Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Uchwata Rady Przejrzystosci nr 204
z dnia 16 lipca 2012 ws. uzasadnienia
stanowiska nr 03/2012 z dnia 13 lutego 2012r.
w zakresie zakwalifikowania/niezasadnosci zakwalifikowania
lekdw Adenuric 80 mg i Adenuric 120 mg (febuksostat)
we wskazaniu: leczenie przewlektej hiperurykemii w chorobach,
w ktorych wystgpito juz odktadanie sie ztogdw moczanowych
(w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawéw dnawe czynne
lub w wywiadzie), jako $wiadczenia gwarantowanego

Rada Przejrzystosci uzupetnia stanowisko nr 3/2012 z dnia 13 lutego 2012 r. w
sprawie zakwalifikowania/niezasadnosci zakwalifikowania lekéw Adenuric
80 mg i Adenuric 120 mg (febuksostat) we wskazaniu: leczenie przewlektej
hiperurykemii w chorobach, w ktdrych wystgpito juz odktadanie sie ztogow
moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub) zapalenie stawdow dnawe czynne lub
w wywiadzie), ponizszym uzasadnieniem.

Uzasadnienie

Wobec braku danych o znaczqco wyzszej skutecznosci febuksostatu w stosunku
do allopurinolu, uznano za niezasadne
finansowanie tego leku ze srodkow publicznych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy wnioskéw o refundacje dwdch produktow
leczniczych:

e Adenuric (febuksostat) 80 mg, tabletki powlekane, 28 sztuk;
e Adenuric (febuksostat) 120 mg, tabletki powlekane, 28 sztuk.

Whioski dotyczg umieszczenia ww. produktéw leczniczych w Wykazie lekédw i wyrobédw medycznych
przepisywanych chorujgcym na przewlekia hiperurykemie, a takze chorujgcym na niektdre choroby
przewlekte, wrodzone lub nabyte. Proponowane wskazanie: ,Leczenie przewlektej hiperurykemii w
chorobach, w ktdrych wystgpito juz odktadanie sie ztogow moczanowych (w tym guzki dnawe i (lub)
zapalenie stawow dnawe czynne lub w wywiadzie)”. Poziom odptatnosci — ryczatt.

Problem zdrowotny

Za hiperurykemie uwaza sie stezenie kwasu moczowego w surowicy przekraczajgce 7 mg/dl (416
pmol/l) u mezczyzn i 6 mg/dl (356 pmol/l) u kobiet. Za stan ten odpowiada zwiekszone wytwarzanie
kwasu moczowego w ustroju lub jego niewystarczajgce wydalanie. Obydwie te przyczyny mogg ze
sobg wspodtistnie¢. Zwiekszone wytwarzanie kwasu moczowego moze by¢ wywotane przez czynniki
wrodzone Ilub nabyte. Za pierwotng hiperurykemie odpowiedzialne mogg by¢ zaburzenia
enzymatyczne uwarunkowane genetycznie, sprzezone z chromosomem X. Najczesciej jest to
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zwiekszona aktywnos¢ syntetazy fosforybozylopirofosforanowej (syntetaza PRPP) lub czesciowy
niedobdr fosforybozylotransferazy hipoksantynowoguaninowej (HG-PRT). U chorych z tymi
defektami obserwuje sie wczesny poczatek wystepowania dny moczanowej i czeste wspodtistnienie
kamicy nerkowej. Catkowity brak HG-PRT prowadzi do objawéw zespotu Lesha-Nyhana (opdznienie
rozwoju umystowego, objawy spastyczne, plgsawica, sktonnos¢ do samookaleczen). Zwiekszone
wytwarzanie kwasu moczowego moze by¢ takze spowodowane niedoborem glukozo-6-fosfatazy lub
aldolazy fruktozo-1-fosforanu.

Do nabytych czynnikéw, ktére przyczyniajg sie do hiperurykemii, nalezg: zwiekszona podaz
prekursoréw kwasu moczowego w diecie, przyspieszona degradacja kwasu adenozynotrifosforowego
(ATP) w przypadkach naduzywania alkoholu, przyjmowanie fruktozy przez chorych z jej nietolerancjg,
zwiekszony rozpad nukleotyddéw w przebiegu chordb mielo- i limfoproliferacyjnych, niedokrwistosci
hemolitycznej, czerwienicy prawdziwej, mononukleozy, dziatanie lekéw lub radioterapii w leczeniu
nowotwordw ztosliwych, a takze zwigzkéw immunosupresyjnych u biorcow przeszczepow.

Hiperurykemia stanowi czynnik ryzyka wystgpienia objawdéw dny moczanowej, ryzyko to jest tym
wieksze, im wyzisze jest stezenie kwasu moczowego w surowicy. Sposrdd osdb wykazujacych to
zaburzenie, zachorowanie na dne nastepuje u okoto 15% chorych.

Dna moczanowa jest zespotem objawdw spowodowanych reakcjg zapalng na obecnos¢ krysztatow
moczanu sodu w ptynie stawowym i/lub w tkankach. Najczestszym umiejscowieniem zmian sg stawy.
Dne, zaleznie do czynnikdw wywotujgcych hiperurykemie (prowadzgca do wystgpienia dny
moczanowej), dzieli sie na pierwotng i wtdrng. W jej przebiegu wyrdznia sie 4 okresy: bezobjawowej
hiperurykemii, napadéw dny, miedzynapadowe, dny przewlektej. Zapalenia stawéw wywotanych
przez krysztaty nalezg do stosunkowo czestych choréb uktadu ruchu. Ich czestos$é rosnie z uwagi na
proces starzenia sie spoteczenstwa oraz nieprawidtowe nawyki zywieniowe.

Dna jest najczestszg chorobg zapalng stawdéw u mezczyzn powyzej 40 r.z. U kobiet pojawia sie
przewaznie w okresie po menopauzie. Rozbieznosci w danych epidemiologicznych powoduja, iz
trudno okresli¢ czestoéé¢ wystepowania dny. Srednio w ogdlnej populacji $wiatowej choruje na nig
okoto 5-28/1000 mezczyzn i 1-6/1000 kobiet.

Leczenie dny polega na zapobieganiu hiperurykemii i jej redukcji, nastepnie na opanowaniu
objawéw klinicznych spowodowanych przez krysztaty moczanu w poszczegdlnych uktadach i
narzgdach. Optymalne leczenie dny powinno obejmowac zaréwno farmakoterapie, jak i metody
niefarmakologiczne. Zalecenia ogdlne to: zmniejszenie masy ciat u oséb otylych; dieta
ubogopurynowa; unikanie picia alkoholu i palenia tytoniu; hiperurykemia bezobjawowa stanowi
wskazanie dla leczenia farmakologicznego allopurynolem. Leczenie farmakologiczne napadu dny
polega na podawaniu kolchicyny, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NSLPZ) oraz
glikokortykosteroidéw (GKS). Z kolei leczenie dny przewlektej obejmuje zapobieganie napadom
(miedzy innymi poprzez unikanie napojow alkoholowych) oraz stosowanie lekéw zmniejszajgcych
stezenie kwasu moczowego w osoczu — benzbromaron, allopurynol. Wazna jest takze odpowiednia
edukacja chorych dotyczaca koniecznosci obnizenia masy ciata u oséb otytych, witasciwej diety,
unikania alkoholu, takze palenia tytoniu.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Adenuric® (febuksostat), kod ATC: MO4AA03 (grupa farmakoterapeutyczna: leki hamujace
wytwarzanie kwasu moczowego), jest pochodng 2-aryltiazolu i osigga swoje dziatanie terapeutyczne
polegajagce na zmniejszeniu stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi poprzez selektywne
hamowanie XO. Febuksostat to silny, niepurynowy selektywny inhibitor XO (NP-SIXO) z wartoscig
hamowania Ki in vitro ponizej jednego nanomola. Wykazano, ze febuksostat silnie hamuje zaréwno
utlenione, jak i zredukowane postacie XO. W stezeniach terapeutycznych febuksostat nie hamuje
innych enzymow biorgcych udziat w metabolizmie puryny lub pirymidyny, mianowicie deaminazy
guaniny, fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej, fosforybozylotransferazy
orotanowej, dekarboksylazy monofosforanu orotydyny lub fosforylazy nukleozydéw purynowych.

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 jest > 6 mg/dl (357
umol/l), mozna rozwazy¢ zastosowanie produktu w dawce 120 mg raz na dobe. Dziatanie produktu
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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 umol/l). Zaleca sie profilaktyke przeciw zaostrzeniom dny
Mmoczanowej przez co najmniej 6 miesiecy.

Produkt Adenuric® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce w 2008 roku, we wskazaniu: 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).

Alternatywne swiadczenie

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i opiniami ekspertéw klinicznych lekami stosowanymi w
terapii zmniejszenia stezenia kwasu moczowego w osoczu s3: benzbromaron, probenecyd,
sulfinpyrazon, (nie zarejestrowane w Polsce) fenofibrat, losartan (wskazane w leczeniu nadcisnienia
tetniczego, wykazuja umiarkowane dziatanie moczopedne) oraz inhibitory oksydazy ksantynowej
(allopurynol).

Obecnie w Polsce lekiem o zarejestrowanym wskazaniu, takim jak febuksostat jest allopurynol,
stosowany m.in. w profilaktyce dny moczanowe] (zapobieganie ostrym napadom) oraz w dnawym
zapaleniu stawow. Allopurynol podobnie jak febuksostat nalezy do tej samej grupy
farmakoterapeutycznej (ATC) tj. lekdw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego. Oba leki nalezg
do grupy inhibitoréw oksydazy ksantynowej. Ich mechanizm dziatania polega na hamowaniu
przemiany kwasu moczowego poprzez blokowanie aktywnosci oksydazy ksantynowej, utleniajgcej
hipoksantyne do ksantyny, a nastepnie ksantyne do kwasu moczowego.

Skutecznos¢ kliniczna

Do analizy klinicznej (przegladu systematycznego) przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny

Metaanaliza trzech

W badaniach

Zaostrzenie dny moczanowej oceniano w dwéch przedziatach czasowych
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Procentowa redukcja wielkosci guzkéw dnawych

W analizie przedstawionej przez wnioskodawce nie wskazano dowoddédw naukowych skutecznosci
praktycznej wnioskowanego leku.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analiza ekonomiczna,
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Przedstawiono zestawienie kosztdw i konsekwencji, w ktédrym oceniane koszty obejmowaty

Zgodnie z
przedstawionymi wynikami, z perspektywy wspdlnej ptatnikow catkowity koszt leczenia

Najwiekszg czes$¢ kosztéw catkowitych dla

schematu

Na podstawie wynikow analizy kosztow-uzytecznos¢ wykazano, ze _

Inkrementalny wspdtczynnik koszty-uzyteczno$¢ (ICUR), wyrazajgcy koszt zyskania jednego
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udziatem

- (perspektywa wspdlna ptatnikéw).
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla poréwnania
wykazata, ze z perspektywy NFZ oraz perspektywy spotecznej terapia

. Zgodnie z przedstawionymi wynikami koszt QALY przy zastgpieniu

odpowiednio dla dawek
z perspektywy spotecznej.

perspektywy NFZ oraz

Ponadto dla obu poréwnan, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez analize
scenariuszy skrajnych. Rozwazono wptyw jednoczesnej zmiany krytycznych warto$ci parametrow
modelu, przy ktérych nastepuje zmniejszenie (scenariusz minimalny) oraz zwiekszenie (scenariusz
maksymalny) wartosci kosztu inkrementalnego. Zaréwno w przypadku scenariusza optymistycznego,
jak i pesymistycznego dla populacji pacjentéow z przewlektg hiperurykemia,

Koszt zyskania QALY Wynosi
dla scenariusza optymistycznego oraz

dla scenariusza pesymistycznego (perspektywa wspdlna ptatnikéw).

odpowiednio dla

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona z
perspektywy NFZ dla 2-letniego horyzontu czasowego. Analiza miata na celu oszacowanie skutkéw

finansowych dla_budzetu NrZ |

Zatozono i analizowano dwa scenariusze|

. Oszacowania przedstawione przez

podmiot odpowiedzialny w analizie wptywu na budzet

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego $wiadczenia

Agencja dokonata przegladu rekomendacji postepowania klinicznego w przedmiotowym wskazaniu,
a takze rekomendacji dotyczgcych finansowania wnioskowanego leku ze s$rodkédw publicznych
w innych krajach. Odnaleziono 3 wytyczne postepowania klinicznego oraz 3 rekomendacje
finansowe.

W S$wietle odnalezionych wytycznych klinicznych, febuksostat stanowi opcje terapeutyczng dla
allopurynolu. Tym samym kluczowa wydaje sie indywidualizacja ocenianego preparatu w leczeniu
hiperurykemii u pacjentéw z dng moczanowg. W rekomendacjach NICE (2011) febuksostat jest
zalecany do stosowania u pacjentdw z dng moczanowsa, ktdrzy nie tolerujg allopurynolu badz, dla
ktorych allopurynol jest przeciwwskazany. Wytyczne Prescrire (2011, 2010) wskazujg na silniejsze
efekty hiperurykemiczne febuksostatu w poréwnaniu do allopurynolu, przy braku wiekszego spadku
czestosci wystepowania napaddéw dny moczanowej. Ponadto w poczgtkowym okresie leczenia
febuksostat ujawnit wieksze ryzyko wystgpienia dny moczanowej niz allopurynol w umiarkowanych
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dawkach. Dodatkowo ryzyko zaburzen serca lub watroby wydaje sie wieksze w przypadku leczenia
febuksostatem. Zgodnie z wytycznymi dotyczacymi diagnostyki i leczenia dny moczanowej,
opracowanymi przez European League Against Rheumatism — EULAR (2006) allopurynol jest uznany
za odpowiedni lek do dtugofalowego zmniejszania stezenia kwasu moczowego w osoczu.

Odnalezione rekomendacje finansowe wobec finansowania ocenianej opcji terapeutycznej sg
pozytywne. Brytyjski NICE (2011) oraz francuskie HAS (2009) rekomendujg finansowanie preparatu
febuksostat w leczeniu przewlektej hiperurykemii u pacjentéw, u ktérych nastgpito odktadanie
moczanow (guzki dnawe lub/i dna moczanowa). Z kolei szkocki SMC (2010) rekomenduje
finansowanie preparatu febuksostat w wyzej wymienionym wskazaniu, w sytuacji gdy leczenie
allopurynolem jest niewystarczajace, nietolerowane lub przeciwwskazane.

Tryb wydania opinii

Uzasadnienie dodano na prosbe Ministra Zdrowia z dnia 23.05.2012 r., w trybie uzgodnionym z Ministerstwem
Zdrowia.
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