskowany poziom odptatnosci pacjenta (odptatnosé ryczattowa). Jednakze stosowanie leku
Adenuric we wskazaniu: ,zapobieganie i leczenie 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)”
trwa krécej niz 30 dni. Ponadto koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odpfatnosci 50%
limitu finansowania nie przekracza 30% minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia
10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace. W zwigzku z tym, zgodnie
z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych, lek ten kwalifikuje sie do odptatnosci
50%. Przyjmujac populacje oszacowang przez wnioskodawce w oparciu o dane
epidemiologiczne (216 pacjentdw), zmiana poziomu odptatnosci z ryczattu na odptatnosc¢ 50%
dla dawki 120 mg we wskazaniu dotyczgcym TLS spowoduje zmniejszenie wydatkdw po stronie
NFZ o ok. 2 150 PLN w skali roku. Bez zmiany ceny kwota ta obcigzy budzet pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

W ramach analizy racjonalizacyjnej wnioskodawca przedstawit rozwigzanie polegajgce
na wprowadzeniu odpowiednikéw dla substancji czynnej rytuksymab ze wzgledu na zblizajacy sie
termin wygasniecia ochrony patentowej. Przedstawione oszacowania wskazujg, ze uwolnione $rodki
beda wyzsze niz wydatki spowodowane przez Adenuric.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 9 wytycznych klinicznych odnoszgcych sie do leczenia pacjentéw z klinicznymi objawami
przewlektej hiperurykemii wydanych po dopuszczeniu do obrotu febuksostatu:

e European League Againts Rheumatism (EULAR) 2014 - zaleca stosowanie febuksostatu
w przypadku nietolerancji allopurinolu;
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e American College of Rheumatology (ACR) 2012 — zaleca stosowania allopurinolu lub
febuksostatu (traktujac je rGwnowaznie);

e The 3e Initiative 2014 - zaleca stosowanie febuksostatu w przypadku nietolerancji allopurinolu
lub zaburzenia czynnosci nerek;

e Best Practice Advocacy Centre New Zeland 2013 —wskazuje na pewne dowody, ktére swiadcza,
ze febuksostat moze byé bardziej skuteczny niz allopurinol w dawce 300 mg w osigganiu
docelowego stezenia moczanu u pacjentéw z zaburzeniami nerek;

e Sociedad Espanola de Reumatologia 2013 — zaleca stosowania allopurinolu lub febuksostatu;

e National Health Service 2012 — zalecajg stosowanie febuksostatu jako alternatywe dla
allopurinolu;

e Revising Committee of Japanese Society of Gout and Nucleic Acid Metabolism 2012 — nie
wymieniajg febyksostatu, wskazujg allopurinol jako lek pierwszego wyboru;

e Instytut Ochrony Zdrowia 2015 — wskazuje ze nalezy kierowac sie wytycznymi EULAR oraz ACR;
e Italian Society of Rheumatology 2013 — opiera sie na wytycznych EULAR.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania febuksostatu w leczeniu
hiperurykemii w TLS. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi stosuje sie intensywne nawadnianie
i podawanie rasburykazy (w przypadku przeciwskazan mozna zastosowac allopurinol).

Odnaleziono 1 negatywng oraz 6 pozytywnych rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do
przewlektej hiperurykemii w dnie moczanowej. Wsrdd pozytywnych rekomendacji, 5 (Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee 2015, The Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 2014,
Scottish Medical Consortium 2010, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2011,
National Institute for Health and Clinical Excellence 2008) ogranicza wnioskowang populacje do osdb,
u ktorych allopurinol okazat sie nieskuteczny lub wystepujg przeciwskazania do jego zastosowania.
Jako argumenty przemawiajgce za jego finansowaniem wymieniano:

e przewaga febuksostatu nad allopurinolem w redukcji poziomu kwasu moczowego w surowicy
do wartosci <émg/dl (360 umol/I);

o efektywnosc¢ kosztowa leku w przypadku, gdy allopurinol nie moze by¢ zastosowany;

o dawkowanie febuksostatu, w przeciwieristwie do allopurinolu, nie wymaga dostosowania do
stanu czynnosci nerek.

Natomiast jedna pozytywna rekomendacja (Haute Autorité de Santé 2009) nie wskazuje ograniczen do
zastosowania febuksostatu zwigzanych z allopurinolem.

Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee z 2014 byta negatywna ze wzgledu na:

e brak badain porédwnujacych febuksostat z dawkami allopurinolu wykorzystywanymi
w praktyce klinicznej;

e brak wyzszej skutecznosci febuksostatu nad allopurinolem w odniesieniu do istotnych dla
pacjenta efektéw zdrowotnych (redukcji ostrych napadéw dny moczanowej i guzkéw
dnawych, lub poprawy jakosci zycia).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do stosowania febuksostatu

w przewlekte]j hiperurykemii w TLS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce febuksostat jest finansowany w 16 krajach
(w dawce 120 mg — w 15 krajach) UE i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Belgia, Czechy, Estonia,
Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Litwa, Luksemburg, Niemcy, Stowacja, Wegry, Wielka
Brytania, Wtochy. Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W 10 krajach
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finansowanie febuksostatu jest ograniczone. Najczesciej finansowanie ograniczone jest do osdb
z przewlekty hiperurykemia nietolerujgcych allopurinolu lub, u ktérych stosowanie allopurinolu jest
przeciwwskazane albo nieskuteczne. W zadnym 1z rozpatrywanych krajéw nie zastosowano
instrumentu podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.09.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.2423.2015.KWA), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Adenuric (febuxostat), 80 mg, tabletki powlekane, 28 szt. w
leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie ztogdw moczanowych
(w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie); oraz Adenuric (febuxostat), 120
mg, tabletki powlekane, 28 szt. w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz
odktadanie sie ztogdw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w
wywiadzie) oraz w zapobieganiu i leczeniu 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), na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 142/2015 z dnia 16 listopada 2015
roku w sprawie oceny leku Adenuric (febuxostat), kod EAN 5909990761548, 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), Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 143/2015 z dnia 16
listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Adenuric (febuxostat), kod EAN 5909990761562, w leczeniu
przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktdérych wystgpito juz odktadanie sie ztogéw moczanowych (w tym
guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie) oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr
144/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku Adenuric (febuxostat), kod EAN 5909990761562,
w leczeniu i zapobieganiu 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)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 142/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Adenuric (febuxostat), kod EAN 5909990761548, w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w
ktorych wystgpito juz odktadanie sie ztogdéw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawdw
dnawe czynne lub w wywiadzie).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 143/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Adenuric (febuxostat), kod EAN 5909990761562, w leczeniu przewlektej hiperurykemii w chorobach, w
ktorych wystapito juz odktadanie sie ztogdéw moczanowych (w tym guzki dnawe i(lub) zapalenie stawéw
dnawe czynne lub w wywiadzie).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 144/2015 z dnia 16 listopada 2015 roku w sprawie oceny leku
Adenuric (febuxostat), kod EAN 5909990761562, w leczeniu i zapobieganiu 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).

Raport nr AOTMIT-OT-4350-24/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku ADENURIC (febuksostat) we
wskazaniach: leczenie przewlektej hiperurykemii w chorobach, w ktérych wystgpito juz odktadanie sie
ztogéw moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne lub w wywiadzie),
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). Analiza weryfikacyjna.
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