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Streszczenie 

Analiza problemu 

Hiperurvkemia jest to stan chorobowy, w ktorym st^zenie kwasu moczowego 
w surowicy krwi wynosi powyzej 7 mg/dl (420 pmol/1). Dlugotrwale podniesienie poziomu 
kwasu moczowego w organizmie prowadzi do krystalizacji oraz fagocytozy krysztalow moczanu 
sodu w plynie stawowym oraz powstawania zlogow krysztalow w tkankach, szczegolnie 
wstawach, nerkach, skorze oraz innych narz^dach, uposledza ich funkcje oraz powoduje 
dolegliwosci bolowe. Dna moczanowa rozwija si§ u co pi^tej osoby ze zwi^kszonym st^zeniem 
kwasu moczowego. 

Zespol rozpadu guza jest to zespol zlozonych zaburzen metabolicznych (hiperfosfatemia, 
hiperkaliemia, hipokalcemia i hiperurykemia) wyst^puj^cych u chorych na nowotwory w 
nast^pstwie szybkiego rozpadu komorek i uwolnienia ich skladnikow do ukladu kr^zenia. 
Zespol rozpadu guza moze wyst^pic w pierwszych dniach leczenia cytoredukcyjnego, ale 
niekiedy rowniez spontanicznie (tj. przed leczeniem). Najcz^sciej TLS wyst^puje u chorych na 
nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej calkowitej masie komorek i duzej 
podatnosci na leczenie (chloniak/bialaczka Burkitta, ostra bialaczka limfoblastyczna, ostra 
bialaczka szpikowa). 

Cel pracy 

Celem niniejszego przegl^du jest ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zastosowania 
febuksostatu w leczeniu przewleklej hiperurykemii oraz w zapobieganiu i leczeniu 
hiperurykemii u doroslych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi 
z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespolu rozpadu guza (TLS). 

Metody 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w systemach baz danych Medline 
(PubMed), Embase (Elsevier) oraz The Cochrane Library. Korzystano rowniez z referencji 
odnalezionych doniesieh. Poszukiwano badah spelniaj^cych predefiniowane kryteria wl^czenia 
(kontrolowane badania kliniczne). Ryzyko bl^du systematycznego badah pierwotnych oceniano 
za pomoc^ skali Jadad. 

Wyniki 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegl^du pismiennictwa zidentyfikowano 
i wl^czono do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa febuksostatu 6 badah porownuj^cych 
febuksostat z allopurinolem (5 badah dla przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny 
moczanowej i 1 badanie dla przewleklej hiperurykemii w zespole rozpadu guza). 

Na podstawie analizy badah dotycz^cych leczenia przewleklej hiperurykemii w przebiegu 
dnv moczanowei. dla porownania bezposredniego febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ z 
allopurinolem stwierdzono wyzsz^ skutecznosc febuksostatu pod wzgl^dem takich punktow 
kohcowych, jak: 

• odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 
(w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy, w 28. i 52. tygodniu oraz podczas ostatniej wizyty); 

• zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 
a wartosci^ w 28. tygodniu oraz pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ a wartosci^ podczas 
ostatniej wizyty). 
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Pod wzgl^dem pozostatych punktow koncowych febuksostat w dawce 80 mg na dob^ oraz 
allopurinol byty porownywalne. 

W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic 
mi^dzy febuksostatem w dawce 80 mg na dob** a allopurinolem. Wyj^tek stanowi^ zdarzenia 
niepoz^dane ogotem, ktore wyst^powaty istotnie statystycznie rzadziej w grupie febuksostatu. 

Dla porownania bezposredniego febuksostatu w dawce 120 mg na dobc* i allopurinolu 
wykazano, iz febuksostat byt istotnie statystycznie lepszy od allopurinolu pod wzgl(*dem takich 
punktow koncowych, jak: 

• odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 
(w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy, w 28. i 52. tygodniu oraz podczas ostatniej wizyty); 

• zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 
a wartosci^ w 28. tygodniu oraz pomi(*dzy wartosci^ pocz^tkow^ a wartosci^ podczas 
ostatniej wizyty). 

Febuksostat w dawce 120 mg na dob** uzyskat istotnie statystycznie mniej korzystny wynik pod 
wzgl{*dem cz{*stosci wyst{*powania zaostrzeh dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 tygodni. 
Bior^c jednak pod uwag**, ze zgodnie z zapisami ChPL dawka febuksostatu 120 mg na dob** jest 
wskazana dopiero po nieskutecznosci dawki 80 mg na dob**, wnioskowanie na podstawie 
dost{*pnych danych jest ograniczone, poniewaz nie zidentyfikowano populacji pacjentow, 
u ktorych leczenie dawk^ 80 mg/dob** jest nieskuteczne. 

W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic 
mi{*dzy febuksostatem w dawce 120 mg na dob** a allopurinolem. Wyj^tek stanowi^ zdarzenia 
niepoz^dane ogofem, ktore wyst^powafy istotnie statystycznie rzadziej w grupie febuksostatu. 

Na podstawie analizy badah dotycz^cych zapobiegania i leczenia przewlekfei hiperurykemii 
u dorosfych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z 
umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia fTLS). dla porownania bezposredniego 
febuksostatu w dawce 120 mg na dobc* z allopurinolem stwierdzono wyzsz^ skutecznosc 
febuksostatu pod wzgl{*dem takich punktow koncowych, jak: 

• zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomi{*dzy wartosci^ pocz^tkow^ a 
wartosci^ w 8. dniu wyrazona w postaci sredniej wartosci pola pod krzyw^ zaleznosci 
st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUAl-8)). 

W przypadku pozostafych punktow koncowych [zarowno w zakresie skutecznosci, jak i 
bezpieczenstwa) nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic mi{*dzy febuksostatem w 
dawce 120 mgna dob** a allopurinolem. 

Wnioski 

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie febuksostatu stanowi skuteczn^ i bezpieczn^ 
opcjf terapeutyczn^ zarowno w leczeniu przewlekfej hiperurykemii w przebiegu dny 
moczanowej, jak i w zapobieganiu i leczeniu przewlekfej hiperurykemii w nowotworach krwi z 
umiarkowanym do wysokiego ryzykiem TLS. W obu tych wskazaniach skutecznosc terapii 
febuksostatem jest wyzsza w stosunku do allopurinolu stosowanego w standardowych dawkach, 
przy jednoczesnym porownywalnym profilu bezpieczenstwa. 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewleklej hiperurykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej 

1 Analiza problemu decyzyjnego 

1.1 Populacja 

1.1.1 Definicja 

1.1.1.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Hiperurykemia jest to stan chorobowy, w ktorym st^zenie kwasu moczowego 

w surowicy krwi wynosi powyzej 7 mg/dl (420 pmol/l). Dlugotrwale podniesienie 

poziomu kwasu moczowego w organizmie prowadzi do krystalizacji oraz fagocytozy 

krysztalow moczanu sodu w plynie stawowym oraz powstawania zlogow krysztalow 

w tkankach, szczegolnie w stawach, nerkach, skorze oraz innych narz^dach, uposledza 

ich funkcje oraz powoduje dolegliwosci bolowe.1 

Zdefiniowano rowniez poj^cie gornej granicy prawidlowego st^zenia kwasu moczowego 

w surowicy, ktora wynosi odpowiednio: 

• 5,2 mg/dl (310 pmol/l) u m^zczyzn; 

• 4,0 mg/dl (240 pmol/l) u kobiet przed menopauz^; 

• 4,7 mg/dl (280 pmol/l) u kobiet po menopauzie. 

Wartosci wyzsze od podanych, uwaza si^ za nieprawidlowe i wymagaj^ce konsultacji 

z lekarzem. Dobowy poziom wydalonego przez nerki kwasu moczowego powinien 

wynosic od 700 do 800 mg.1 

1.1.1.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zespol rozpadu guza jest to zespol zlozonych zaburzen metabolicznych 

(hiperfosfatemia, hiperkaliemia, hipokalcemia i hiperurykemia) wyst^puj^cych u 

chorych na nowotwory w nast^pstwie szybkiego rozpadu komorek i uwolnienia ich 

skladnikow do ukladu kr^zenia.2-3 

1.1.2 Etiologia i patogeneza 

1.1.2.1 Przewlekia hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Przyczyny wyst^powania hiperurykemii mog^ miec charakter pierwotny lub wtorny. 

Etiologia hiperurykemii pierwotnej zwi^zana jest z uwarunkowanymi genetycznie 

zaburzeniami dzialania enzymow bior^cych udzial w przemianie puryny. 

Nieprawidlowe funkcjonowanie enzymow odpowiedzialnych za t§ przemian^ 

przyczynia si^ do nadprodukcji kwasu moczowego (niedobor fosforybozylotransferazy 
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hipoksantynowoguaninowej) lub do uposledzenia jego wydzielania do swiatla cewek 

nerkowych. 

W przypadku hiperurykemii w postaci wtornej, jej przyczyn nalezy dopatrywac siq 

w czynnikach takich jak: 

• zle nawyki zywieniowe przejawiaj^ce si^ zwi^kszonym spozyciem pokarmow 

bogatopurynowych (pokarmy mi^sne, buliony, jarzyny, owoce morza, itp.); 

• naduzywanie alkoholu wpiywaj^ce na przyspieszony rozklad ATP; 

• zwi^kszony rozpad nukleotydow w organizmie wpiywaj^cy na zwi^kszone 

wytwarzanie kwasu moczowego w przebiegu chorob: mielo- 

i limfoproliferacyjnych, niedokrwistosci hemolitycznych, bialaczek, czerwienicy 

prawdziwej, a takze w leczeniu nowotworow metod^ chemio- lub radioterapii; 

• choroby nerek prowadz^ce do zmniejszonego wydalania kwasu moczowego: 

torbielowatosc nerek, nefropatia; 

• inne przyczyny - nadmierny wysilek fizyczny, niedoczynnosc tarczycy, 

nadczynnosc przytarczyc itp. 

Ziogi krysztalow kwasu moczowego powstaj^ce w stawach i tkankach przyczyniaj^ si^ 

do wyst^powania stanow zapalnych. Nie jest jednak znany czynnik odpowiedzialny za 

proces krystalizacji kwasu moczowego lub moczanu sodu u osob z hiperurykemi^. 

Proces zapalny w stawach moze przybierac charakter ostry lub przewlekiy. Wskutek 

powtarzaj^cych si^ ostrych stanow zapalnych (napady dny), a takze przejscia stadium 

choroby do fazy przewleklej, nast^puje uszkodzenie chrz^stki stawowej i kosci. 

Dochodzi takze do powstawania zlogow krysztalow moczanu sodu w tkankach 

okolostawowych, w okolicy maizowin usznych (guzki dnawe), w nerkach oraz w wielu 

innych tkankach i narz^dach.1 

1.1.2.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zespol rozpadu guza moze wyst^pic w pierwszych dniach leczenia cytoredukcyjnego, ale 

niekiedy rowniez spontanicznie (tj. przed leczeniem). Najcz^sciej TLS wyst^puje 

u chorych na nowotwory o wysokiej frakcji proliferacyjnej, duzej cahkowitej masie 

komorek i duzej podatnosci na leczenie (cMoniak/bialaczka Burkitta, ostra bialaczka 

limfoblastyczna, ostra bialaczka szpikowa). Wraz z rozwojem onkologii klinicznej w 

ostatnich latach obserwuje si^ takze wzrost liczby przypadkow TLS w przebiegu szybko 

proliferuj^cych guzow litych.234 

Nagly rozpad komorek nowotworowych powoduje uwalnianie duzych ilosci potasu, 

puryn pochodz^cych z kwasow nukleinowych (metabolizowanych w w^trobie do kwasu 

moczowego) i fosforanow, co w razie niewyrownania prowadzi do kwasicy 

metabolicznej, hiperurykemii, hiperkaliemii i hiperfosfatemii. Fosforany wi^z^ we krwi 

jony wapnia, co skutkuje hipokalcemi^. Dochodzi do wytr^cania si^ kwasu moczowego i 
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fosforanow wapnia w kanalikach nerkowych uposledza prawidlow^ funkcj^ nerek, 

czego skutkiem moze bye ostra niewydolnosc nerek a nawet zgon. Podstaw^ 

zapobiegania i leczenia TLS jest znajomosc jego patofizjologii i czynnikow zwi^kszonego 

ryzyka.2-4 

1.1.3 Obraz kliniczny 

1.1.3.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Pocz^tkowo hiperurykemia ma charakter bezobjawowy. Kolejna faza przejawia si§ 

w postaci napadow zapalenia stawow (napadow dny). Typowe objawy obejmuj^ nagle 

i bardzo silne bole stawow, czemu towarzyszy obrz^k, zwykle z zaczerwienieniem skory. 

Nawrot obserwowany jest najcz^sciej po uplywie 6 miesi^cy. Objawy choroby, zwane 

inaczej podagr^, obejmuj^ w wi^kszosci przypadkow I staw srodstopno-paliczkowy 

(MTP I) i pojawiaj^ si§ wczesnie rano. Mniejszy odsetek tych objawow dotyczy stawow 

skokowych, kolanowych oraz stawow kohczyn gornych. Okolica stawu dotkni^tego 

schorzeniem pokrywa si§ rumieniem, a skora staje si§ blyszcz^ca i napi^ta. Stawy 

w trakcie napadu dny s^ bardzo bolesne, co uniemozliwia tym samym wykonanie ruchu. 

Nieleczony napad trwa od 10 dni do 3 tygodni, po czym wygasa samoistnie. W okresach 

mi^dzynapadowych nie obserwuje si§ zadnych objawow swiadcz^cych o wyst^powaniu 

choroby. Z uplywem czasu dochodzi do coraz cz^stszych napadow, co skutkuje 

doprowadzeniem do przewleklych zmian zapalnych w stawach (dna guzkowa). Wraz 

z zaawansowaniem choroby, u 20-40% chorych dochodzi do pojawienia si§ 

bialkomoczu. Powszechne s^ rowniez napady kolki nerkowej. Do chorob 

towarzysz^cych w przebiegu dny przewleklej nalez^: hiperlipidemia, hiperglikemia, 

otylosc oraz nadcisnienie t^tnicze.1 

1.1.3.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zespol rozpadu guza moze ujawnic si^ przed rozpocz^ciem chemioterapii, lub co jest 

cz^stsze w trakcie pierwszych dni po podaniu lekow cytostatycznych.5 Wdrozenie 

profilaktyki lub leczenia TLS nalezy rozwazyc w momencie pojawienia si§ nast^puj^cych 

objawow: 

• bole brzucha i wzd^cia; 

• dolegliwosci ze strony drog moczowych takie jak: trudnosci w oddawaniu moczu, 

sk^pomocz, bol w okolicy l^dzwiowej i krwiomocz; 

• objawy swiadcz^ce o hipokalcemii takie jak: anoreksja, wymioty, skurcze mi^sni, 

drgawki, zmiany stanu psychicznego, t^zyczka; 

• objawy swiadcz^ce o hiperkaliemii takie jak oslabienie i paraliz; 

• inne: 
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o letarg; 

o obrz^k; 

o nadmierna ilosc piynu w organizmie; 

o zastoinowa niewydolnosc serca; 

o omdlenie; 

o nagla smierc.6 

1.1.4 Epidemiologia 

1.1.4.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Ponizej przedstawiono proby oszacowania populacji chorych na dn^ moczanow^ oraz 

pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia febuksostatem. 

1.1.4.1.1 Ogolne dane dotyczqce rozpowszechnienia i zapadalnosci na dn^ 

moczanow^ 

Dna moczanowa jest chorob^ o zwi^kszaj^cej si^ stale cz^stosci wyst^powania. 

W Wielkiej Brytanii na przestrzeni 18 lat (1975 - 1993) chorobowosc wzrosla z 0,26% 

do 0,95%. Trendy te znajduj^ potwierdzenie rowniez w spoleczenstwie amerykanskim, 

zwlaszcza w grupie m^zczyzn powyzej 75. roku zycia. W latach 1990-1999 

zaobserwowano u nich wzrost zapadalnosci z 2,1% do 4,1%. W Stanach Zjednoczonych 

odnotowano takze prawie trzykrotny wzrost wizyt ambulatoryjnych w dnie 

moczanowej z 4,1 miliona wizyt w 1993 r. do 12,1 miliona w 2009 r. Obecnie szacuje si^, 

iz rozpowszechnienie dny jest tam na poziomie 3,9% w populacji powyzej 18. roku 

zycia.7 

Najbardziej aktualne dane na temat epidemiologii dny w Wielkiej Brytanii dostarcza 

analiza danych pochodz^cych z publicznej opieki zdrowotnej (NHS). W 2012 roku 

cz^stosc wyst^powania dny moczanowej (chorobowosc) wynosila w populacji 

brytyjskiej 2,49%, natomiast zapadalnosc 1,77 na 1000 osob/rok. Zarowno 

chorobowosc jak i zapadalnosc byiy istotnie wyzsze w 2012 roku w porownaniu do roku 

1997 i wzrosly w tym czasie odpowiednio o 63,9% oraz 29,6%.8 

Brak jest dokladnych danych epidemiologicznych dotycz^cych cz^stosci wyst^powania 

dny w polskiej populacji. Wst^pne oszacowania wskazuj^, iz choruje na ni^ 5-28/1000 

m^zczyzn oraz 1-6/1000 kobiet. Najcz^sciej dna odnotowywana jest u m^zczyzn 

powyzej 40. roku zycia, a u kobiet po menopauzie.1 

1.1.4.1.2 Szacowanie populacji docelowej w leczeniu przewleklej hiperurykemii 
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W Polsce istnieje ograniczony zasob informacji dotycz^cych cz^stosci wyst^powania dny 

moczanowej. We wrzesniu 2014 r. przeprowadzono sondaz opinii publicznej na 

reprezentatywnej probie 1000 mieszkancow Polski powyzej 15 roku zycia. W trakcie 

badania dotycz^cego wiedzy na temat dny moczanowej podj^to rowniez prob^ 

oszacowania cz^stosci wyst^powania tej jednostki chorobowej wpolskiej populacji. 

Wyniki sondazu przedstawiono w tabeli ponizej.9 

Tabela 1. Chorobowosc na dn^ moczanow^, okreslona na podstawie wynikow badania 

kwestionariuszowego.9 

Chorobowosc na dn^ Chorobowosc wsrod m^zczyzn Chorobowosc wsrod kobiet 
moczanowa (95% CIl (95% CIl (95% CI)  

1% (0,4-1,6%)^ 1,3% (0,3-2,3%) 0,8%'(0-l,5%) 

Przyjmuj^c dane z rocznika demograficznego Glownego Urz^du Statystycznego z 2014 

roku okreslaj^ce liczb^ mieszkancow Polski >15 roku zycia na 32 334 374 (m^zczyzni: 

15 466 737, kobiety: 16 867 637) oraz parametry przedstawione w tabeli powyzej, 

oszacowano liczebnosc pacjentow z dn^ moczanow^ w Polsce.10 Szacunkowe wartosci 

przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 2. Liczebnosc ] pacjentow z dn^ moczanowi w Polsce. 

Najbardziej 
prawdopodobny 

323 344 201 068 126 508 

Miniraalny 129337 46 400 0 
Maksymalny 517350 355 735 253 015 

Szacuje si^, ze u okoio 10% pacjentow moze rozwin^c si^ przewlekia dna moczanowa, 

ktora charakteryzuje si^ ostrymi atakami, widocznymi zlogami krysztalow oraz 

pojawianiem si^ guzkow dnawych.11 

Zgodnie z wytycznymi dotycz^cymi post^powania w przewleklej hiperurykemii, 

febuksostat rekomendowany jest przede wszystkim w przypadku nietolerancji 

allopurinolu (patrz rozdziaf 1.1.7). Wedfug danych epidemiologicznych u okofo 4% 

pacjentow leczonych allopurinolem konieczne jest jego odstawienie z powodu dziafah 

niepoz^danych i interakcji z innymi lekami9 Na podstawie powyzej opisanych 

szacunkow, populacji pacjentow z przewlekf^ hiperurykemii, w ktorej nastipifo juz 

odkfadanie zfogow moczanowych, kwalifikujicych si^ do leczenia febuksostatem mozna 

oszacowac na ~1 293 pacjentow (populacja ogolna, wariant najbardziej 

prawdopodobny) - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 3. Liczebnosc populacji obejmuj^ca pacjentow z przewlek^ hiperurykemi^ 

kwalifikuj^cych siq do leczenia febuksostatem. 

Najbardziej 
prawdopodobny 

1293 804 

| Kobiety | 

Minimalny 517 186 0 
Maksymalny 2096 1423 1012 

1.1.4.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W przypadku hiperurykemii w zespole rozpadu guza, nalezy podkreslic, ze stan ten jest 

stanem ostrym st^d wskazniki rozpowszechnienia i zapadalnosci mozna traktowac jako 

tozsame. Nalezy przy tym podkreslic, ze ostry stan tej choroby uniemozliwia precyzyjne 

oszacowanie zarowno zapadalnosci jak i chorobowosci w bezposredni sposob 

(statystyki takie nie s^ przedmiotem raportowania w Polsce). jednoczesnie maj^c na 

uwadze ostry charakter schorzenia, scisle powi^zany z wyst^powaniem cz^sci chorob 

nowotworowych (przede wszystkim chorob nowotworowych ukladu limfatycznego 

oraz krwi), wskazniki zapadalnosci/rozpowszechnienia mozna oszacowac w oparciu o 

wskazniki epidemiologiczne zwi^zane z chorobami nowotworowymi. Ponizej 

przedstawiono szacunki oparte na danych Krajowego Rejestru Nowotworow, przy czym 

maj^c na uwadze ostry charakter i koniecznosc wl^czenia leczenia 

przeciwnowotworowego mozliwie szybko od rozpoznania choroby, wzi^to pod uwag^ 

jedynie wskazniki zapadalnosci na choroby nowotworowe. W rejestrze KRN 

identyfikowano jedynie nowotwory z krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 

wyst^pienia zespolu rozpadu guza. 

Dane epidemiologiczne, dotycz^ce zachorowah na nowotwory krwi opracowano na 

podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow - patrz tabela ponizej.12 

Tabela 4.Nowe zachorowania na nowotwory krwi w 2012 roku. 

KodICD-10 Wskazanie 

C8T Choroba hodgkina '700 
C82 Chloniak nieziarniczy guzkowy 352 

(grudkowy) 
C83 Chloniaki nieziarnicze rozlane 1651 
C84 Obwodowy i skdrny chloniak z 236 

komdrekt 
C85 Inne i nieokreslone postacie 730 

chloniakow nieziarniczych 
C88 Zlosliwe choroby 56 

immuno pro life racyjne 
C90 Szpiczak ranogi i nowotwory z 1413 

komorek plazmatycznych 
C91 Biataczka limfatyczna 1483 

20/151 



Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewleklej hiperuiykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej 

KodICD-10 Wskazanie 
fci •fj'ii'T"-" ifrrgj 

C92 Bialaczka szpikowa 1150 
C93 Bialaczka monocytowa 58 
C94 Inne bialaczki okreslonego 86 

rodzaju 
C95 Bialaczka z komorek 92 

nieokreslonego rodzaju 
C96 Inny i nieokreslony nowotwor 62 

zlosliwy tkanki limfatycznej, 
krwiotwdrczej i tkanek 

pokrewnych 
SUMA 8069 

Na podstawie dost^pnych danych epidemiologicznych umiarkowane/wysokie ryzyko 

wyst^pienia zespohi rozpadu guza oszacowano na - 12% (6-18%).13 Po zastosowaniu 

powyzszych szacunkow, populacj^ dorosiych pacjentow z nowotworami krwi oraz 

umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespolu rozpadu guza, 

kwalifikuj^cych si^ do leczenia febuksostatem mozna oszacowac na ~968 osoby - patrz 

tabela ponizej. 

Alternatywnie liczebnosc populacji pacjentow z nowotworami krwi oraz 

umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespolu rozpadu guza mozna 

szacowac w oparciu o liczb^ zabiegow chemioterapii raportowan^ przez NFZ.14 Wg 

raportow za 2014 roku, wykonano 4084 zabiegi chemioterapii (grupa SOI, S02, SOS, 

S04). Oszacowana wg tych zatozeh populacja wyniesie ~497 osoby - patrz tabela 

ponizej. 

Tabela 5. Liczebnosc populacji obejmuj^ca pacjentow z nowotworami krwi oraz 

umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespoiu rozpadu guza. 

Wariant Populacja wg KRN Populacja wg JGP 

Najbardziej prawdopodobny 968 497 

Minimalny 484 245 

Maksymalny 1452 749 

1.1.5 Rozpoznanie i diagnostyka 

1.1.5.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Rozpoznanie dny moczanowej dokonuje si^ na podstawie dwoch podstawowych 

kryteriow, do ktorych zaliczane jest: 
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• nawracaj^ce ostre zapalenie stawow z okresami remisji i towarzysz^c^ mu 

hiperurykemi^; 

• stwierdzenie obecnosci krysztalow moczanu sodu w plynie stawowym lub ich 

zlogow. 

W celu postawienia takiej diagnozy przeprowadza si^ badanie krwi okreslaj^ce st^zenie 

kwasu moczowego w surowicy oraz badanie piynu stawowego na obecnosc krysztalow 

moczanu sodu. Wykrywa si^ je takze na podstawie badania RTG i USG.1 

Rozpoznanie choroby mozliwe jest jednak rowniez na podstawie obrazu klinicznego 

i nie wymaga wtedy potwierdzenia obecnosci krysztalow w tkankach. W takiej sytuacji 

nalezy zdiagnozowac co najmniej dwa z ponizszych kryteriow klinicznych rozpoznania 

choroby: 

• przynajmniej 2 przebyte typowe napady bolu i obrz^ku stawu w obr^bie 

kohczyny; 

• napadowy bol i obrz^k zapalny zlokalizowany w pierwszych stawach 

srodstopno-paliczkowych; 

• obecnosc guzkow dnawych; 

• ust^powanie objawow po podaniu kolchicyny.15 

W rozpoznaniu roznicowym dny moczanowej nalezy wzi^c przede wszystkim pod 

uwag^: dn^ rzekom^, septyczne zapalenie stawow, reaktywne zapalenie stawow oraz 

inne przewlekle stany zapalne, a takze stany pourazowe.16 

1.1.5.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zespoi rozpadu guza moze miec postac utajon^ z zaburzeniami wykrywanymi jedynie 

laboratoryjnie [laboratory TLS - LTLS) lub klinicznie jawn^ [clinical TLS - CTLS). W 

tabeli ponizej podano zmodyfikowane w 2004 r. kryteria rozpoznania TLS. Do 

rozpoznania utajonego TLS konieczne jest spelnienie przynajmniej 2 z 4 laboratoryjnych 

kryteriow w okresie od 3 dni przed rozpocz^ciem do 7 dni po rozpocz^ciu 

chemioterapii. Klinicznie jawny TLS rozpoznawany jest wtedy, gdy utajonemu TLS 

towarzyszy jedno z kryteriow klinicznych.17'3'4 

Tabela 6. Kryteria zespolu rozpadu guza. 

Utajony (laboratoryjny) TLS 

kwas moczowy > 8 mg/dl (hiperurykemia) lub wzrost o 25% 

fosforany > 6,5 mg/di u dzieci (hiperfosfatemia) lub wzrost o 25%) 

fosforany > 4,5 mg/dl u doroslych (hiperfosfatemia) lub wzrost o 25% 

potas > 6,0 ramol/1 (hiperkaliemia) lub wzrost o 25% 
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wapn < 7 mg/dl (hipokalcemia) lub spadeko 25% 

Klinicznie jawny TLS 

ostra niewydolnosc nerek: kreatynina: wzrosto 0,3 mg/dl lub 1,5 raza powyzej normy, lub oliguria > 6 h 
(< 0,5 ml/kg m.c./h) 

zaburzenia czynnosci ukladu kr^zenia (takze aiy tmie mog^ce prowadzic do naglego zgonu) 

zaburzenia neurologiczne (drgawki) 

W celu postawienia takiej diagnozy przeprowadza si^ nast^puj^ce badania: 

• badanie ogolne krwi, oznaczenie elektrolitow, kwasu moczowego, rownowaga 

kwasowo-zasadowa, gazometria; 

• kwas moczowy, mocznik, kreatynina w celu monitorowania funkcji nerek; 

• badanie ogolne moczu z osadem w celu potwierdzenia/wykluczenia krystalizacji 

kwasu moczowego; 

• biabko cabkowite, albuminy w celu stwierdzenia prawdziwego poziomu wapnia w 

surowicy (obnizenie poziomu albumin o 10g/l obniza poziom wapnia w surowicy 

o 0,2 mmol/1; poziom albumin nie wpiywa na poziom zjonizowanego wapnia); 

• EKG (hipokalcemia powoduje powstanie zmian w elektrokardiogramie). 

1.1.6 Leczenie 

1.1.6.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Okres bezobjawowej hiperurykemii nie wymaga leczenia. W tym okresie zaleca si^ 

jedynie podj^cie leczenia niefarmakologicznego, polegaj^cego na unikaniu czynnikow 

ryzyka. Do grupy czynnikow ryzyka zalicza si^: bogatopurynow^ diet^, naduzywanie 

alkoholu, duzy wysilek fizyczny oraz stosowanie lekow podwyzszaj^cych st^zenie 

kwasu moczowego we krwi (leki moczop^dne tiazydowe i p^tlowe, antybiotyki itp.). 

W sytuacji, gdy zaistnieje koniecznosc stosowania takich lekow, nalezy rowniez 

pami^tac o przyjmowaniu inhibitorow oksydazy ksantynowej. Nie wyklucza si^, ze 

w przyszlosci, gdy b^dzie wi^cej wiadomo na temat patogenezy rozwoju chorob 

towarzysz^cych hiperurykemii (zaburzenia pracy nerek, schorzenia sercowo- 

naczyniowe), leczenie bezobjawowej hiperurykemii rozpocznie si^ wczesniej. 

Leczenie ostrego napadu dny obejmuje doustne przyjmowanie kolchicyny wedhig 

nast^puj^cego schematu: 

• 1. doba - 1 mg co 6 godzin, 

• 2. doba - 1 mg co 8 godzin, 

• 3. doba - 1 mg co 12 godzin. 

23/151 



W przypadku cz^sto pojawiaj^cych si^ napadow, zezwala si^ na kontynuowanie 

przyjmowania kolchicyny w da wee wynosz^cej 0,5-1 mg, do momentu ust^pienia bolu 

wywolanego stanem zapalnym lub pojawienia siq reakeji niepoz^danych. W razie 

wyst^pienia nietolerancji kolchicyny, alternatywn^ opcj^ stanowi stosowanie 

niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w duzych dawkach.18 

Leczenie obnizaj^ce st^zenie kwasu moczowego jest wskazane przy nawracaj^cych 

napadach dny, artropatii dnawej, guzkach dnawych oraz zmianach radiologicznych. 

Terapia taka podejmowana jest w celu przeciwdzialania formowaniu si^ krysztalow, 

a takze przyspieszenia ich rozpuszczania. W tym celu stosuje si^ dwie grupy lekow: 

• allopurinol i febuksostat - grup^ pierwsz^ stanowi^ leki zmniejszaj^ce syntez^ 

kwasu moczowego, przy zwi^kszonym wytwarzaniu, ale prawidlowym 

wydalaniu (> 700 mg/dob^) kwasu moczowego, kamicy nerkowej, guzkach 

dnawych oraz depozytach w tkankach; febuksostat w odroznieniu od 

allopurinolu jest metabolizowany w duzej mierze przez w^trob^, dlatego 

bezpieczniej moze bye stosowany u chorych z umiarkowanie uposledzon^ 

funkcj^ nerek; 

• leki urykozuryczne (probenecyd, fenobirat, losartan potasu) - grup^ drug^ 

stanowi^ leki zwi^kszaj^ce wydalanie kwasu moczowego, w przypadku gdy 

wynosi ono ponizej 700 mg/dob^; ograniczenie moze stanowic tworzenie si^ 

kamieni w wyniku zwi^kszonego wydalania; dwa ostatnie leki podawane s^ 

w przypadku nieprawidfowosci zaliczanych do zespofu metabolicznego 

(hipertriglicerydemia, nadcisnienie t^tnicze).16 

1.1.6.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zespoi rozpadu guza jest stanem nagl^cym, w ktorym szybkie i trafne dziafanie lekarza 

decyduje o przezyciu chorego. Jednak w przypadku rozwini^tego zespofu rokowanie jest 

powazne - dlatego u chorych obarczonych duzym ryzykiem TLS konieczna jest 

profilaktyka.3 

Profilaktvka 

Co najmniej 2 dni przed rozpocz^ciem chemioterapii nalezy wdrozyc: 

• allopurinol w dawce od 600 do 900 mg na dob^; 

• intensywne przetaczanie pfynow w celu odpowiedniego nawodnienia chorego, co 

przyspieszyc ma zmniejszanie st^zenia kwasu moczowego, fosforanow i potasu w 

surowicy; zaleca si^ podawanie 2,5-3 1 pfyn6w/m2/dob^ aby diureza godzinowa 

utrzymywafa si^ na poziomie > 80-100 ml/m2.42 

W przypadku nowotworow ukfadu krwiotworczego z duz^ mas^ komorek 

nowotworowych mozna rozwazyc wykonanie leukaferezy. 
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Leczenie 

W rozwini^tym TLS nalezy: 

• intensywnie przetaczac plyny oraz dol^czyc diuretyk p^tlowy (furosemid 40 - 80 

mg i.v.) w celu osi^gni^cia diurezy przekraczaj^cej 3 litry na dob^; 

• podawac allopurinol (maks 500 mg/m2/d). 

W razie wyst^pienia ostrej niewydolnosci nerek (sk^pomoczu lub bezmoczu) koniecznie 

jest zastosowanie hemodializy. Ze wzgl^du na mozliwe wytr^canie si^ krysztalow 

fosforanu wapnia u chorych z hiperfosfatemi^, niezalecana jest alkalizacja moczu. 

W przypadku gdy u chorego utrzymuje si^ ci^zka hiperurykemia (>15 mg/dl) mozna 

zastosowac rasburykaz^ (zwykle w dawce 0,2 mg/kg mc./d).4 

1.1.7 Wytyczne kliniczne 

1.1.7.1 Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

W toku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nast^puj^ce wytyczne kliniczne 

dotycz^ce post^powania w przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej: 

• wytyczne Amerykahskiego Towarzystwa Reumatologicznego (American College 

of Rheumatology) z 2012 roku; 

• wytyczne Europejskiej Ligi przeciw Reumatyzmowi (The European League 

Against Rheumatism; EULAR) z 2014 roku; 

• wytyczne Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologicznego z 2007 roku. 

Szczegofowe zapisy poszczegolnych wytycznych przedstawiono w rozdziafach ponizej. 

1.1.7.1.1 Amerykahskie Towarzystwo Reumatologiczne (2012) 

Terapia obnizaj^ca st^zenie kwasu moczowego 

Amerykahskie Towarzystwo Reumatologiczne w wytycznych z 201219 roku zaleca 

wpierwszej linii leczenia zastosowanie allopurinolu lub febuksostatu. W wytycznych 

zaznaczono, iz zaden z powyzszych lekow nie jest bardziej preferowany w stosunku do 

drugiego. W przypadku nietolerancji co najmniej jednego z inhibitorow oksydazy 

ksantynowej (XOI) lub przeciwwskazah do ich stosowania, alternatyw^ stanowi 

probenecyd. Nie jest on jednak polecany w monoterapii u pacjentow z klirensem 

kreatyniny ponizej 50 ml/min. Oprocz probenecydu, nast^pny w kolejnosci wsrod 

polecanych lekow moczop^dnych (urykozurycznych) jest fenofibrat oraz losartan 

potasu. 
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W przypadku stosowania terapii allopurinolem, sformidowane zostaty dodatkowe 

wytyczne. Zaleca si^ w nich przeprowadzenie jednorazowego testu na obecnosc 

ludzkiego antygenu leukocytarnego B*5801 u pacjentow z wysokim ryzykiem 

wyst^pienia silnej reakcji nadwrazliwosci na allopurinol (np. u Koreanczykow 

w stadium 3. lub wyzszym przewlekiej niewydolnosci nerek, a takze u wszystkich 

chorych pochodzenia chinskiego lub tajskiego). W razie uzyskania pozytywnego wyniku, 

zalecane jest podj^cie terapii alternatywnej. Allopurinol moze bye stosowany 

u pacjentow z zaburzeniami pracy nerek, pod warunkiem, iz s^ oni odpowiednio 

wyedukowani w tym kierunku i monitorowana jest toksycznosc leku. 

W przypadku, kiedy nie jest mozliwe osi^gni^cie docelowego poziomu st^zenia kwasu 

moczowego (< 6 mg/dl), zalecane jest skojarzenie jednego z inhibitorow oksydazy 

ksantynowej (allopurinol lub febuksostat) z jednym z lekow urykozurycznych (druga 

linia leczenia). 

W leczeniu trzeciej linii rekomendowana zostala peglotykaza. Wskazanie to obowi^zuje 

jedynie w leczeniu ci^zkiej, przewleklej, guzkowej postaci dny moczanowej, 

u pacjentow, u ktorych nie udalo si^ uzyskac normalizacji st^zenia kwasu moczowego 

pomimo stosowania wyzej wymienionych schematow terapii. 

1.1.7.1.2 Europejska Liga Przeciw Reumatyzmowi (2014) 

Terapia obnizaj^ca poziom kwasu moczowego 

EULAR w wytycznych z 2014 roku20 wskazuje, ze dost^pne s^ wysokiej jakosci dowody 

na to, ze allopurinol, febuksostat (40-240 mg dziennie) i peglotykaza (8 mg dozylnie co 2 

lub 4 tygodnie) s^ bardziej skuteczne niz placebo pod wzgl^dem obnizania st^zenia 

kwasu moczowego u pacjentow z dn^ moczanow^ w porownaniu z placebo. Jedno 

badanie wykazafo, ze benzobromaron byf skuteczny u pacjentow, u ktorych nie udafo 

si^ osi^gn^c docelowego poziomu kwasu moczowego przy stosowaniu allopurinolu. 

Febuksostat (80-240 mg dziennie) byf bardziej skuteczny pod wzgl^dem obnizania 

poziomu kwasu moczowego niz potencjalnie zanizone dawki allopurinolu (300 mg 

u pacjentow z normaln^ funkcj^ nerek i 100-200 mg w przypadku niewydolnosci nerek) 

przy porownywalnym ogolnym profilu bezpieczehstwa. Terapia obejmuj^ca stopniowe 

zwi^kszanie dawki (step-up) przy uzyciu allopurinolu (300-600 mg) lub 

benzobromaronu (100-200 mg) jest skuteczna w obnizaniu poziomu kwasu moczowego. 

Peglotikaza, choc wysoce skuteczna, wi^ze si^ ze wzrostem przypadkow zaostrzeh dny 

moczanowej o ostrym przebiegu, reakcji w miejscu podania i wzrostu przypadkow 

przerywania stosowania leku z powodu zdarzeh niepoz^danych w porownaniu 

z placebo. Nie zidentyfikowano badah sugeruj^cych kolejnosc prowadzenia terapii. 

Ustalono silny konsensus dotycz^cy tego, iz allopurinol stanowi pierwsz^ lini^ leczenia 

maj^cego na celu obnizenie poziomu kwasu moczowego. Niskie dawki pocz^tkowe 
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prowadz^ do optymalizacji bezpieczenstwa i minimalizacji ryzyka nagiych zaostrzen. 

Dawki powinny bye stopniowo zwi^kszane az do osi^gni^cia docelowego poziomu 

kwasu moczowego. Leki urykozuryczne, gdy dost^pne, i niskie do srednich dawek 

febuksostatu (40-120 mg) stanowi^ alternatyw^ w przypadku nietolerancji allopurinolu 

lub braku odpowiedzi na ten lek. Urykaza powinna bye rozwazana wyl^cznie u 

wybranych pacjentow, w przypadku ktorych nie dost^pne inne opeje terapeutyczne. 

Peglotykaza nie powinna bye l^czona z innymi lekami obnizaj^cymi poziom kwasu 

moczowego. 

Wpiyw chorob wspolwyst^puj^cych na wybor leku 

Dwa badania niskiej do umiarkowanej jakosci wykazaiy, ze stopniowa eskalacja dawki 

allopurinolu u pacjentow z niewydolnosci^ nerek skutkuje wyzszym odsetkiem 

pacjentow osi^gaj^cych docelowy poziom kwasu moczowego bez jednoczesnego 

wzrostu powaznej toksycznosci, gdy porowna si^ z powszechnie stosowanymi i bardziej 

konserwatywnymi wytycznymi dotycz^cymi dawkowania. Allopurinol byl 

porownywany z innymi lekami obnizaj^cymi poziom kwasu moczowego w populacjach 

z niewydolnosci^ nerek o glownie lagodnym lub umiarkowanym stopniu (klirens 

kreatyniny > 30 ml/min). Zarowno febuksostat (80 mg/dzien), jak i nieskorygowany 

benzobromaron (100-200 mg/dzien) skutkowaf wyzsz^ proporcj^ pacjentow 

osi^gaj^cych docelowy poziom kwasu moczowego w porownaniu z allopurinolem 

w dawce skorygowanej o niewydolnosc nerek (100-300 mg/dzien), przy podobnym 

profilu bezpieczenstwa. Pof^czenie allopurinolu i benzobromaronu pozwolifo na 

redukcj^ poziomu kwasu moczowego z wyj^tkiem przypadkow ci^zkiego uposledzenia 

pracy nerek. 

1.1.7.1.3 Biytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne (2007) 

Leczenie nawracaj^cej i przewlekfej dny moczanowej 

Brytyjskie Towarzystwo Reumatologiczne w wytycznych z 2007 roku21 wskazuje, ze 

poziom kwasu moczowego powinien bye utrzymywany ponizej 300 pmol/1. 

W przypadku niepowikfanej dny moczanowej farmakoterapia obnizaj^ca poziom kwasu 

powinna bye wprowadzona, jesli drugi atak lub kolejne ataki wyst^pi^ w ci^gu jednego 

roku. 

Farmakoterapia maj^ca na celu obnizyc poziom kwasu moczowego powinna tez bye 

wprowadzona u pacjentow z guzkami dnawymi, niewydolnosci^ nerek, kamieniami 

moczowymi i dn^ moczanow^ i u pacjentow, ktorzy wymagaj^ kontynuacji terapii 

diuretykami. 

Rozpocz^cie terapii lekowej maj^cej na celu obnizenie poziomu kwasu moczowego 

powinno bye opoznione o 1-2 tygodnie po tym, jak zapalenie ust^pi. 
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Pocz^tkowa ctfugoterminowa terapia nawracaj^cej, niepowiklanej dny moczanowej 

zwykle powinna bye prowadzona przy uzyciu allopurinolu w dawce pocz^tkowej 50- 

100 mg/dzien, zwi^kszanej o 50-100 mg co kilka tygodni, skorygowanej, jesli jest taka 

potrzeba, o funkcj^ nerek, az do osi^gni^cia celu terapeutycznego (poziom kwasu 

moczowego w surowicy < 300 pmol/1), jednak do dawki nie wi^kszej niz 900 mg. 

Urozuryki mog^ bye stosowane jako leczenie drugiej linii u pacjentow, ktorzy maj^ 

zmniejszone wydzielanie kwasu moczowego, oraz ktorzy s^ oporni na allopurinol lub 

wykazuj^ jego nietolerancj^. Preferowanym lekiem jest sulfinpyrazon (200-800 

mg/dzien) u pacjentow z normaln^ funkcj^ nerek lub benzobromaron (50-200 

mg/dzien) u pacjentow z lagodn^/umiarkowan^ niewydolnosci^ nerek. 

Kolchicyna 0,5 mg dwa razy dziennie powinna bye przepisana po rozpocz^ciu terapii 

allopurinolem lub urozurykami i kontynuowana przez okres do 6 miesi^cy. 

W przypadku pacjentow, ktorzy nie toleruj^ kolchicyny, NLPZ lub Coxib mog^ bye 

wprowadzone zamiennie, jesli nie ma ku temu zadnych przeciwwskazan, jednak czas ich 

stosowania nie powinien przekraczac 6 miesi^cy. 

1.1.7.1.4 Podsumowanie wytycznych 

W tabeli ponizej zestawiono wszystkie zidentyfikowane na potrzeby niniejszej analizy 

wytyczne kliniczne dotycz^ce leczenia przewlekiej hiperurykemii w przebiegu dny 

moczanowej. 
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Tabela 7. Zestawienie wytycznych klinicznych dotycz^cych leczenia przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej. 

Amerykanskie Towarzystwo 
Reumatologiczne (2012) 

Europejska Liga Przeciwreumatyczna 
(2014) 

Brytyjskie Towarzystwo 
Reumatologiczne (2007) 

1 linia leczenia • allopurinol 

• febuksostat 

w przypadku nietolerancji jednego z 
inhibitorow oksydazy ksantynowej lekl 
urykozuryczne: 

• probenecyd (pierwszy w kolejnosci) 

• fenofibrat 

• losartan potasu 

• allopurinol 

w przypadku nietolerancji: 

• febuksostat 
• leki urykozuryczne 

inne leki: 

• peglotykaza 
• benzobromaron 

• allopurinol 

2 linia leczenia terapia skojarzona: 

• inhibitor oksydazy ksantynowej (XOI) 
+ lek urykozuryczny 

• b.d. • leki urykozuryczne: 

o sulfinpyrazon 

o benzobromaron 

3 linia leczenia • peglotykaza (leczenie ci^zkiej, 
przewleklej, guzkowej postaci dny 
moczanowej] 

• b.d. • b.d. 
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1.1.7.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W toku przeprowadzania analizy zidentyfikowano nast^puj^ce wytyczne kliniczne 

dotycz^ce post^powania w zespole rozpadu guza: 

• Zalecenia post^powania w oparciu o przegl^d dowodow klinicznych z 2008 roku 

(Coiffier 2008); 

• wytyczne Brytyjskiego Komitetu ds. Hematologii z 2015 roku. 

Szczegolowe zapisy poszczegolnych wytycznych przedstawiono w rozdzialach ponizej. 

1.1.7.2.1 Wytyczne w oparciu o przeglqd dowodow klinicznych (Coiffier 2008) 

Profilaktyka i leczenie TLS 

Wedlug standardow post^powania opracowanych w 2008 roku22 u chorych z wysokim 

wyjsciowym st^zeniem kwasu moczowego lub wysokim ryzykiem jego wzrostu zalecane 

jest podawanie rasburykazy. W przypadku chorych z umiarkowanym ryzykiem 

wyst^pienia TLS i st^zeniem kwasu moczowego ponizej 8 mg/dl zalecane jest 

stosowanie allopurinolu. W sytuacji gdy ryzyko jest male pacjent powinien bye poddany 

jedynie obserwacji - patrz rysunek ponizej. 

Kluczow^ rol^ zarowno w profilaktyce jak i leczeniu TLS odgrywa intensywne 

przetaczanie plynow w celu zmniejszenia st^zenia kwasu moczowego, fosforanow 

i potasu w surowicy. Najkorzystniej jest rozpocz^c intensywne nawadnianie chorego na 

1-2 doby przed rozpocz^ciem chemioterapii. Zaleca si^ podawanie 2,5-3 litrow 

plyn6w/m2/dob^, aby diureza godzinowa utrzymywala si^ na poziomie > 80-100 

ml/m2. W razie niedostatecznej diurezy mimo optymalnego nawodnienia u chorych 

z niewydolnosci^ serca lub wysokim st^zeniem potasu w surowicy nalezy dol^czyc 

diuretyk p^tlowy. 

Nie zaleca si^ alkalizacji moczu, zwlaszcza przy hiperfosfatemii, gdyz uwaza si^, ze 

korzystny efekt w postaci zwi^kszenia rozpuszczalnosci kwasu moczowego znosi 

zwi^kszenie precypitacji fosforanow wapnia w cewkach nerkowych, a takze w innych 

tkankach ustroju. 
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Rysunek 1. Profilaktyka i leczenie TLS. 

Ocena wyst^powama czynnikow ryzyka zespolu rozpadu guza 

^ i X 

Niskie ryzyko 

V 

ocena sytuacji 
klinicznej i 

monitorowanie 

Umiarkowane ryzyko 

V 

Nawodnienie w 
potqczeniu z leczeniem 
allopurinolem (u dzieci 

mozna rozwazyc 
podanie rasburykazy] 

W przypadku 
wystqpienia 

hiperuiykemii nalezy 
rozpoczqc leczenie 

rasburykazy 

Wysokie ryzyko 

Nawodnienie w 
potyczeniu z 
leczeniem 

rasburykazy 

Monitorowanie TLS 

Wediug obowi^zuj^cych obecnie standardow post^powania w przypadku TLS, 

u pacjentow o maiym ryzyku wskazana jest ocena sytuacji klinicznej i monitorowanie 

parametrow krwi. W przypadku chorych z umiarkowanym ryzykiem TLS parametry 

laboratoryjne monitoruje si^ co 24 godziny. W przypadku chorych obci^zonych duzym 

ryzykiem zalecane jest scisle monitorowanie parametrow laboratoryjnych co 4-6 

godzin. Pacjenci zgrupy wysokiego ryzyka powinni bye leczeni w osrodkach, wktorych 

istnieje mozliwosc wykonania dializy oraz prowadzenia nadzoru w warunkach oddziahi 

intensywnej terapii. W przypadku wyst^pienia ci^zkiej hiperkaliemii czy hiperfosfatemii 

zalecana jest dializoterapia. Zalecenia dotycz^ce leczenia towarzysz^cych TLS: 

hiperfosfatemii, hipokalcemii, hiperkaliemii, niewydolnosci nerek, czy tez niewydolnosci 

serca s^ zgodne z obowi^zuj^cymi zaleceniami internistycznymi. 

1.1.7.2.2 British Committee for Standards in Haematology 
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Brytyjski komitet ds. Hematologii wydal w 2015 roku23 wytyczne dotycz^ce profilaktyki 

i leczenia zespolu rozpadu guza. Ponizej przedstawiono glowne zalecenia. 

Profilaktyka TLS 

• Pacjenci z nowotworami uktadu krwiotworczego poddawani chemioterapii 

powinni miec ocen^ ryzyka wyst^pienia TLS; 

• U pacjentow o matym ryzyku wyst^pienia TLS zalecana jest ocena sytuacji 

klinicznej i monitorowanie stanu pacjenta, w tym jego parametrow 

lab oratory] nych w celu rozwazenia koniecznosci wdrozenia intensywnego 

nawadniania dozylnego lub wprowadzenia leczenia allopurinolem; 

• U pacjentow o umiarkowanym ryzyku wyst^pienia TLS zalecana jest profilaktyka 

allopurinolem do 7 dni w pol^czeniu z nawadnianiem; mozna rowniez rozwazyc 

przedluzenie profilaktyki do momentu ust^pienia czynnikow ryzyka 

sprzyjaj^cych pojawieniu si^ TLS; 

• U pacjentow wysokiego ryzyka zalecane jest odpowiednie nawodnienie i 

podawanie rasburykazy; 

• Rasburykaza jest przeciwwskazana u pacjentow z niedoborem dehydrogenazy 

glukozo-6-fosforanowej (G6PD); w takiej grupie pacjentow nalezy stosowac 

allopurinol w pol^czeniu z nawadnianiem i monitorowac stan pacjentow; 

• Probki krwi przeznaczone do oznaczenia st^zenia kwasu moczowego u 

pacjentow przyjmuj^cych rasburykazy nalezy wysylac do laboratorium w 

lodowo-wodnej k^pieli w celu unikniycia falszywie niskiego wyniku testu; 

• U pacjentow o wysokim ryzyku wyst^pienia TLS, u ktorych nie zdiagnozowano 

jawnej lub utajonej postaci TLS, mozna w wiykszosci przypadkow zapobiec 

pozniejszemu wyst^pieniu TLS poprzez przyjycie pojedynczej dawki rasburykazy 

(3 mg); nastypnie pacjent musi bye poddany monitorowaniu (zarowno jego 

parametry biochemiczne jak i kliniczne) i w razie koniecznosci nalezy podac mu 

kolejn^ dawky rasburykazy; 

• W grupie pacjentow stosuj^cych w profilaktyce lub leczeniu TLS rasburykazy nie 

jest konieczne wdrazanie terapii allopurinolem; allopurinol ma tendencjy do 

zmniejszania skutecznosci rasburykazy; 

• Alkalizacja moczu nie jest wskazana w profilaktyce TLS. 

Leczenie TLS 

• Leczenie TLS wymaga wielodyscyplinarnego podejscia, tj. wspofpracy roznych 

specjalistow: hematologow, nefrologow oraz lekarzy pracuj^cych na oddzialach 

intensywnej terapii. 

• Pacjenci powinni bye leczeni w osrodkach, w ktorych istnieje mozliwosc 

prowadzenia nadzoru w warunkach oddzialu intensywnej terapii; 
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• Nie ma koniecznosci dodawania potasu do pfynu nawadniaj^cego; 

• Allopurinol nie jest lekiem pierwszego wyboru w leczeniu TLS; wyj^tek stanowi^ 

populacja pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej 

(G6PD); 

• W przypadku braku wyst^powania przeciwwskazan pacjenci powinni bye leczeni 

rasburykaz^ w dawce 0,2 mg/kg mc./dob§; dlugosc leczenia uzalezniona jest od 

wystepowania odpowiedzi klinicznej; 

• Bezobjawowa hipokalcemia nie wymaga leczenia; 

• Wyst^pienie objawow hipokalcemii jest wskazaniem do podania preparatow 

wapnia w jak najmniejszych dawkach dopasowanych do wieku i masy ciala 

pacjenta; w leczeniu hipokalcemii zaleca si§ duz^ ostroznosc (monitorowanie 

poziomu wapnia, fosforanow i czynnosci nerek); 

• U pacjentow ze st^zeniem potasu > 6 mmol/1 lub jego wzrostem o co najmniej 

25% nalezy monitorowac czynnosc serca; 

• W przypadku wyst^pienia hiperfosfatemii, hipokalcemii, hiperkaliemii, 

hiperurykemii lub przewodnienia zalecana jest dializoterapia; 

• Dializa otrzewnowa nie jest zalecana w leceniu TLS; 

• Dializ§ nalezy kontynuowac do momentu regulacji funkeji nerek, ust^pienia 

ci^zkich zaburzeh elektrolitowych oraz uregulowania ilosci oddawanego moczu; 

• Nalezy podawac pacjentowi izotoniczne roztwory w celu utrzymania ilosci 

wydalanego moczu powyzej 100 ml/m2 powierzehni ciala na godzin§. 

1.1.7.2.3 Podsumowanie wytycznych 

Zidentyfikowano dwie aktualne wytyczne dotycz^ce zapobiegania i leczenia przewleklej 

hiperurykemii u doroslych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu 

nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespohi 

rozpadu guza [ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS). 

Obie wytyczne w dose jednorodny sposob zalecaj^ w przypadku chorych 

z umiarkowanym ryzykiem wyst^pienia TLS i st^zeniem kwasu moczowego ponizej 8 

mg/dl podawanie allopurinolu, natomiast w przypadku chorych z wysokim ryzykiem 

TLS podawanie rasburykazy. Kluczow^ rol§ zarowno w profilaktyce jak i leczeniu TLS 

przypisuje si§ intensywnemu przetaczaniu plynow stosowanemu w celu zmniejszenia 

st^zenia kwasu moczowego, fosforanow i potasu w surowicy. Najkorzystniejsze dla 

pacjenta jest wdrozenie ww. terapii co najmniej 2 dni przed rozpocz^ciem 

chemioterapii. 
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1.1.8 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych 

W niniejszym podrozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA z podziaiem na 

opinie polskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz opinie agencji 

ze swiata zrzeszonych w INAHTA i innych. 

1.1.8.1 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Lek Adenuric® (febuksostat) byl oceniany przez Agencji wyl^cznie pod k^tem obj^cia 

refundacj^ w leczeniu przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej (nie 

odnaleziono zadnej rekomendacji, ktora dotyczylaby zastosowania febuksostatu w 

profilaktyce i leczeniu przewleklej hiperurykemii u doroslych pacjentow poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 

wyst^pienia zespolu rozpadu guza). Szczeg6i:owe dane przedstawiono w ponizszej 

tabeli. 

Tabela 8. Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM). 

Data wydania Lek Rekomendacja Uzasadnienie 

03.2012 13.02.2012 febuksostat negatywna brak danych o znaczaco wyzszej 
skutecznosci febuksostatu 

w stosunku do allopurinolu 

1.1.8.2 Rekomendacje innych agencji oceny technologii medycznych 

Przeszukano rowniez strony internetowe nast^puj^cych agencji oceny technologii 

medycznych zrzeszonych w INAHTA oraz innych: 

• Centre for Reviews and Dissemination (CRD) - Wielka Brytania; 

• National Institute for Health and Clinical Excellence [NICE) - Wielka Brytania; 

• National Horizon Scanning Centre (NHSC) - Wielka Brytania; 

• Greater Manchester Medicines Management Group (GMMMG) - Wielka Brytania; 

• All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) - Walia; 

• Scottish Medicines Consortium (SMC) - Szkocja; 

• Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) - Australia; 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Kanada; 

• Haute Autorite de Sante (HAS) - Francja; 

• Swedish Council on Health Technology Assessment (SBU) - Szwecja; 

• Institut national d'assurance maladie-invalidite (INAMI) - Belgia; 

• Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE) - Belgia; 
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• College Voor Zorgverzekeringen (CVZ) - Holandia; 

• Gezondheidsraad (GR) - Holandia; 

• the Medical and Health Research Council of The Netherlands (ZonMw) - 

Holandia; 

• Statni ustav pro kontrolu leciv (SUKL) - Czechy; 

• Danish Centre for Health Technology Assessment (DACEHTA) - Dania; 

• Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 

Niemcy; 

• Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy (IECS) - Argentyna; 

• Secretaria de Ciencia, Tecnologia e Insumos Estrategicos, Departamento de 

Ciencia e Tecnologia (DECIT-CGATS) - Brazylia; 

• Health Services Assessment Collaboration (HSAC) - Nowa Zelandia; 

• Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) - USA; 

• Food and Drug Administration (FDA) - USA. 

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych (06.08.2015) odnaleziono 8 

pozytywnych rekomendacji dotycz^cych stosowania febuksostatu w leczeniu 

przewlekfej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej. Nie odnaleziono natomiast 

zadnej rekomendacji, ktora dotyczyfaby zastosowania febuksostatu w profilaktyce i 

leczeniu hiperurykemii u dorosfych pacjentow poddawanych chemioterapii z powodu 

nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespofu 

rozpadu guza. Przyczyn^ ograniczonej ilosci danych na ten temat jest prawdopodobnie 

niedawna rejestracja leku przez European Medicines Agency (EMA; kwiecieh 2015) oraz 

brak rejestracji przez U.S. Food and Drug Administration (FDA). Szczegofowe 

zestawienie rekomendacji poszczegolnych agencji zestawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 9. Zestawienie rekomendacji agencji oceny technologii medycznych na swiecie - 

febuksostat w leczeniu przewlekfej hiperurykemii. 

Europa Wielka Brytania 

NICE 

NHSC 

GMMMG 

poz. 

poz. 

poz. 

12.2008 

01.2006 

05.2007* 

Komentarz 
tylko pacjenci z nietolerancjq 

allopurinolu lub gdy 
zastosowanie allopurinolu jest 

przeciwskazane 
pacjenci z nadwrazliwosciq na 

allopurinol, lub po 
niepowodzeniu leczenia z jego 

zastosowaniem; pacjenci z 
zaburzeniami pracy nerek 
pacjenci z nadwrazliwosciq 

lub nietolerancjq allopurinolu, 
a takze pacjenci dla ktorych 

allopurinol jest 

Zast^pione przez rekomendacje NICE. 
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Region Kraj Agencja Rekomendacja Mlesiqc i rok 1 Komentarz 
nieodpowiedni ze wzgl^du na 

ci^zkq niewydolnosc nerek 
pacjenci z nadwrazliwoscia 

lub nietolerancjq allopurinolu; 
SMC poz. 09.2010 w 2 linii leczenia po 

niepowodzeniu terapii 
allopurinolem 

pacjenci z nietolerancjq 

Francja HAS poz. 06.2009 allopurinolu, a takze z kamic^ 
nerkowq oraz zaburzeniami 

pracy nerek 
pacjenci z nietolerancjq 

allopurinolu, a takze gdyjego 

Dania DACEHTA poz. 07.2011 stosowanie jest 
przeciwskazane; pacjenci z 
lagodnq lub umiarkowana 

niewydolnosci^ nerek 

USA 
Ameryka 

FDA poz. 02.2009 przewlekla hiperuiykemia u 
pacjentow z dnq moczanowq 

Potnocna 
Kanada CADTH poz. 

Legenda: 

04.2011 pacjenci z nadwrazliwosciq na 
allopurinol 

neg. - rekomendacja negatywna; poz. - rekomendacja pozytywna, b.d. - brak rekomendacji. 

1.2 Interwencja 

Opracowano na postawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. 

1.2.1 Adenuric® 

Nieopatentowana nazwa 
mi^dzynarodowa (INN) febuksostat 

Opatentowane nazwy handlowe Adenuric® 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(KodATC) 

M04AA03 

Podmiot odpowiedzialny posiadaj^cy 
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

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

Luksemburg 

Data dopuszczenia do obrotu w UE 21 kwietnia 2008 

Postac far mace utyczna 

Kazda tabletka powlekana zawiera 80 mg lub 120 mg febuksostatu. 

Wskazania do stosowania 
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w leczeniu przewleklej hiperurykemii wchorobach, w ktorych wyst^pho juz 

odkladanie si^ zlogow moczanowych z uwzgl^dnieniem guzkow dnawych i [lub) 

dnawym zapaleniem stawow (czynne lub w wywiadzie) - febuksostat w dawce 

80 i 120 mg na dobq: 

w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorosfych pacjentow poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego 

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

- febuksostat w dawce 120 mg na dohe. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Przewlekia hiperurvkemia w dnie moczanowei 

Zalecana dawka dobowa produktu Adenuric wynosi 80 mg. W przypadku gdy po 2-4 

tygodniach leczenia st^zenie kwasu moczowego w surowicy krwi jest > 6mg/dl (357 

pmol/1), mozna rozwazyc zwi^kszenie dawki produktu do 120 mg raz na dob§. 

Adenuric umozliwia kontrol^ st^zenia kwasu moczowego w surowicy juz po 2 

tygodniach. Celem terapeutycznym leku jest zmniejszenie i utrzymanie st^zenia kwasu 

moczowego w surowicy krwi na poziomie ponizej 6 mg/dl (357 pmol/l). 

Zaleca si§ profilaktyk^ przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6 

miesi^cy 

Hiperurvkemia w zespole rozpadu guza 

Zalecana doustna dawka produktu ADENURIC to 120 mg raz na dob§, niezaleznie od 

spozycia posifku. 

Przyjmowanie produktu Adenuric nalezy rozpocz^c dwa dni przed rozpocz^ciem terapii 

lekami cytotoksycznymi i kontynuowac przez przynajmniej 7 dni; jednakze leczenie 

mozna przedfuzyc do 9 dni, zgodnie z czasem trwania chemioterapii i ocen^ kliniczn^. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycz^ce stosowania 

Zaburzenia sercowo-naczvniowe 

Nie zaleca si§ leczenia febuksostatem u pacjentow z chorob^ niedokrwienn^ serca lub 

zastoinow^ niewydolnosci^ kr^zenia. 

Liczbowo wi^ksz^ cz^stosc zdarzeh sercowo-naczyniowych APTC (punkty kohcowe 

okreslone zgodnie z Anti Platelet Trialists' Collaboration (APTC) obejmuj^ce zgon 

w wyniku zaburzeh sercowo-naczyniowych, zawaf serca nieprowadz^cy do zgonu, udar 

nieprowadz^cy do zgonu) zaobserwowano w f^cznej grupie pacjentow leczonej 

febuksostatem w porownaniu do grupy leczonej allopurinolem w badaniach APEX 

i FACT (1,3 w porownaniu do 0,3 zdarzeh na 100 pacjentolat), ale nie w badaniu 
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CONFIRMS. Cz^stosc zglaszanych przez badacza zdarzen sercowo-naczyniowych APTC 

w pol^czonych badaniach 3 fazy (badania APEX, FACT i CONFIRMS) wyniosla 0,7 

wporownaniu z 0,6 zdarzen na 100 pacjentolat. W dhigotrwaiych badaniach 

rozszerzonych cz^stosc zglaszanych przez badacza zdarzen sercowo- naczyniowych 

wyniosla odpowiednio 1,2 zdarzen na 100 pacjentolat dla febuksostatu i 0,6 zdarzen na 

100 pacjentolat dla allopurinolu. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych roznic i nie 

ustalono zwi^zku przyczynowo-skutkowego z febuksostatem. Rozpoznane czynniki 

ryzyka u tych pacjentow obejmowaiy miazdzyc^ i (lub) zawal mi^snia sercowego lub 

zastoinow^ niewydolnosc serca w wywiadzie. 

Alergia/nadwrazliwosc na produkt 

Po wprowadzeniu produktu do obrotu odnotowano rzadkie przypadki wyst^pienia 

ci^zkich reakcji alergicznych/nadwrazliwosci, w tym zagrazaj^cego zyciu zespolu 

Stevensa-Johnsona oraz ostrych reakcji anafilaktycznych/wstrz^su. W wi^kszosci 

przypadkow reakcje te wyst^powaiy podczas pierwszych miesi^cy leczenia 

febuksostatem. U niektorych pacjentow (nie u wszystkich) wczesniej wyst^powaiy 

zaburzenia czynnosci nerek i (lub) nadwrazliwosc na allopurinol. Ci^zkie reakcje 

nadwrazliwosci byiy w niektorych przypadkach zwi^zane z zaburzeniami czynnosci 

nerek lub w^troby. 

Pacjentow nalezy poinformowac o oznakach oraz objawach i scisle monitorowac 

w kierunku wyst^pienia objawow reakcji alergicznych/reakcji nadwrazliwosci. Leczenie 

febuksostatem nalezy natychmiast przerwac w razie wyst^pienia ci^zkich reakcji 

alergicznych/nadwrazliwosci, w tym zespolu Stevensa-Johnsona poniewaz wczesne 

odstawienie daje lepsze rokowanie. Jezeli u pacjenta wyst^pifa reakcja 

alergiczna/nadwrazliwosci, w tym zespof Stevensa-Johnsona i ostra reakcja 

anafilaktyczna/wstrz^s, ponowne leczenie febuksostatem u tego pacjenta jest 

niedopuszczalne. 

Ostre napady dny (zaostrzenia dny moczoweil 

Leczenia febuksostatem nie nalezy rozpoczynac do chwili cafkowitego ust^pienia 

ostrego napadu dny moczanowej. Zaostrzenie dny moczanowej moze wyst^pic w trakcie 

rozpoczynania leczenia wskutek zmian st^zenia kwasu moczowego w surowicy, 

wynikaj^cych z uwolnienia moczanu ze zlogow w tkankach). Podczas rozpoczynania 

leczenia febuksostatem zaleca si^ profilaktyk^ lekami z grupy NLPZ lub kolchicyn^ 

przeciw zaostrzeniom dny moczanowej przez co najmniej 6 miesi^cy. 

W razie wyst^pienia zaostrzenia dny w trakcie leczenia febuksostatem, produktu nie 

nalezy odstawiac. Zaostrzenie dny moczanowej mozna rownoczesnie leczyc w sposob 

odpowiedni dla danego pacjenta. Stafe leczenie febuksostatem zmniejsza cz^stosc 

i nasilenie zaostrzeh dny. 

Odkfadania siQ zfogow ksantvnv 
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U pacjentow ze znacznie przyspieszonym tempem wytwarzania moczanu (np. 

nowotwor zlosliwy i leczenie przeciwnowotworowe, zespol Lescha-Nyhana) 

bezwzgl^dne st^zenie ksantyny w moczu moze w rzadkich przypadkach wzrosn^c na 

tyle, ze mozliwe b^dzie odkladanie si^ jej zlogow w drogach moczowych. Ze wzgl^du na 

brak doswiadczenia dotycz^cego febuksostatu, nie zaleca si^ stosowania produktu 

w tych populacjach. 

Zahurzenia wqtrohy 

W trakcie pol^czonych badan klinicznych fazy 3 zaobserwowano lagodne zaburzenia 

wtestach czynnosciowych w^troby u pacjentow leczonych febuksostatem (5,0%). 

Wykonanie testu czynnosciowego w^troby jest zalecane przed rozpocz^ciem leczenia 

febuksostatem, a nast^pnie okresowo w oparciu o ocen§ kliniczn^. 

Zahurzenia tarczycy 

W dhigofalowych otwartych badaniach rozszerzonych zaobserwowano zwi^kszone 

st^zenia TSH (>5,5 plU/ml) u pacjentow dfugotrwale leczonych febuksostatem (5,5%). 

Konieczna jest ostroznosc podczas stosowania febuksostatu u pacjentow z zaburzeniami 

czynnosci tarczycy. 

haktoza 

Tabletki febuksostatu zawieraj^ laktoz^. Pacjenci z rzadkimi, dziedzicznie 

wyst^puj^cymi zaburzeniami, takimi jak nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy typu 

Lapp lub zespof zfego wchfaniania glukozy-galaktozy, nie powinni stosowac tego 

produktu. 

Mechanizm dzialania 

Kwas moczowy jest kohcowym produktem metabolizmu puryny u ludzi i jest 

wytwarzany w kaskadzie hipoksantyna ksantyna kwas moczowy. Oba etapy 

w powyzszych transformacjach s^ katalizowane przez oksydaz^ ksantynow^ (XO). 

Febuksostat jest pochodn^ 2-aryltiazolu i osi^ga swoje dziafanie terapeutyczne 

polegaj^ce na zmniejszeniu st^zenia kwasu moczowego w surowicy krwi poprzez 

selektywne hamowanie XO. Febuksostat to silny, niepurynowy selektywny inhibitor XO 

(NP-SIXO) z wartosci^ hamowania Ki in vitro ponizej jednego nanomola. Wykazano, ze 

febuksostat silnie hamuje zarowno utlenione, jak i zredukowane postacie XO. 

W st^zeniach terapeutycznych febuksostat nie hamuje innych enzymow bior^cych 

udziaf w metabolizmie puryny lub pirymidyny, mianowicie deaminazy guaniny, 

fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej, fosforybozylotransferazy 

orotanowej, dekarboksylazy monofosforanu orotydyny lub fosforylazy nukleozydow 

purynowych. 
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1.3 Komparatory 

Niniejszy rozdzial prezentuje komparator dla febuksostatu uwzgl^dniony w przegl^dzie 

systematycznym oraz zawiera uzasadnienie jego doboru. 

1.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatora (technologia opcjonalna) 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem 

dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi bye tzw. istniej^ca praktyka. Jest 

to sposob post^powania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie 

zast^piony przez ocenian^ technologic Zaleca si^ przeprowadzenie porownania 

rowniez z innymi komparatorami, czyli z technologiami: 

• najcz^sciej stosowan^; 

• najtahsz^; 

• najskuteczniejsz^; 

• zgodn^ ze standardami i wytycznymi post^powania klinicznego. 

Istotne jest, aby wybrane komparatory odpowiadaly warunkom polskim. 

Minimalne wymagania dla analiz HTA (Rozporz^dzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 

kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah, jakie musz^ spelniac analizy 

uwzgl^dnione we wnioskach o obj^cie refundacj^ i ustalenie urz^dowej ceny zbytu oraz 

o podwyzszenie urz^dowej ceny zbytu leku, srodka spozywezego specjalnego 

przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maj^ odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu) zalecaj^ porownanie z co najmniej jedn^ 

refundowan^ technologic opcjonalnc (procedure medycznc w rozumieniu art. 5 pkt 42 

ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze 

srodkow publicznych mozliwc do zastosowania w danym stanie klinicznym, we 

wnioskowanym wskazaniu, dost^pnc na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie 

ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku), a w przypadku braku refundowanej 

technologii opcjonalnej - z innc technologic opcjonalnc- 

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

Zgodnie z dost^pnymi wytycznymi klinicznymi post^powania w przewleklej 

hiperurykemii w dnie moczanowej, w pierwszej linii leczenia zaleca si^ przyjmowanie 

inhibitorow oksydazy ksantynowej. 

Populacj^ docelowc w tym schemacie leczenia stanowic pacjenci wymagajecy terapii 

w celu zmniejszenia poziomu st^zenia kwasu moczowego. Obecnie preparatem 

z wyboru w warunkach polskiej opieki zdrowotnej jest allopurinol. Stosowanie 

allopurinolu w przypadku zaburzeh pracy nerek wymaga jednak wzmozonego 
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monitorowania efektow terapii, zachowania ostroznosci, a takze odpowiedniego redukowania 

przyjmowanej dawki leku. Szczegolnie ostatni czynnik z wyzej wymienionych moze 

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

nerek wyst^pic moze kumulacja produktu leczniczego.24 Febuksostat w odroznieniu od 

allopurinolu jest metabolizewany gtownie przez w^trob^, dlatego bezpieczniej moze bye 

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

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

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

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

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

wykazan^ w badaniach klinicznych. 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Zgodnie z dost^pnymi wytycznymi klinicznymi dotycz^cymi post^powania w 

przewlektej hiperurykemii u dorosiych pacjentow poddawanych chemioterapii z 

powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 

wyst^pienia zespotu rozpadu guza (ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS) w 

pierwszej linii leczenia zaleca si^ przyjmowanie allopurinolu (w przypadku 

umiarkowanego TLS) i rasburykazy (w przypadku wysokiego ryzyka TLS). 

Obecnie w Polsce we wnioskowanym wskazaniu refundowane s^ oba te 

preparaty - allopurinol wprowadzono do refundacji aptecznej, natomiast 

rasburykaza jest lekiem wydawanym bezptatnie w ramach chemioterapii. W 

analizie zrezygnowano z porownania z rasburykazy z uwagi na sposob jej 

refundacji (lecznictwo zamkni^te) oraz cz^sciowo inne pozyejonowania w 

wytycznych klinicznych. 

Na podstawie powyzszych informacji, w analizie jako komparator dla febuksostatu 

wybrano allopurinol. 

1.3.2 Charakterystyka komparatora (Allopurinol) 

Nieopatentowana nazwa 
miedzynarodowa (INN) allopurinol 

Grupa farmakoterapeutyczna 
(KodATC) 

M04AA01 

Preparaty zarejestrowane w Polsce Allupoi, Milurit, Zyloric 

Preparaty refundowane w Polsce Allupol, Milurit 

Wskazania do stosowania 
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Allopurinol wskazany jest w leczeniu pacjentow z objawami pierwotnej lub wtornej dny 

uwarunkowanej zwi^kszeniem st^zenia kwasu moczowego/moczanow w surowicy 

i w moczu. Stosuje si^ go u pacjentow z wtorn^ hiperurykemi^ wyst^puj^c^ podczas 

leczenia przeciwnowotworowego cytostatykami i intensywn^ radioterapi^. 

Zastosowanie znajduje rowniez w leczeniu nawracaj^cej kamicy moczanowej, w zespole 

Lesch-Nyhana. 

Dawkowanie i sposob podawania 

Produkt przeznaczony jest do stosowania doustnego. Dawki allopurinolu ustala si^ 

indywidualnie w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta, st^zenia kwasu moczowego 

w surowicy i moczu, czynnosci nerek i w^troby oraz w zaleznosci od wspobstniej^cych 

chorob. 

Pocz^tkowa dawka terapeutyczna wynosi 100 mg na dzien (1 tabletka). W stanach 

o lekkim nasileniu stosuje si^ dawk^ od 100 mg do 200 mg na dob^, w umiarkowanie 

nasilonych od 300 do 600 mg na dob^, natomiast w ci^zkich od 700 mg do 900 mg na 

dob^ w dawkach podzielonych. Nie nalezy podawac pojedynczej dawki wi^kszej niz 300 

mg. 

W celu zmniejszenia ryzyka wyst^pienia ostrego nawrotu dny zaleca si^ rozpoczynac 

leczenie od podawania maiych dawek (100 mg) i stopniowo je zwi^kszac w odst^pach 

tygodniowych o 100 mg, nie stosuj^c jednak dawki wi^kszej od maksymalnej dawki 

dobowej, do uzyskania st^zenia kwasu moczowego w surowicy w granicach ok. 6 mg/dl 

lub mniejszego. 

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczqce stosowania 

• Bezwzgl^dnym wskazaniem do zaprzestania terapii allopurinolem jest 

stwierdzona nadwrazliwosc na lek. 

• W przypadku wyst^pienia wysypki nalezy odstawic lek, po jej ust^pieniu mozna 

stopniowo wdrazac ponownie leczenie, jednak jesli zmiany wyst^pi^ na nowo lub 

pojawi^ si^ ci^zkie reakcje skorne, lek nalezy odstawic na stale. 

• U pacjentow z niewydolnosci^ nerek lub w^troby nalezy stosowac mniejsze 

dawki leku. 

• U pacjentow z nadcisnieniem t^tniczym lub niewydolnosci^ serca, leczonych np. 

diuretykami lub inhibitorami konwertazy angiotensyny moze wspolistniec 

uposledzenie czynnosci nerek. Nalezy zachowywac ostroznosc stosuj^c produkt 

leczniczy u tej grupy pacjentow. 

• Terapii nie nalezy rozpoczynac podczas ostrego napadu dny moczanowej z uwagi 

na ryzyko wyst^pienia kolejnych epizodow. Wyst^pienie napadu dny w trakcie 

przewleklej terapii allopurinolem, nie stanowi wskazania do zaprzestania 
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leczenia, a jedynie do zastosowania odpowiednich lekow przeciwzapalnych lub 

kolchicyny. 

Mechanizm dzialania 

Allopurinol jest inhibitorem oksydazy ksantynowej. Allopurinol i jego glowny metabolit 

oksypuronyl zmniejszaj^ st^zenie kwasu moczowego w osoczu i w moczu przez 

hamowanie aktywnosci oksydazy ksantynowej, enzymu katalizuj^cego utlenianie 

hipoksantyny do ksantyny oraz ksantyny do kwasu moczowego. U niektorych pacjentow 

z hiperurykemi^ oprocz hamowania katabolizmu puryn zmniejszone zostaje rowniez 

wytwarzanie puryn de novo poprzez hamowanie na zasadzie sprz^zenia zwrotnego 

fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej. 

1.3.3 Sposobu i poziom finansowania technologii opcjonalnej 

W tabeli ponizej zestawiono obecnie refundowane preparaty allopurinolu. 

Tabela 10. Refundowane preparaty allopurinolu. 

Nazwa, postaci 
dawka leku 

Zawartosc 
opakowania Kod EAN Cena 

detaliczna 

Wysokosc 
limitu 

finansowania 

Poziom 
odptatnosci 

Wysokosc doptaty 
swiadczeniobiorcy 

Allupol, tabl., 100 mg 50 tabl, 5909990109418 8,61 8,59 ryczait 3,22 

Milurit, tab!., 100 mg 50 tab!. 5909990163212 8,59 8,59 ryczatt 3,2 
Milurit, tab!., 300 mg 30 tabl. 5909990414819 15,06 15,06 ryczait 3,2 

1.4 Oceniane punkty koncowe 

W analizie oceniano punkty koncowe z zakresu skutecznosci i bezpieczehstwa terapii. 

W zakresie skutecznosci leczenia oceniano nast^puj^ce punkty koncowe: 

przewlekfa hiperurvkemia w przebiegu dny moczanowei 

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

<6,0 mg/dl; 

• redukcja poziomu kwasu moczowego w surowicy; 

• zaostrzenia dny moczanowej; 

• redukcja liczby guzkow dnawych; 

• redukcja wielkosci guzkow dnawych; 

hiperurvkemia w zespole rozpadu guza: 

• zmiana st^zenia kwasu moczowego; 
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• zmiana poziomu kreatyniny w osoczu; 

• cz^stosc wyst^powania jawnego TLS; 

• cz^stosc wyst^powania utajonego (laboratoryjnego TLS). 

W zakresie bezpieczenstwa oceniano takie punkty koncowe, jak: 

• zdarzenia niepoz^dane; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane; 

• zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem; 

• zdarzenia niepoz^dane ze strony ukladu sercowo-naczyniowego; 

• przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych; 

• zgony. 
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2 Cel pracy 

Celem pracy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania febuksostatu 

(preparatu Adenuric) w zakresie wszystkich zarejestrowanych wskazan. 

Problem decyzyjny zdefiniowano w schemacie PICO: 

Kryterium 

Populacja (P] 

Rodzaj interwencji (I) 

Komparator (C) 

Efekty zdrowotne (0) 

Charakterystyka 

Pacienci dorosli z: 
• przewlekl^ hiperuiykemi^ w przebiegu dny moczanowej 
• hipemrykemiq (lub z ryzykiem jej wyst^pienia) poddawani 

chemioterapii z powodu nowotwordw krwi z umiarkowanym do 
wysokiego ryzykiem wystqpienia zespotu rozpadu guza 

Febuksostat (preparat Adenuric) 

Allopurinol 

W zakresie skutecznosci: 
przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowei: 

• odsetek pacjentdw osiq.gajq.cych poziom kwasu moczowego 
w surowicy <6,0 mg/dl; 

• redukcja poziomu kwasu moczowego w surowicy; 
• zaostrzenia dny moczanowej; 
• redukcja liczbyguzkdwdnawych; 
• redukcja wielkosci guzkdw dnawych; 

hiperurykemia w zespole rozpadu guza: 
• zmiana st^zenia kwasu moczowego; 
• zmiana poziomu kreatyniny w osoczu; 
• cz^stosc wyst^powania jawnego TLS; 
• cz^stosc wyst^powania utajonego (laboratoryjnego TLS); 
• odpowiedz kliniczna. 

W zakresie bezpieczenstwa: 
zdarzenia niepozqdane; 
powazne zdarzenia niepozqdane; 
zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem; 
zdarzenia niepozqdane ze strony uktadu sercowo-naczyniowego; 
przerwanie leczenia z powodu zdarzeh niepozqdanych; 
zgony. 
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3 Metodyka 

3.1 Metody poszukiwania badan klinicznych 

3.1.1 Strategia 

Przeszukano nast^puj^ce bazy danych: 

• W zakresie danych pierwotnych, przegl^dow systematycznych i metaanaliz bazy 

bibliograficzne i rejestry badah: 

o Pubmed (Medline); 

o Elsevier (jednoczesne przeszukiwanie baz Medline i Embase); 

o The Cochrane Library. 

• Przeszukano nast^puj^ce systemy baz danych pod k^tem istniej^cych, 

niezaleznych raportow oceny technologii medycznej (raportow HTA), 

przegl^dow systematycznych i metaanaliz: 

o Center for Reviews and Dissemination, 

o strony internetowe agencji zrzeszonych w INAHTA [The International 

Network of Agencies for Health Technology Assessment in Heath). 

Dodatkowo przeszukano bibliografi^ prac przegl^dowych i oryginalnych pod k^tem 

kontrolowanych badah klinicznych. 

Strategic przeszukiwania bazy Medline, Cochrane Library oraz EMBASE dla danych 

pierwotnych przedstawiono w aneksie 1. 

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: 

• referencji odnalezionych doniesieh pierwotnych, 

• wyszukiwarek internetowych, 

• rejestrow badah klinicznych w systemach baz danych 

http://www.clinicaltrials.gov. 

W trakcie przeszukiwania nie stosowano filtrow j^zykowych oraz nie ograniczano 

przedziafu czasowego. Zakres czasowy ostatniej aktualizacji przeszukiwania baz 

danych: 06.08.2015. Strategic przeszukiwania przedstawiono w aneksie 1. 

Selekcji badah dokonywafo niezaleznie od siebie dwoje badaczy (M.D. i P.W.). Protokof 

zakiadaf, ze w przypadku niezgodnosci mi^dzy badaczami, dyskusja b^dzie prowadzona 

do czasu osi^gni^cia konsensusu. 
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3.1.2 Kryteria wl^czenia do opracowania 

Prace zidentyfikowane w powyzszym procesie byfy wst^pnie oceniane pod k^tem 

zgodnosci tytulu i abstraktu z celem pracy. Ocenie poddano jedynie prace opublikowane 

w j^zykach: angielskim, polskim, francuskim i niemieckim. Analiza abstraktow 

konferencyjnych dotyczyla jedynie uzupelnienia danych uzyskanych z pelnych 

publikacji. Nie analizowano doniesien konferencyjnych dotycz^cych danych, ktore nie 

zostafy opublikowane w formie pefnej publikacji. 

Pefne teksty prac, ktore przeszfy wst^pn^ kwalifikacj^ byfy oceniane pod k^tem 

zgodnosci z nast^puj^cymi kryteriami: 

• Badana populacja: 

o pacjenci zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami dla febuksostatu. 

• Badana interwencja: 

o febuksostat (dawkowanie zgodnie z ChPL). 

• Komparatory bezposrednie: 

o allopurinol. 

• Badane punkty kohcowe maj^ce status pierwszo- lub drugorz^dowych (co 

najmniej jedno kryterium obligatoryjne): 

o skutecznosc w zakresie punktow kohcowych oceniaj^cych wpfyw 

interwencji lub komparatorow na: 

przewlekia hiperurykemia w przehiegu dny moczanowej: 

■ odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego 

w surowicy <6,0 mg/dl; 

■ redukcj^ poziomu kwasu moczowego w surowicy; 

■ zaostrzenia dny moczanowej; 

■ redukcj^ liczby guzkow dnawych; 

■ redukcj^ wielkosci guzkow dnawych; 

hiperurykemia w zespole rozpadu guza: 

■ zmian§ st^zenia kwasu moczowego w surowicy; 

■ zmian§ poziomu kreatyniny w osoczu; 

■ odpowiedz kliniczn^; 

■ cz^stosc wyst^powania jawnego klinicznie TLS; 

■ cz^stosc wyst^powania utajonego (laboratoryjnego) TLS. 

o bezpieczehstwo leczenia: 

■ cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych; 

■ cz^stosc wyst^powania powaznych zdarzeh niepoz^danych; 

■ cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych zwi^zanych 

z leczeniem; 

■ cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych ze strony ukfadu 

sercowo-naczyniowego; 

■ cz^stosc przerywania leczenia z powodu zdarzeh niepoz^danych 
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■ ryzyko zgonu. 

• Metodyka badania: 

o prospektywne, kontrolowane (otwarte lub z pojedyncz^ b^dz podwojnie 

slep^ prob^) badania kliniczne z randomizacj^. 

3.1.3 Kryteria wylqczenia z opracowania 

• Badania bez randomizacji lub z pseudorandomizacj^. 

• Badania bez grupy kontrolnej (obserwacyjne). 

• Opisy przypadkow, listy do redakcji, odpowiedzi na inne badania. 

• Badania retrospektywne. 

• Badania na zdrowych ochotnikach lub w populacji pacjentow z innym 

wskazaniem. 

• Badania populacji niezgodnej z wnioskowan^ (np. badania subpopulacji z 

wnioskowanym wskazaniem, ale dodatkowymi obci^zeniami niewymienionymi 

we wniosku refundacyjnym). 

• Dawka febuksostatu inna niz zarejestrowana (wszystkie dawki inne niz 80 i 120 

mg dziennie). 

3.1.4 Strategia ekstrakcji danych 

Dane dotycz^ce obu rodzajow badan, a takze ich jakosci byiy ekstrahowane przez 

jednego z autorow opracowania (M.D.) do arkusza bazy danych (Microsoft Excel 2013), 

a nast^pnie sprawdzane niezaleznie przez drugiego z autorow opracowania (P.W.) pod 

wzgl^dem dokfadnosci. Dane ekstrahowano w oparciu o uprzednio przygotowany 

protokof i formularz. Ekstrahowano dane z wielu publikacji dotycz^cych cz^sto tego 

samego badania, ale jedynie dane z najnowszych publikacji zostaiy wf^czone do 

opracowania (odrzucono m.in. abstrakty lub publikacje dotycz^ce wst^pnych wynikow, 

jesli dost^pne byiy pelne opracowania kohcowych wynikow badania). W przypadku 

badan, ktore miaiy otwarte, dfugoterminowe kontynuacje - ekstrahowano dane dla fazy 

zaslepionej. 

W przypadku, gdy w badaniu wyniki byfy raportowane w postaci 95% przedziafu 

ufnosci, przedziaf ten byf przeliczany na odchylenie standardowe (SD) za pomoc^ 

uprzednio przygotowanego kalkulatora Excel. 

3.1.5 Ocena jakosci badan klinicznych 

Metodyk^ zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad 

(ryzyko bf^du systematycznego). Prace oceniano takze pod k^tem: 
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• liczebnosci badanej populacji, 

• liczby osrodkow bior^cych udzial w badaniu, 

• czasu badania, 

• opisu uzytych metod statystycznych, 

• uzasadnienia liczebnosci populacji, 

• opisu udziahi sponsora, 

• odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania. 

Oceny jakosci prac dokonywalo niezaleznie dwoje badaczy (M.D. i P.W.). W przypadku 

braku zgodnosci, dyskusja byla prowadzona do czasu osi^gni^cia konsensusu. 

3.1.6 Skutecznosc leczenia 

Szczegolowe dane ekstrahowane z badan wl^czonych do opracowania przedstawiono 

wtabelach. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki dotycz^ce leczenia 

przedstawiono w formie ilorazu szans [odds ratio, OR) i95% przedziahi ufnosci (95% 

CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel) oraz wartosci NNTB (ang. number needed 

to treat for an additional beneficial outcome). Liczbq NNTB obliczano jedynie dla roznic 

istotnych statystycznie. Syntezq ilosciowq wykonano przy uzyciu stalego modelu danych 

[fixed effect model). W przypadku duzej heterogenicznosci badan (I2>50% oraz p<0,l), 

przedstawiono wyniki syntezy danych wykonanej przy uzyciu zmiennego modelu 

danych [random effects model). Dane ciqgle przedstawiano w formie sredniej 

i odchylenia standardowego, sredniej roznicy (MD - mean difference, pojedyncze 

badanie) bqdz sredniej wazonej roznicy (WMD - weighted mean difference, jako wynik 

metaanalizy danych 2 lub wiqcej badan) i 95% przedziahi ufnosci (95% CI) oraz 

wartosci p. W przypadku, gdy wpublikacji p okreslone byfo jako < 0,05, MD wyliczono 

dla p=0,049. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager ver. 5.3 oraz 

arkusza Excel 2013. 

3.1.7 Bezpieczenstwo leczenia 

Szczegofowe dane ekstrahowane z badan wfqczonych do opracowania przedstawiono 

wtabelach oraz omowiono w tekscie. W przypadku zmiennych kategorycznych, wyniki 

przedstawiono w formie ilorazu szans [odds ratio, OR) i 95% przedziahi ufnosci (95% 

CI), wartosci p (Chi-Square Mantel-Haenszel), oraz wartosci NNTH (ang. number needed 

to treat for an additional harmful outcome). Liczbq NNTH obliczono jedynie dla roznic 

istotnych statystycznie. Do wykonania analiz uzyto oprogramowania Review Manager 

ver. 5.3 oraz arkusza Excel 2013. 
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4 Wyniki przegl^du systematycznego 

4.1 Liczba dost^pnych badan pierwotnych i wtornych 

Pierwszym etapem przeszukiwania baz danych byte identyfikacja dost^pnych badan 

klinicznych oceniaj^cych bezpieczenstwo i skutecznosc terapii febuksostatem 

z uwzgl^dnieniem kryteriow wl^czenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.1.2 i 3.1.3. 

Strategic przeszukiwania baz danych przedstawia aneks 1. 

W toku przeszukiwah baz danych 1478 artykutew i abstraktow zostalo wst^pnie 

ocenionych pod wzgl^dem zgodnosci z tematem opracowania. Nast^pnie po weryfikacji 

zgodnosci tytuhi i abstraktu z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtorzeh, 28 

pelnych tekstow zostalo poddanych szczegolowej analizie pod k^tem kryteriow 

wl^czenia i wykluczenia z opracowania. Sposrod tych prac do analizy wl^czono 6 

opracowah pierwotnych, ktore dotyczyly 6 kontrolowanych badan klinicznych 

z randomizacj^. Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczehstwa febuksostatu 

wl^czono: 

• przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej: 

o 5 publikacji opisuj^cych 5 randomizowanych, kontrolowanych badan 

porownuj^cych febuksostatz allopurinolem; 

o 3 publikacje opisuj^ce 2 badania stanowi^ce otwarte fazy przedluzone, 

uwzgl^dnione w oddzielnej analizie; 

• hiperurykemia w zespole rozpadu guza: 

o 1 publikacje opisuj^c^ 1 randomizowane, kontrolowane badanie 

porownuj^ce febuksostat z allopurinolem. 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano rowniez 5 prac maj^cych charakter 

systematycznych przegl^dow pismiennictwa. 

Dodatkowo na stronie ClinicalTrials.gov odnaleziono dane dla czterech 

zidentyfikowanych w przegl^dzie baz bibliograficznych randomizowanych badan (3 

badania dla przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej i 1 badanie dla 

hiperurykemii w zespole rozpadu guza), dla ktorych opublikowano wyniki na stronie 

ClinicalTrials.gov. Korzystano z nich w celu uzupelnienia danych z publikacji. Na stronie 

ClinicalTrials.gov nie zidentyfikowano randomizowanych badan, dla ktorych 

opublikowano wyniki, ale nie zidentyfikowano publikacji pefnotekstowych. 

Wykaz badan klinicznych spefniaj^cych kryteria wf^czenia do opracowania i wyf^czenia 

z niego przedstawiono w aneksie 2. Przyczyny wykluczenia pozostafych prac 

przedstawiono w aneksie 3. 
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Rysunek 2. Selekcja prac wiqczonych do opracowania. 

Medline [PubMed) 

N=372 

CENTRAL 

N=72 

EMBASE [Elsevier} 

N=1034 

\/ 

Eliminacja powtorzen 

V 

Weryfikacja na podstawie 
tytuiu i abstraktu 

V 

N=28 

Weryfikacja w oparciu o peine 
teksty 

Publikacje pierwotne [N=6) opisujqce 6 RCT 

Opracowania wtorne CN=5} 

Otwarte fazy przedfuzone [N=3} opisujqce 2 
badania 

Wykluczono z powodu braku 
zgodnosci tytuiu i abstraktu z 
przedmiotem analizy oraz po 

eliminacji powtorzen 

N=1075 

Wykluczono: N=14 

Przyczyny wykluczenia: 

dawkowanie niezgodne z ChPL: 4; 
analiza supopulacji niezgodnej z 
wnioskowanq: 3; 
badanie nierandomizowane: 2; 
dane przed randomizacjq: 2; 
inne: 3. 

Pozostate zrodla: 

Dane z ClinicalTrials.gov (N=0} 

Abstrakty konferencyjne [N=0} 

4.2 Opracowania wtorne 

W toku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 5 opracowan wtornych 

spelniajqcych kryteria przeglqdu systematycznego dotyczqcych zastosowania 

febuksostatu w leczeniu hiperuiykemii w przebiegu dny moczanowej. Nie 

zidentyfikowano natomiast opracowan porownujacych febuksostat z allopurinolem w 

zapobieganiu i leczeniu hiperuiykemii u dorostych pacjentow poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotworow kiwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 

wystqpienia zespotu rozpadu guza. 

Zidentyfikowane opracowania wtorne oraz uzyskane w nich najwazniejsze wyniki 

dotyczqce skutecznosci i bezpieczehstwafebuksostatem przedstawiono ponizej. 
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4.2.1 Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Do analizy wl^czono opracowania wtorne dotycz^ce zastosowania febuksostatu 

w leczeniu przewleklej hiperurykemii w dnie moczanowej, ktore: 

• spelniaiy kryteria przegl^du systematycznego; 

• zawieraly informacj^ na temat analizowania danych przez co najmniej 2 autorow 

(w celu zminimalizowania ryzyka popelnienia b^du); 

• zawieraly dane uzyskane w wyniku przeszukiwania co najmniej trzech baz 

danych (w celu zminimalizowania ryzyka pomini^cia/niezidentyfikowania 

istotnych publikacji lub selektywnego raportowania doniesieh); 

• zostaly opublikowane po 2008 roku (aktualne dane). 

4.2.1.1 Tayar2013 (Przeglqd Cochrane) 

Tayar JH, Lopez-Olivo MA, Suarez-Almazor ME. Febuxostat for treating chronic gout. 

Cochrane Database Syst Rev. 2012 Nov 14;11:CD008653. 

Celem niniejszego przegl^du byf ocena korzysci i efektow niepoz^danych zastosowania 

febuksostatu w leczeniu przewlekfej dny moczanowej. 

Przeszukano bazy The Cochrane Library, MEDLINE, EMBASE oraz baz^ International 

Pharmaceutical Abstracts od pocz^tku do lipca 2011 roku. Przeszukano rowniez baz^ 

clinicaltrials.gov pod k^tem referencji do badah dla febuksostatu. Przeszukiwanie baz 

danych nie byfo w zaden sposob ograniczane. 

Dwoch autorow niezaleznie przegl^dafo wyniki wyszukiwania; wszelkie niezgodnosci 

pomi^dzy badaczami byfy rozwi^zywanie na drodze dyskusji. Wf^czano wszystkie 

kontrolowane badania kliniczne lub otwarte badania, w ktorych stosowano febuksostat 

niezaleznie od dawki. 

Do analizy wf^czono 4 badania randomizowane oraz 2 badania otwarte obejmuj^ce 

f^cznie 3978 pacjentow. 3 badania dotyczyfy skutecznosci febuksostatu 80 mg 

wporownaniu do allopurinolu (Schumacher 2008, Becker 2010 i Becker 2005), a 2 

(Schumacher 2008, Becker 2005) skutecznosci febuksostatu 120 mg w porownaniu do 

allopurinolu. Ryzyko bf^du systematycznego roznifo si^ w zaleznosci od analizowanego 

punktu kohcowego i bylo od ni ski ego do wysokiego. 

Uzyskano nast^puj^ce wyniki. 

Punkt kohcowy | 1 P 
Febuksostat 80 mg. 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny 1,12(0,98; 1,27). 0,098 
Cz^stosc osi^gania poziomu kwasu moczowego w 

surowicy <6 mg/dl 
1,80 (1,55; 2,09) <0,00001 

Procentowa redukcja poziomu kwasu moczowego w 
osoczu pomi^dzy wartosciq wyjsciow^ a kohcem 

badania 

-1,24 (-1,50;-0,99)* <0,00001 

Zdarzenia niepozqdane ogolera 0,94 (0,89; 0,99) b.d. 
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Powazne zdarzema niepozqdane 0^88 (0,55; 1,42) b.d. 
Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane -0,00 (-0,02; 0,01) b.d. 

Febuksostat 120 mg.H 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny 1,29(0,87; 1,91) 0,20 

Cz^stosc osiqgania poziomu kwasu moczowego w 
surowicy <6 mg/dl 

2,16(1,91; 2,45) <0,00001 

Procentowa redukeja poziomu kwasu moczowego w 
osoczu pomi^dzy wartoscig. wyjsciowq a kohcem 

badania 

-1,93 (-2,19;-1,67)* <0,00001 

Zdarzenia niepoz^dane ogolem 0,90 (0,84; 0,96) b.d. 
Powazne zdarzenia niepoz^dane 1,16(0,70; 1,93) ,b.d. 

Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane 0,01 (-0,00; 0,02) b.d. 
* Wartosc MD [Mean Difference, srednia rdznica). 

Pomimo iz cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej wymagaj^cych 

interwencji terapeutycznej moze bye wyzsza w przypadku pacjentow przyjmuj^cych 

febuksostat w porownaniu do pacjentow otrzymuj^cych allopurinol w pocz^tkowej fazie 

leczenia, nie obserwowano zwi^kszonego wyst^powania zaostrzen dny 

w dfugoterminowych kontynuacjach badan w porownaniu do allopurinolu. Febuksostat 

w kazdej dawce wykazaf korzysci pod wzgl^dem osi^gania poziomu kwasu moczowego 

w surowicy < 6,0 mg/dl oraz redukeji poziomu kwasu moczowego pomi^dzy wartosci^ 

wyjsciow^ a ostatni^ wizyt^ w porownaniu do allopurinolu. 

4.2.1.2 Ye 2013 

Ye P, Yang S, Zhang W, Lv Q, Cheng Q, Mei M, Luo T, Liu L, Chen S, Li Q. Efficacy and 

tolerability of febuxostat in hyperuricemic patients with or without gout: a systematic 

review and meta-analysis. Clin Ther. 2013 Feb;35(2):180-9. 

Przegl^d systematyczny i metaanaliza Ye 2013 oceniaj^ skutecznosc i tolerancj^ 

febuksostatu wsrod pacjentow z hiperurykemi^ spowodowan^ lub nie dn^ moczanow^. 

Przeszukano gfowne elektroniczne bazy danych (PubMed, EMBASE, the Science Citation 

Index, the Cochrane library, the Chinese Biological Medical Database, the Chinese 

National Knowledge Infrastructure, the VIP Database for Chinese Technical Periodicals) 

w poszukiwaniu artykufow ze wszystkich lat (do lutego 2012), a takze strony American 

College of Rheumatology, the European League Against Rheumatism, the Chinese State 

Food and Drug Administration oraz clinicaltrials.gov w poszukiwaniu badan 

nieopublikowanych. Do analizy wf^czano jedynie randomizowane, kontrolowane 

badania kliniczne (RCT). Przeszukiwania baz danych oraz selekcji artykufow 

dokonywafo niezaleznie dwoch badaczy. 

Do analizy wf^czono 10 badan porownuj^cych febuksostat z placebo i allopurinolem 

(w 7 badaniach porownywano febuksostat z allopurinolem - Becker 2005, Schumacher 

2008, Becker 2009, Becker 2010, Kamatani 2011a, Kamatani 2011b, Fenghung Zhang). 

Uzyskano nast^puj^ce wyniki. 
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Punkt kohcowy P 

Cz^stosc osi^gania poziomu kwasu moczowego w 
surowicy <6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 

3,14(1,82; 5,44) <0,0001 

Febuksostat 80 mg 
Cz^stosc osi^gania poziomu kwasu moczowego w 

surowicy <6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 
3,27(2,14; 5,00) <0,00001 

Febuksostat 120 mg 
Cz^stosc osi^gania poziomu kwasu moczowego w 

surowicy <6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 
6,67(5,23; 8,51) <0,00001 

Tolerancja 
Zdarzenia niepozqdane ogolem 
Powazne zdarzenia niepozqdane 

0,93 (0,82; 1,06) 
0,90 (0,62; 1,20) 

0,27 
0,37 

Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane 1,23 (0,66; 2,29) 0,52 

Febuksostat byl bardziej skuteczny od allopurinolu pod wzgl^dem obnizania poziomu 

kwasu moczowego w surowicy. Tolerancja febuksostatu jest porownywalna do 

tolerancji preparatu allopurinolu. 

4.2.1.3 Faruque 2013 

Faruque LI, Ehteshami-Afshar A, Wiebe N, Tjosvold L, Homik J, Tonelli M. A systematic 

review and meta-analysis on the safety and efficacy of febuxostat versus allopurinol in 

chronic gout. Semin Arthritis Rheum. 2013 Dec;43(3):367-75. 

Celem przeglqdu systematycznego Faruque 2013 byfa ocena bezpieczehstwa 

i skutecznosci febuksostatu w porownaniu do allopurinolu w leczeniu przewlekfej dny 

moczanowej. 

Autorzy analizy przeprowadzili przeglqd systematyczny* i metaanaliz^ badah 

randomizowanych i nierandomizowanych porownujqcych doustnq postac febuksostatu 

z postaciq doustnq allopurinolu. Dwoch badaczy niezaleznie przeprowadzafo selekcj^ 

badah, oceniafo ich jakosc i ekstrahowafo dane. 

Sposrod 1076 zidentyfikowanych, potencjalnie istotnych referencji, 7 badah i 25 

zwiqzanych z nimi publikacji spefnilo kryteria wfqczenia i ostatecznie do analizy 

wlqczono 5 badah (FACT, CONFIRMS, APEX, Kamatani 2011 S13 i Kamatani 2011 S44). 

Wyniki uzyskane w analizie przedstawiono w ponizszej tabeli. 

j Punkt kohcowy P 1 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny 1,16 (1,02; 1,31) 0,02 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny w przypadku 1,34(1,19; 1,50) <0,00001 

W badaniu pojawla si^ informacja, ze przegl^d zostal przeprowadzony zgonie z uprzednio 
przygotowanym protokolem, oraz ze spelnia zasady okresione w Cochrane Handbook for Systematic 
Reviews of Interventions, brak jest natomiast przytoczenia konkretnych baz, w ktorych prowadzono 
wyszukiwanie. 
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obecnosci okresu profilaktykl 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny w przypadku 1,09 (0,99; 1,20) 0,06 

braku okresu profilaktykl 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny w przypadku 1,12 (0,96; 1,31) 0,15 

niskiej dawkl FBX (80 mg/d lub mniej) 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny w przypadku 1,16(1,02; 1,33) 0,02 

wysokiej dawki FBX (>80 mg/d) 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny i dnawego 1,16(1,03; 1,30) 0,01 

zapalenia stawow 
Cz^stosc osi^gania poziomu kwasu moczowego w 1,56(1,22; 2,00) 0,0004 

surowicy <6 mg/dl 
Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepozqdanych 0,94 (0,90; 0,99) 0,01 

Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane 1,59(0,47; 5,41) b.d. 
Nieprawidlowosci funkcjonowania wanoby 1,03 (0,80; 1,34) b.d. 

Febuksostat nie obnizai ryzyka wyst^powania zaostrzen dny w porownaniu 

z allopurinolem. Ogolem, ryzyko wyst^pienia jakichkolwiek zdarzen niepoz^danych bylo 

nizsze wsrod pacjentow otrzymuj^cych febuksostat w porownaniu do pacjentow 

leczonych allopurinolem. Pacjenci otrzymuj^cy febuksostat mieli wi^ksze 

prawdopodobienstwo osi^gni^cia poziomu kwasu moczowego w surowicy <6 mg/dl niz 

pacjenci przyjmuj^cy allopurinol. Analiza w podgrupach nie wykazafa istotnych 

statystycznie roznic pod wzgl^dem ryzyka wyst^powania zaostrzen dny pomi^dzy nisk^ 

a wysok^ dawk^ febuksostatu. 

4.2.1.4 Castrejon 2014 

Castrejon I, Toledano E, Piedad Rosario M, Loza E, Perez-Ruiz F, Carmona L. Safety of 

allopurinol compared with other urate-lowering drugs in patients with gout: a 

systematic review and meta-analysis. Rheumatol Int. 2015 Jul;35[7):1127-37. 

Celem przegl^du systematycznego Castrejon 2014 byfa ocena bezpieczehstwa 

allopurinolu w porownaniu do innych lekow obnizaj^cych poziom kwasu moczowego (w 

tym febuksostatu) w leczeniu przewlekfej dny moczanowej. 

Przeszukano bazy The Cochrane Library, MEDLINE oraz EMBASE od pocz^tku do 

stycznia 2014 roku. Do analizy wf^czano kontrolowane badania kliniczne oraz przegl^dy 

systematyczne w ktorych oceniano bezpieczehstwo allopurinolu w leczeniu przewlekfej 

dny moczanowej. Dwoch badaczy niezaleznie przeprowadzafo selekcj^ badan, oceniafo 

ich jakosc i ekstrahowafo dane. 

Do analizy wf^czono 7 badan randomizowanych obejmuj^cych f^cznie 4506 pacjentow 

oraz 4 przegl^dy systematyczne. 4 badania randomizowane dotyczyfy bezpieczehstwa 

allopurinolu w porownaniu z febuksostatem. W przypadku febuksostatu dane 

analizowano f^cznie dla wszystkich dawek zakfadaj^c takie samo ryzyko wyst^pienia 

dziafah niepoz^danych w tych grupach. 

Uzyskano nast^puj^ce wyniki. 
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i Punkt kohcowy P 1 
Cz^stosc wyst^powania zdarzen niepoz^danych 1,04(0,98; 1,11) 0,957 

o golem 

Autorzy przeglqdu nie stwierdzili istotnej statystycznie roznicy w cz^stosci 

wyst^powania zdarzen niepoz^danych ogolem mi^dzy grup^ allopurinolu (300 mg) i 

febuksostatu (40-240 mg). 

4.2.1.5 Seth 2014 (Przeglqd Cochrane) 

Seth R, Kydd ASR, Buchbinder R, Bombardier C, Edwards CJ. Allopurinol for chronic gout 

(Review). Cochrane Database Syst Rev. 2014 Oct 14;10:CD006077. 

Celem niniejszego przegl^du byf ocena korzysci i efektow niepoz^danych zastosowania 

febuksostatu w leczeniu przewlekfej dny moczanowej. 

Przeszukano bazy The Cochrane Library, MEDLINE oraz EMBASE od pocz^tku do 14 

stycznia 2014 roku. Przeszukano rowniez strony American College of Rheumatology 

oraz European League Against Rheumatism w poszukiwaniu abstraktow oraz rejestry 

badah klinicznych. 

Dwoch autorow niezaleznie przegl^dafo wyniki wyszukiwania; wszelkie niezgodnosci 

pomi^dzy badaczami byfy rozwi^zywanie na drodze dyskusji. Wf^czano wszystkie 

randomizowane kontrolowane badania kliniczne lub quasi-randomizowane badania, w 

ktorych stosowano allopurinol. 

Do analizy wfqczono 11 badah porownujqcych allopurinol z placebo oraz innymi lekami 

obnizajqcymi st^zenie kwasu moczowego (w4 badaniach porownywano allopurinol z 

febuksostatem - Becker 2005, Schumacher 2008, Becker 2010, Singal 2011). 

Uzyskano nast^pujqce wyniki. 

Punkt kohcowy P 

Febuksostat 80 mg 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny 0,89 (0,71; 1,10) 0,28 

Cz^stosc osi^gania poziomu kwasu moczowego w 0,55 (0,48; 0,63) <0,00001 
surowicy <6 mg/dl 

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 0,89 (0,62; 1,26) 0,50 
mepozadanych 

Zdarzenia niepoz^dane ogolera 1,06(1,01; 1,12) 0,022 
Powazne zdarzenia niepozqdane 1,13(0,71; 1,82) 0,60 

Febuksostat 120 mR 
Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny 0,62 (0,51; 0,76) <0,00001 

Cz^stosc osiqgania poziomu kwasu moczowego w 0,48 (0,42; 0,56) <o]ooooT 
surowicy <6 mg/di 

Przerwanie leczenia z powodu zdarzen 0,85 (0,56; 1,31) 0,47 
mepozadanych 

Zdarzenia niepoz^dane ogolem 1,12(1,05; 1,20) 0,00070 
Powazne zdarzenia niepoz^dane 0,86 (0,52; 1,44) 0,57 
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Stosowanie allopurinolu wi^zalo siq z mniejszym ryzykiem wyst^powania zaostrzen 

dny moczanowej w porownywaniu do febuksostatu. Pacjenci otrzymuj^cy febuksostat 

mieli jednak wi^ksze prawdopodobienstwo osi^gni^cia poziomu kwasu moczowego w 

surowicy <6 mg/dl niz pacjenci przyjmuj^cy allopurinol. Ogofem, ryzyko wyst^pienia 

jakichkolwiek zdarzen niepoz^danych byio wyzsze wsrod pacjentow otrzymuj^cych 

allopurinol w porownaniu do pacjentow leczonych febuksostatem. 

4.2.1.6 Podsumowanie 

Zidentyfikowano 5 opracowan spelniaj^cych kryterium przegl^du systematycznego 

pismiennictwa. Trzy zidentyfikowane przegl^dy systematyczne koncentrowaiy si^ na 

ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu w porownaniu do allopurinolu, 

natomiast w pozostafych 2 opracowaniach oceniano allopurinol na tie lekow 

obnizaj^cych st^zenie kwasu moczowego, w tym na tie febuksostatu. 

Prezentowane w zidentyfikowanych opracowaniach wtornych wyniki pokrywaj^ si^ 

wznacznej mierze z wynikami przedstawionymi w cz^sci szczegofowej niniejszego 

opracowania dotycz^cej oceny skutecznosci febuksostatu w porownaniu do allopurinolu 

Z dost^pnych badah wtornych wynika, ze febuksostat stanowi skuteczn^ i bezpieczn^ 

opcj^ terapeutyczn^ w grupie pacjentow z przewlekf^ hiperurykemi^ w przebiegu dny 

moczanowej oraz ze skutecznosc terapii febuksostatem jest wyzsza w stosunku do 

allopurinolu stosowanego w standardowych dawkach, przy jednoczesnym 

porownywalnym profilu bezpieczenstwa. 

4.2.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W toku przeszukiwania baz danych nie zidentyfikowano zadnej pracy, ktora miafaby 

charakter przegl^du systematycznego, dotycz^cej porownania febuksostatu z 

allopurinolem w leczeniu lub zapobieganiu hiperurykemii w zespole rozpadu guza. 

4.3 Ocena metodyki dost^pnych badan pierwotnych 

W niniejszym rozdziale przytoczono ocen^ metodyki badah pierwotnych wf^czonych do 

analizy w zakresie ryzyka popefnienia bf^du systematycznego. 

Oceny badah wf^czonych do opracowania dokonano na podstawie pracy: 

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized 

clinical trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;17 

Po przeczytaniu artykufu nalezy odpowiedziec na nast^pujqce pytania*: 

* Opracowano na podstawie: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized clinical 
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996 Feb;l 7 (1 

57/151 



> Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana? 

> Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie slep^ prob^? 

> Pytanie 3: Czy w pracy znajduje si^ op is pacjentow, ktorzy wycofali si^ lub zostali 

wycofani z badania? 

Za odpowiedz „tak" na poszczegolne pytania dodac 1 punkt. 

Za odpowiedz „nie" na poszczegolne pytania dodac 0 punktow. 

Nie ma posrednich ocen. 

Dodac 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1: opisano metod^ randomizacji i byla ona wlasciwa i/lub 

> dla pytania 2: opisano metod^ zaslepienia badania i byla ona wlasciwa. 

Odj^c 1 punkt, jesli: 

> dla pytania 1: opisano metod^ randomizacji, lecz nie byla ona wlasciwa i/lub 

> dla pytania 2: badanie bylo okreslone jako badanie z podwojnie slepa prob^, lecz 

metoda zaslepienia badania byl:a niewl:asciwa. 

Tabela 11. Ocena badan zgodnie z kryteriami skali Jadad. 

Randomizacja Zaslepienie 
randomizacji 

Podwojnie 
slepa proba 

Opis melody 
zaslepienia 

Opis 
pacjentow, 

ktorzy 
przerwaii 
badanie 

Ocena w 
skali JADAD 

Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

APEX 

FACT 

CONFIRMS 

1 0 

1 1 

1 1 

1 0 

1 0 

1 0 

1 

1 

1 

3 

4 

4 

Huang 2014 1 1 1 0 1 4 

Xu 2015 1 1 1 0 1 4 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

FLORENCE 1 0 1 0 1 3 

Przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowei 
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Podsumowuj^c, jakosc wi^kszosci wl^czonych do analizy badan mozna ocenic na 

wysok^ (cztery badania uzyskaly 4 punkty w pi^ciostopniowej skali Jadad), choc zadne 

z badah nie uzyskalo maksymalnej oceny, co wynika z braku szczegolowego opisu 

metody zaslepienia. Jedno wl^czone badanie (APEX) oceniono na 3 punkty w skali Jadad, 

co oznacza umiarkowan^ jakosc dowodow. Obnizenie oceny w tym badaniu wynikalo 

z braku szczegolowego opisu metody zaslepienia oraz metody randomizacji, mimo iz 

badanie opisano jako randomizowane i podwojnie zaslepione. 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Badanie FLORENCE porownuj^ce febuksostat z allopurinolem otrzymafo 3 punkty w 

skali Jadad, co cechuje badania o umiarkowanym ryzyku bf^du systematycznego. 

Obnizenie punktacji spowodowane byfo brakiem szczegofowego opisu metody 

zaslepienia randomizacji oraz brakiem precyzyjnego opisu metody zaslepienia proby, w 

zwi^zku z czym niemozliwe jest zweryfikowanie przeprowadzenia randomizacji oraz 

zaslepienia proby. 
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5 Analiza wynikow badah pierwotnych 

5.1 Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki uzyskane z dost^pnych badan klinicznych 

dla porownania stosowania febuksostatu i allopurinolu w ramach leczenia przewleklej 

hiperurykemii w dnie moczanowej u doroslych. Analiz^ stratyfikowano ze wzgl^du na 

dobow^ dawk^ febuksostatu. Uwzgl^dniono jedynie zarejestrowane dawki leku: 80 mg 

na dob^ oraz 120 mg na dob^. 

5.1.1 Febuksostat w dawce 80 mg/dob^ 

W niniejszym rozdziale przedstawiono porownanie febuksostatu w dawce 80 mg na 

dob^ i allopurinolu. Leki porownywano pod wzgl^dem skutecznosci i bezpieczenstwa. 

Porownanie obj^to wszystkie 5 wf^czonych do analizy badan: 

• APEX; 

• FACT; 

• CONFIRMS; 

• Huang 2014; 

• Xu 2015. 

5.1.1.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analizy skutecznosci febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ 

w odniesieniu do allopurinolu pod wzgl^dem nast^puj^cych punktow koncowych: 

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

mg/dl w czterech punktach czasowych: 

o w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy; 

o w 28. tygodniu; 

o w 52. tygodniu; 

o podczas ostatniej wizyty*; 

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

(baseline) a wartosci^ uzyskan^ w dwoch punktach czasowych: 

o w 28. tygodniu; 

Ostatnia wizyta w publikacji do badania FACT rozumiana jest jako ostatnia wizyta, podczas ktorej 
zbierano dane dla poziomu kwasu moczowego w surowicy. Czas ostatniej wizyty mogl si^ roznic dla 
poszczegolnych pacjentow. 
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o podczas ostatniej wizyty*; 

• zmiana liczby guzkow dnawych; 

• zmiana wielkosci guzkow dnawych; 

• cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej w analizowanym okresie 

obserwacji: 

o 1-8 tydzieh; 

o 9 tydzieh - koniec terapii. 

5.1.1.1.1 Odsetek pacjentow osiqgajqcych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ciqgu ostatnich 3 miesi^cy 

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

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

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

wszystkich badaniach otrzymano istotny statystycznie wynik na korzysc febuksostatu. 

Metaanaliza wynikow tych czterech badah wykazala istotnie statystycznie cz^stsze 

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

miesi^cy w grupie febuksostatu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 12. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

1 All 

Badanie me/d BEBSSI . OR (95% CI) 
Wartosc NNTB 

N n {%) N n (%) 
i 

P (95% CI) 

APEX 262 126(48,1) 268 60 (22,4) 3,21 (2,21; 4,68) <0,0001 3,89 (3,0; 5,6) 

FACT 255 136(53,3) 251 53 (21,1) 4,27(2,89; 6,31) <0,0001 3,10(2,5; 4,1) 

Huang 2014 172 77 (44,8) 172 41 (23,8) 2,59 (1,63; 4,11) 0,0001 4,78 (3,3; 9,0) 

Xu 2015* 158 53 (33,5) 159 27(17,0) 2,47 (1,45; 4,19) 0,0008 6,04 (3,9; 14,0) 

Metaanaliza (fixed effect) 3,20 (2,59; 3,96) <0,0001 4,12 (3,2; 5,7) 

* W badaniu Xu 2015 raportowano odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w 
surowicy < 360 pmol/l (tj. 6,05 mg/dl). 
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Rysunek 3. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Iota! Events Totat Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
APEX 126 262 60 268 32,0% 3,21 [2,21.4.68] 
FACT 136 255 53 251 25,9% 4,27 [2,89. 6,31] 
Huang 2014 77 172 41 172 23,5% 2,59 [1,63, 4,11] 
Xu 2015 53 158 27 159 18,6% 2,47 [1,45, 4,19] 

Total (95% CI> 847 850 100,0% 3,20 [2,59, 3,96] 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Total events 392 131 
Heterogeneity: Cl-ii2= 3,33, cif= 3 (P = 0,28); l3= 22% 
Test for overall effect: Z= 10,70 (P < 0.00001) 0.2 0.5 

Lepszy allopurinol 
2 5 

Lepszy febuksostat 

5.1.1.1.2 Odsetek pacjentow osi^gajqcych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu 

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

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

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

wpublikacji. W obu badaniach uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc 

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

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

febuksostatu w dawce 80 mg/dob^ niz w odniesieniu do grupy allopurinolu - patrz 

tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 13. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

1 Ail 

Badanie man mtm . OR (95% CI) 
Wartosc 1 NNTB 

N n (%) N n (%) P (95% CI) 

APEX 161 122 (75,8) 208 85 (40,9) 4,53(2,87; 7,13) <0,0001 2,86 (2,3; 3,9) 

FACT* 186 72 (38,7) 199 42(21,1) 2,36 (1,50; 3,70) 0,0002 5,68 (3,8; 11,6) 

Metaanaliza (random effect) 3,27(1,73:6,18) 0,0003 3,82 (2,3; 10,8) 
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* Dane pochodz^ ze strony internetowej dinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
w publikacji. 

Rysunek 4. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% C1  
APEX 122 1B1 85 208 49.9% 4,5312,87.7.13] 
FACT 72 186 42 199 50,1% 2,36 [1,50,3,70] 

Total (95% Cl} 347 407 100,0% 
Total events 194 127 
Heterogeneity; Tau== 0,16; Chi2= 3.98. cif= 1 (P = 0,05); la= 75% 
Test for overall effect: 3,64 (P = 0,0003) 

3,27 [1,73,6,18] 

0.2 0.5 
Lepszy allopurinol 

2 5 
Lepszy febuksostat 

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

< 6 mg/dl w 52. tygodniu 

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

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

na korzysc febuksostatu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 14. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 52. tygodniu - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
Wartosc NNTB 

P (95% Cl) 

FACT 159 129(81,1) 178 70(39,3) 6,63 (4,03; 10,92) <0,0001 2,39(2,0; 3,1) 

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

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 

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

podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniach APEX, CONFIRMS, FACT i Xu 2015. W 

kazdym z badan wynik byf istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu w dawce 

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

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

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

niz w grupie allopurinolu - patrz tabela i rysunek ponizej. 
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Tabela 15. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

fTEHSRfjTil I All 

Radanif mg/d nm esshsb ■ OR f95% cn Wartosc NNTB .u a vt. m j a. v* 
N n (%) N n (%) 

1 1 -J \J /vl VJJ 1 
P (95% CI) 

APEX 253 183 (72,3) 263 102 (38,8) 4,13 (2,85; 5,98) <0,0001 2,98 (2,4; 3,9) 

CONFIRMS 756 507(67,1) 755 318(42,1) 2,80 (2,27; 3,45) <0,0001 4,01 (3,4; 5,0) 

FACT 249 185 (74,3) 242 88 (36,4) 5,06 (3,44; 7,45) <0,0001 2,64 (2,2; 3,4) 

Xu 2015* 158 93 (58,9) 159 55 (34,6) 2,71 (1,72; 4,27) <0,0001 4,12 (2,9; 7,3) 

Metaanaliza (random effect) 3,51 (2,60; 4,73) <0,0001 3,32 (2,7; 4,3) 

* W badaniu Xu 2015 raportowano odsetek pacjentow osiqgaj^cych poziom kwasu moczowego w 
surowicy < 360 pmol/1 (tj. 6,05 mg/dl). 

Rysunek 5. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI 
APEX 183 253 102 263 24,1% 4,13 [2,85, 5,98] —■— 
CONFIRMS 507 756 318 755 32,2% 2,80 [2,27, 3,45] ■- 
FACT 165 249 88 242 23,4% 5,06 (3,44. 7,45] 
Xu 2015 93 158 55 159 20,3% 2,71 [1,72, 4,27] 

Total (95% CI) 1416 1419 100,0% 3,51 [2,60,4,73] 
Total events 968 563 
Heterogeneity;Tau== 0,06; Chi== 9.20. df= 3 (P = 0,03); l2= 67% —+ + ; + +  
Test for overall effect. Z= 8,18 (P < 0.00001) Lepszy allopurinol Lepszy febuksostat 

5.1.1.1.5 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosciq 

poczqtkowq a wartosciq w 28. tygodniu 

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

febuksostatem w dawce 80 mg a allopurinolem oceniano w badaniach APEX i FACT 

(dane ze strony internetowej clinicaltrials.gov). W obu badaniach uzyskano istotny 

statystycznie wynik na korzysc grupy febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazala 

istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy 

w grupie febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ wporownaniu do allopurinolu - patrz 

tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 16. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy w 28. tygodniu - febuksostat 

80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie Febuksostat 80 mg 
Allopurinol 100-300 

mg/d 
WMD 

(95% CI) 
Wartosc p 
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N 
Srednia 

(%) 
SD N 

Srednia 

(%) 
SD 

APEX* 161 -47,6 15,86 208 -34,4 14,21 -13,20 (-16,32;-10,08) <0,0001 

FACT* 186 -46,3 15,76 199 -34,8 12,92 -11,50 (-14,39; -8,61) <0,0001 

Metaanaliza (fixed effect) -12,29 (-14,41;-10,17) <0,0001 

* Dane pochodza ze strony internetowej dinicaltrials.gov; brak dokladnych danych dla tego punktu 
koncowego w publikacji APEX, calkowlty brak danych dla tego punktu kohcowego w publikacji FACT. 

Rysunek 6. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy w 28. tygodniu 

febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat 

Mean SD Total 
Allopurinol 

Mean SP Total Weight 
Mean Difference 

IV, Fixed, 95SCI 
Mean Difference 
IV. Fixed. 95% Cl 

APEX 
FACT 

-47.6 
-46.3 

15.86 
15.76 

161 
186 

-34.4 
-34.8 

14.21 
12.92 

208 
199 

46.2% 
53.8% 

-13.20 [-16.32,-10.08] 
-11.50 [-14.39,-8.61] 

Total (95% CI> 347 
Heterogeneity; Chi3 = 0.61, clf= 1 (P = 0.43); 13= 0% 
Test for overall effect: Z = 11.36 (P < 0.00001) 

407 100.0% -12.29 [-14.41,-10.17] 

-20 -10 0 10 20 
Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.1.1.6 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosciq 

poczqtkowq a wartosciq podczas ostatniej wizyty 

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

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

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

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

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

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

raportowaniem jednostek miar przeprowadzono dwie metaanalizy. W przypadku obu 

metaanaliz odnotowano istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu 

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

allopurinolu - patrz ponizsze tabele i rysunki. 

Tabela 17. Zmiana wzgl^dna poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy 

wartosci^ pocz^tkow^ awartosci^ podczas ostatniej wizyty - febuksostat 80 mg/dob^ 

vs allopurinol. 

Badanie 

APEX* 

FACT 

Febuksostat 80 mg 
Allopurinol 100-300 

mg/d WMD 

N 
Srednia 

SD N 
Srednia 

SD 
(95% CI) 

(%) (%) 

253 -45,2 18,16 263 -33,7 14,75 -11,50 (-14,36; -8,64) 

249 -44,73 19,1 242 -32,99 15,33 -11,74 (-14,80; -8,68) 

Wartosc p 
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Metaanaliza (fixed effect) -11,61 (-13,70; -9,52) <0,0001 

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

Tabela 18. Zmiana bezwzgl^dna (wyrazona w mg/dl) poziomu kwasu moczowego w 

surowicy pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ awartosci^ podczas ostatniej wizyty - 

febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Xu 2015 

Febuksostat 80 mg Allopurinol 300 mg/d 

N srednia SD N srednia SD 

172 -4,17 2,07 172 -3,25 2,07 

158 -3,63 2,31 159 -2,86 2,23 

WMD 
(95% CI) 

Wartosc p 

Metaanaliza (fixed effect) 

-0,92 (-1,36; -0,48) <0,0001 

-0,77 (-1,27; -0,27) 0,003 

-0,85 (-1,18; -0,53) <0,0001 

* Wartosci SD oszacowane zostaly na podstawle 95% przedzialu ufnosci; ** w badaniu Xu 2015 poziom 
kwasu moczowego raportowano w pmol/1, na potrzeby metaanalizy wartosci te przeliczono na mg/dl. 

Rysunek 7. Zmiana wzgl^dna poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy 

wartosci^ pocz^tkow^ a wartosci^ podczas ostatniej wizyty - febuksostat 80 mg/dob^ 

vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat 

Mean SD Total 
Allopurinol 

Mean SD Total Weight 
Mean Difference 

IV, Fixed, 95% CI 
Mean Difference 
IV, Fixed, 95% CI 

APEX 
FACT 

-45.2 
-44,73 

18.16 
19.1 

253 -33.7 
249 -32.99 

14.75 
15.33 

283 
242 

53.3% 
46.7% 

-11.50 [-14.36,-8.64] 
-11.74 [-14.80, -S.6S] 

Total (95% CI) 502 
Heterogeneity: Chia= 0.01, Of ^ 1 (P = 0.91); 0% 
Test for overall effect: 2= 10.89 (P < 0.00001) 

505 100.0% -11.61 [-13.70,-9.52] 

-20 -10 0 10 20 
Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

Rysunek 8. Zmiana bezwzgl^dna poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy 

wartosci^ pocz^tkow^ a wartosci^ podczas ostatniej wizyty - febuksostat 80 mg/dob^ 

vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat Allopurinol Mean Difference 

Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI 
Mean Difference 
IV, Fixed, 95% CI 

Huang 2014 
Xu 2015 

-4,17 
-3.63 

2,07 
2,31 

172 
158 

-3,25 2,07 
-2,86 2,23 

Total (95% CI) 330 
Heterogeneity; Chi== 0,20, df= 1 (P = 0,66); P= 0% 
Test for overall effect: Z= 5,09 (P < 0.00001) 

172 56,6% -0,921-1,36,-0,48) 
159 43,4% -0,77 (-1,27,-0,27] 

331 100,0% -0,86 [-1,18,-0,53] 

-1 -0.5 C 
lepszy febuksostat 

0.5 1 
lepszy allopurinol 

5.1.1.1.7 Zmiana liczby guzkow dnawych 

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

wykryto obecnosc guzkow dnawych we wst^pnej fazie badania. W opinii autorow obu 
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badan nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 

w dawce 80 mg na dob^ a allopurinolem. 

W badaniu Huang 2014 punkt koncowy oceniany byl w ca^ej populacji badanej. W tym 

przypadku rowniez nie odnotowano roznic istotnych statycznie pomi^dzy 

rozpatrywanymi terapiami. 

Tabela 19. Zmiana liczby guzkow dnawych - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat 80 mg Allopurinol 100-300 mg/d 
Badanie Okres obserwacji 

N 
Mediana (liczba 

guzkow) 
N 

Mediana (liczba 
guzkow) 

APEX 
28. tydzieh* 

ostatnia wizyta* 

28 

42 

0 

0 

47 

62 

0 

0 

28. tydzieh* 38 0 37 0 

FACT 52. tydzieh 33 0 35 0 

ostatnia wizyta* 52 0 47 -39,6 

Huang 2014 28. tydzieh 172 -0,28 (SD=1,14)** 172 -0,15 (SD=1,14)** 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej dinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
wpublikacji. 
** SD wyznaczone na podstawie wartosci 95% CI podanej w publikacji. 

5.1.1.1.8 Zmiana wielkosci guzkow dnawych 

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

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

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

80 mg/dob^ a allopurinolem. 

Tabela 20. Zmiana wielkosci guzkow dnawych - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie Okres obserwacji 
Febuksostat 80 mg Allopurinol 100-300 mg/d 

N Mediana (%) N Mediana (%) 

APEX 
28. tydzieh* 

ostatnia wizyta* 

26 

42 

-45,6 

-33,8 

46 

61 

-31,5 

-22,6 

28. tydzieh* 36 -29,5 33 -28,6 

FACT 52. tydzieh 32 -83 30 -50 

ostatnia wizyta* 50 -51,7 44 -39,6 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
w publikacji. 
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5.1.1.1.9 Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni 

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

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

istotnego statystycznie. Metaanaliza obu badah rowniez wykazala brak istotnej 

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

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

tego punktu kohcowego - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 21. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febi iksostat 80 
mg/d 

Allopui 

OR (95% CI) 
Wartosc 

N n (%) N n (%) P 

APEX 262 73 (27,9) 268 61 (22,8) 1,31 (0,88; 1,94) 0,1773 

FACT 255 55 (21,6) 251 52 (20,7) 1,05 (0,69; 1,61) 0,8146 

Metaanaliza (fixed effect) 1,19(0,89; 1,58) 0,25 

Rysunek 9. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat 
Events Iota! 

Allopurinol 
Events Total 

Odds Ratio 
Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

APEX 
FACT 

73 
55 

262 
255 

517 

61 
52 

268 
251 

51,4% 
48,6% 

1,31 [0,88,1,94] 
1,05 [0,69,1,61] 

Total {95% Cl) 
Total events 128 113 
Heterogeneity; ChP= 0,55, df= 1 (P = 0,46); l3= 0% 
Test for overall effect: Z = 1,15 (P = 0,25) 

519 100,0% 1,19 [0,89,1,58] 

-\ F- -\ h 
0.5 0.7 1 1.5 2 

Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.1.1.10 Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie 

od 9 tygodnia do kohca terapii 

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

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

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

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

statystycznie. Metaanaliza wszystkich trzech badah wykazafa brak istotnych 

statystycznie roznic pomi^dzy grup^ febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ 
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a grup^ allopurinolu, zarowno przy uwzgl^dnieniu badania Huang 2014, jak i nie 

uwzgl^dniaj^c tego badania - patrz tabela i rysunek ponizej. 

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

Huang 2014 zaobserwowano odmienny trend obliczanego ilorazu szans 

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

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

kaukaskiej25 i ze wptyw tego faktu na bezposredniosc pozostaje niejasny, postanowiono 

w celu dokonania wiarygodnej oceny skutecznosci klinicznej rozwazyc dwa warianty. 

Tabela 22. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie 

od 9 tygodnia do konca terapii - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febt iksostat 80 
mg/d 

Allopu 
mm 

• or rn Wartosc 

N n (%) N n (%) 
■ V/IV 1 J /(J VJI J 1 

P 

APEX* 223 55 (24,7) 237 46 (19,4) 1,36(0,87; 2,12) 0,1745 

FACT 228 147 (64,5) 234 150(64,1) 1,02 (0,69; 1,49) 0,9337 

Huang 2014 172 7(4,1) 172 16 (9,3) 0,41 (0,17; 1,03) 0,0586 

Metaanaliza (random effect)3 0,96 (0,58; 1,57) 0,86 

Metaanaliza (fixed effect)b 1,15 (0,86; 1,53) 0,34 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
wpublikacji. 
a Metaanaliza z uwzgl^dnieniem publikacji Huang 2014. 
b Metaanaliza bez uwzgl^dnienia publikacji Huang 2014. 

Rysunek 10. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie czasu od 

9 tygodnia do konca terapii - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol (wf^czono Huang 

2014). 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 96% CI 
APEX 55 223 46 237 38,7% 1 ,36 [0 ,37. 2.12] 
FACT 147 220 150 234 42,0% 1 ,02 (0 ,69, 1,49] 
Huang 2014 7 172 16 172 19.3% 0 ,41 [0 ,17. 1,03] 

Total <95% CI) 623 643 100,0% o, ,96 [0, ,58, 1,57] 
Total events 209 212 
Heterogeneity; Tau== 0,1 2; Chr = = 5,32, df: = 2(P: = 0,07) ; l== 62% 
Test for overall effect; Z= 0,1 S(P = 0,86) 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95%CI 

0,2 0.5 2 5 
Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

69/151 



Rysunek 11. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie czasu 

od 9 tygodnia do konca terapii - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 
APEX 55 223 46 237 42,5% 1,36 (0,87, 2,12] 
FACT 147 228 150 234 57,5% 1,02 [0,69,1,49] 
Huang 2014 7 172 16 172 Not estimable 

Total (95% CI} 451 471 100,0% 1,15 [0,06,1,53] 
Total events 202 196 
Heterogeneity; Tau3= 0,00; Chi2: = 0,95, df= 1 (P = 0.33); 

o
 ii h 

Test tor overall effect; Z= 0,95 (P = 0,34) 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% CI 

0.5 0.7 
H h 
1.5 2 

Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.1.2 Bezpieczenstwo 

W niniejszym podrozdziale przedstawiono analiz^ bezpieczenstwa febuksostatu 

w dawce 80 mg na dob^ w porownaniu do allopurinolu pod wzgl^dem nast^puj^cych 

punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogotem; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane; 

• zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem (treatment-related 

adverse events); 

• sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane; 

• zgony; 

• przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych. 

5.1.1.2.1 Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

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

wl^czonych do analizy badaniach. W zadnych z badan nie odnotowano istotnej 

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

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

mniej zdarzen niepoz^danych ogolem niz w grupie allopurinolu - patrz tabela i rysunek 

ponizej. 

Tabela 23. Zdarzenia niepoz^dane ogolem - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febi iksostat 80 
mg/d 'M MiiJM 

i or rn Wartosc NNTH 

N n (%) N n (%) 
1 V/lv 13' J /(J VJI J 

P (95% CI) 

APEX 267 181 (67,8) 268 200 (74,6) 0,72 (0,49; 1,04) 0,0813 - 

CONFIRMS 756 410(54,2) 756 433 (57,3) 0,88 (0,72; 1,08] 0,2338 - 
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FACT 256 205(80,1] 253 215(85,0] 0,71 (0,45; 1,13] 0,1466 

Huang 2014 172 89(51,7] 172 103 (59,9] 0,72 (0,47; 1,10] 0,1290 

Xu 2015 168 61 (36,3] 168 54 (32,1] 1,20(0,77; 1,89] 0,4211 

Metaanaliza (fixed effect] 0,84 (0,73; 0,98] 0,02 26,63 (14,3; 193,3] 

Rysunek 12. Zdarzenia niepoz^dane ogolem - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight 
APEX 181 267 200 268 16,5% 
CONFIRMS 410 758 433 758 50,9% 
FACT 205 256 215 253 11,1% 
Huang 2014 89 172 103 172 12,8% 
Xu 2015 61 168 54 168 8,8% 

Total (95% Cl> 1619 1617 100,0% 
Total events 946 1005 
Heterogeneity; Chr= 4,40, df= 4 (P = 0,36); l2= 9% 
Test for overall effect: Z= 2,27 (P = 0,02) 

Odds Ratio Odds Ratio 
M-H, fixed, 95% €1 

0.72 [0,49,1,04] 
0,88 [0,72,1,08] 
0.71 [0.45.1.13] 
0,72 [0,47,1,10] 
1,20 [0,77,1,89] 

0,84 [0,73,0,98] 

0.5 0.7 1 1.5 2 
Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.1.2.2 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

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

grupie febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ niz w grupie allopurinolu - patrz tabela i 

rysunek ponizej. 

Tabela 24. Powazne zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
Febuksostat 80 mg/d BBS HD FQCtO/, rn Wartosc 

N n (%) N n (%) 
1 vJlv /O 

P 

APEX 267 11 (4,1] 268 7(2,6] 1,60(0,61; 4,20] 0,3375 

CONFIRMS 756 28 (3,7] 756 31 (4,1] 0,90(0,53; 1,51] 0,6904 

FACT 256 11 (4,3] 253 19 (7,5] 0,55 (0,26; 1,19] 0,1285 

Huang 2014 172 1 (0,6] 172 2 (1,2] 0,50(0,04; 5,53] 0,5697 

Xu 2015 168 1 (0,6] 168 0 (0,0] 3,02 (0,12; 74,61] 0,4997 

Metaanaliza (fixed effect] 0,88 (0,60; 1,28] 0,49 
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Rysunek 13. Powazne zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 80 mg vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
APEX 11 267 7 268 11,7% 1,60 [0,61,4,20] 
CONFIRMS 28 756 31 756 52,1% 0,90 [0,53,1,51] 
FACT 11 258 19 253 31.9% 0,55 [0.26.1.19] 
Huang 2014 1 172 2 172 3.5% 0,50 [0,04, 5,53] 
Xu 2015 1 168 0 168 0,9% 3,02 [0,12.74,61] 

Total (95% Cl) 1619 1617 100,0% 0,88 [0,60,1,28] 
Total events 52 59 
Heterogeneity: Chi2= 3,70, df= 4 (P = 0,45); l= = 0% 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 0,69 (P= 0,49) 0.02 0.1 1 10 50 
Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.1.2.3 Zdarzenia niepoz^dane zwiqzane z zastosowanym leczeniem 

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

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

na dob^, jak i w grupie pacjentow otrzymuj^cych allopurinol - patrz tabela i rysunek 

ponizej. 

Tabela 25. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem - febuksostat 80 

mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
Febuksostat 80 mg/d 

AIIopi 
BH1 OR (95% Cl) 

Wartosc 

N n {%) N n (%) P 

FACT 256 63 (24,6) 253 57(22,5) 1,12(0,75; 1,69) 0,5806 

Huang 2014 172 58(33,7) 172 68 (39,5) 0,78(0,50; 1,21) 0,2635 

Xu 2015 168 46 (27,4) 168 41 (24,4) 1,17(0,72; 1,90) 0,5337 

Metaanaliza (fixed effect) 1,00 (0,78; 1,29) 0,98 

Rysunek 14. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem - febuksostat 

80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
FACT 63 256 57 253 36,6% 1,12 [0,75,1,69] 
Huang 2014 58 172 68 172 38,2% 0,78 [0,50,1,21] 
Xu 2015 46 168 41 168 25,2% 1,17 [0,72,1,90] 

Total (95% Cl) 596 593 100,0% 1,00 [0,78,1,29] 
Total events 167 166 
Heterogeneity: Chi== 1,94, cif= 2(P = 0I38):I= = 0% 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 0,02 (P = 0,98) 0.5 0.7 1.5 2 
Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 
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5.1.1.2.4 Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozqdane 

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

w badaniach APEX i CONFIRMS. W zadnych z badan z osobna, jak i w metaanalizie obu 

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

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

naczyniowych - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 26. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 80 mg/dob^ vs 

allopurinol. 

Badanie 
Febuksostat 80 mg/d ill 

OR (95% CI) 
Wartosc 

N n (%) N n {%) P 

APEX 267 5 (1,9) 268 1 (0,4) 5,10 (0,59; 43,91) 0,1384 

CONFIRMS 756 3 (0,4) 756 3 (0,4) 1,00 (0,20; 4,97) 1,0000 

Metaanaliza (fixed effect) 2,01 (0,60; 6,69) 0,25 

Rysunek 15. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 80 mg/dob^ vs 

allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Iota! Events Iota! Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

APEX 
CONFIRMS 

267 
758 

1023 

268 
758 

24,7% 
75.3% 

5,1010,59,43,91] 
1.00 [0.20,4,97] 

Total (95% CI> 
Total events 8 4 
Heterogeneit/: ChP= 1.45, df= 1 (P = 0,23); l== 31 % 
Test for overall effect: 2= 1,14 (P= 0,25) 

1024 100,0% 2,01 [0,60,6,69] 

0.01 0.1 10 100 
Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.1.2.5 Zgony 

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

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

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

nieistotny statystycznie (iloraz szans wynosz^cy 1,00, p=l,00), ktory pozwala 

wnioskowac, ze obie grupy byfy porownywalne pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania 

zgonow. 

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

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

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

allopurinolu (choroba nadcisnieniowa serca, martwicze zapalenie pfuc/sepsa 

po operacji gruczolaka phic, nagfa smierc). W badaniu FACT odnotowano dwa zgony 
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w grupie febuksostatu 80 mg na dob^: jeden z nich spowodowany by! zastoinow^ 

niewydolnosci^ serca, natomiast drugi nast^pi! w wyniku krwawien zaotrzewnowych. 

Tabela 27. Zgony - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
Febuksostat 80 mg/d in 

OR (95% CI) 
Wartosc 

N n (%) N n (%) P 

APEX 267 0 (0,0) 268 0 (0,0) - - 

CONFIRMS 756 1 (0,1) 756 3 (0,4) 0,33 (0,03; 3,20) 0,3407 

FACT 255 2 (0,8) 253 0 (0,0) 5,00(0,24; 104,67) 0,2996 

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

Xu 2015 168 0 (0,0) 168 0 (0,0) - - 

Metaanaliza (fixed effect) 1,00 (0,23; 4,40) 1,00 

Rysunek 16. Zgony - febuksostat 80 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight H-H, Fixed, 95% CI 
APEX 0 267 0 268 Not estimable 
CONFIRMS 1 766 3 756 85,8% 0,33 [0,03, 3,20] 
FACT 2 255 0 253 14,2% 5,00 [0,24,104.67] 
Huang 2014 0 172 0 172 Not estimable 

Total (95% CI) 1450 1449 100,0% 1,0010,23,4,40] 
Total events 3 3 
Heterogeneity: ChP = 1,98. df= 1 (P = 0,16); l2= 50% 

Odds Ratio 
M-H, fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: Z= 0,00 (P= 1,00) 0.01 0.1 
Le pszy f e bu ks o stat 

10 100 
Lepszy allopurinol 

5.1.1.2.6 Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych 

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

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

istotnego statystycznie. Metaanaliza badan wykazafa wynik nieistotny statystycznie, 

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

niepoz^danych by-la porownywalna mi^dzy grup^ febuksostatu w dawce 80 mg na dob^ 

i grup^ allopurinolu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 28. Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - febuksostat 80 

mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
Febuksostat 80 mg/d 

N n (%) N n {%) 
OR (95% CI) 

Wartosc 

P 
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APEX* 267 21 (7,9) 268 18(6,7) 1,19(0,62; 2,28) 0,6097 

CONFIRMS 756 61 (8,1) 756 64 (8,5) 0,95 (0,66; 1,37) 0,7794 

FACT 256 16 (6,3) 253 8 (3,2) 2,04 (0,86; 4,86) 0,1067 

Huang 2014 172 10 (5,8) 172 12 (7,0) 0,82 (0,35; 1,96) 0,6598 

Xu 2015 168 3 (1,8) 168 3 (1,8) 1,00(0,20; 5,03) 1,0000 

Metaanaliza (fixed effect) 1,06 (0,80; 1,40) 0,68 

*Zdarzenia niepoz^dane b^d^ce pierwszorz^dn^ lub drugorz^dn^ przyczyn^ przerwania leczenia. 

Rysunek 17. Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - febuksostat 80 

mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
APEX 21 267 18 268 17,0% 1,19 [0,62, 2,28] 
CONFIRMS 61 756 64 756 60,5% 0.95 [0,66,1,37] 
FACT 10 2 5S 8 253 7,8% 2,04 [0,86, 4,36] 
Huang 2014 10 172 12 172 11,6% 0,82 [0,35,1,96] 
Xu 2015 3 168 3 168 3.0% 1,00 [0,20, 5,03] 

Total (95% CI) 1619 1617 100,0% 1,06 [0,80,1,40] 
Total events 111 105 
Helerogenerty: Chi3 = 2,99, df= 4 (P = 0,56); l3 = 0% 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: 2= 0,42 (P= 0,68) 0,2 0.5 
Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.2 Febuksostat w dawce 120 mg/dob^ 

W niniejszym rozdziale przedstawiono porownanie febuksostatu w dawce 120 mg na 

dob^ i allopurinolu. Leki porownywano pod wzgl^dem skutecznosci i bezpieczenstwa. 

Porownanie obj^fo 2 wf^czone do analizy badania: 

• APEX; 

• FACT. 

Zgodnie z zapisami ChPL dawka febuksostatu 120 mg/dob^ jest wskazana dopiero po 

nieskutecznosci dawki 80 mg/dob^, co oznacza, ze wnioskowanie na podstawie danych 

prezentowanych w tym rozdziale jest ograniczone, gdyz nie zidentyfikowano populacji 

pacjentow, u ktorych leczenie dawk^ 80 mg/dob^ jest nieskuteczne. 

5.1.2.1 Skutecznosc 

Ponizej przedstawiono analizy skutecznosci febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ 

w odniesieniu do allopurinolu pod wzgl^dem nast^puj^cych punktow koncowych: 

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

mg/dl w czterech punktach czasowych: 
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o w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy; 

o w 28. tygodniu; 

o w 52. tygodniu; 

o podczas ostatniej wizyty*; 

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

(baseline) a wartosci^ uzyskan^ w dwoch punktach czasowych; 

o w 28. tygodniu; 

o podczas ostatniej wizyty*; 

• zmiana liczby guzkow dnawych; 

• zmiana wielkosci guzkow dnawych; 

• cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej w analizowanym okresie 

obserwacji: 

o 1-8 tydzieh; 

o 9 tydzieh - koniec terapii. 

5.1.2.1.1 Odsetek pacjentow osiqgajqcych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ciqgu ostatnich 3 miesi^cy 

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

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

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

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

Metaanaliza obu badah dala wynik istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu 

w dawce 120 mg na dob^ - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 29. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

wm All 

Badanie 
mg/d mm BEELSQ . OR (95% CI) 

Wartosc NNTB 

N n (%) N n (%) 
1 

P (95% CI) 

APEX 269 175(65,1) 268 60 (22,4) 6,45 (4,41; 9,45) <0,0001 2,34 (2,0; 2,8) 

FACT 250 154(61,6) 251 53(21,1) 5,99 (4,03; 8,90) <0,0001 2,47 (2,1; 3,1) 

Metaanaliza (fixed effect) 6,23 (4,73; 8,20) <0,0001 2,40 (2,1; 2,8) 

Ostatnia wizyta w publikacji do badania FACT rozumiana jest jako ostatnia wizyta, podczas ktorej 
zbierano dane dla poziomu kwasu moczowego w surowicy. Czas ostatniej wizyty mogi si^ roznic dla 
poszczegolnych pacjentow. 
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Rysunek 18. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat 
Events Iota! 

Allopurinol 
Events Total 

Odds Ratio 
Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

APEX 
FACT 

175 
154 

26Q 
250 

519 

60 
53 

268 
251 

50,8% 
49,2% 

6,45 [4,41,9,45] 
5,99 [4,03, 3,90] 

Total (95% Cl) 
Total events 329 113 
Heterogeneity: ChP= 0,07, df= 1 (P = 0,79); \'= 0% 
Test for overall effect: 2= 13,05 (P < 0.00001) 

519 100,0% 6,2314,73,8,20] 

0.1 0.2 0.5 ' 
Lepszy allopurinol 

2 5 10 
Lepszy febuksostat 

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

< 6 mg/dl w 28. tygodniu 

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

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

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

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

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

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

allopurinolu - patrz ponizsze tabela i rysunek. 

Tabela 30. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

IKES iw.iiMiiiai i All 

Badanie mg/d mmm BEBBI i OR cn Wartosc NNTB 

N n {%) N n (%) 
I V/lv 1 -7 J /(J VJI J 1 

P (95% CI) 

APEX 188 163 (86,7] 208 85 (40,9] 9,43 (5,70; 15,61] <0,0001 2,18(1,8; 2,7] 

FACT 159 82 (51,6) 199 42 (21,1] 3,98 (2,51; 6,31] <0,0001 3,28 (2,5; 4,8] 

Metaanaliza (random effect] 6,09 (2,61; 14,20) <0,0001 2,61 (1,9; 4,3] 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
wpublikacji. 

77/151 



Rysunek 19. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 28. tygodniu - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% Cl 

APEX 
FACT 

163 
62 

186 
159 

347 

85 
42 

208 
199 

49,3% 
50,7% 

407 100,0% Total (95% Cl) 
Total events 245 127 
Heterogeneity;Tau'= 0,31; Chi== 6.15. df= 1 (P = 0,01); l2= 84% 
Test for overall effect: 2= 4,13 (P < 0.0001) 

9,43 [5,70,15,61] 
3,98 [2,51, 6,31] 

6,09 [2,61,14,20] 

0,05 0,2 1 5 20 
Lepszy allopurinol Lepszyfebuksostat 

5.1.2.1.3 Odsetek pacjentow osiqgajqcych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 52. tygodniu 

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

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

na korzysc febuksostatu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 31. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl w 52. tygodniu - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
n 

Wartosc NNTB 
P (95% Cl) 

FACT 145 119(82,1] 178 70(39,3] 7,06(4,20:11,88] <0,0001 2,34 (1,9; 3,0] 

5.1.2.1.4 Odsetek pacjentow osiqgaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 

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

podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniu APEX i FACT. W kazdym z tych badan 

uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan 

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

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

w dawce 120 mg na dob^ niz w grupie allopurinolu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 32. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie OR (95% Cl) 
Wartosc NNTB 

N n {%) N n {%) 
1 

P (95% Cl) 
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APEX 265 209 (78,9] 263 102 (38,8] 5,89 (4,01; 8,66] <0,0001 2,49(2,1; 3,1] 

FACT 242 193 (79,8] 242 88 (36,4] 6,89 (4,58; 10,37] <0,0001 2,30 (1,9; 2,8] 

Metaanaliza (fixed effect] 6,34 (4,79; 8,40] <0,0001 2,40(2,1; 2,8] 

Rysunek 20. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy 

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat 
Events Total 

Allopurinol 
Events Total 

Odds Ratio 
Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, fixed, 96% Cl 

APEX 
FACT 

209 
193 

265 
242 

507 

102 263 
242 

54,8% 
45.2% 

5,89 [4,01.8,66] 
6,89 [4,58,10,37] 

Total (95% Cl) 
Total events 402 190 
Heterogeneity; Chi3 = 0,30, df= 1 (P = 0,58); l3= 0% 
Test for overall effect: Z = 12,92 (P < 0.00001) 

505 100,0% 6,34 [4,79,8,40] 

0.1 0.2 0.5 
Lepszy allopurinol 

2 5 10 
Lepszy febuksostat 

5.1.2.1.5 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosciq 

poczqtkowq a wartosciq w 28. tygodniu 

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

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

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

uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan 

wykazafa istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego 

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

allopurinolu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 33. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ w 28. tygodniu - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 
Febuksostat 120 mg 

Allopurinol 100-300 
mg/d WMD 

N 
Srednia 

(%) 
SD N 

Srednia 
(%) 

SD 
(95% Cl) 

Wartosc p 

APEX* 188 -54,9 14,97 208 -34,4 14,21 -20,50 (-23,38;-17,62] <0,0001 

FACT* 159 -53,5 18,2 199 -34,8 12,92 -18,70 (-22,05;-15,35] <0,0001 

Metaanaliza (fixed effect] -19,73 (-21,92;-17,55] <0,0001 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak dokladnych danych dla tego punktu 
koncowego w publikacji APEX, calkowity brak danych dla tego punktu kohcowego w publikacji FACT. 
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Rysunek 21. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ w 28. tygodniu - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Study or Subgroup 
Febuksostat 

Mean SD Total 
Allopurinol 

Mean SD Total Weight 
Mean Difference 

IV, Fixed, 95% Cl 
Mean Difference 
IV. Fixed, 95% Cl 

APEX 
FACT 

-54.9 
-53.5 

14.97 
18.2 

188 
159 

-34.4 
-34.8 

14.21 
12.92 

208 
199 

57.5% 
42.5% 

-20.50 [-23.38,-17.62] 
-18.70 [-22.05,-15.35] 

Total (95% CI) 347 
Heterogeneity: Chia = 0.64, df = 1 (P = 0.42); f = 0% 
Test for overall effect: Z= 17.70 (P < 0.00001) 

407 100.0% -19.73 [-21.92,-17.55] 

-20 -10 
Lepszy febuksostat 

10 20 
Lepszy allopurinol 

5.1.2.1.6 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosciq 

poczqtkowq a wartosciq podczas ostatniej wizyty 

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

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

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

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

wyniki na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazala istotnie statystycznie 

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

w dawce 120 mg wporownaniu do grupy allopurinolu - porownaj tabela i rysunek 

ponizej. 

Tabela 34. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ podczas ostatniej wizyty - febuksostat 120 mg/dob^ vs 

allopurinol. 

Badanie 

APEX* 

FACT 

Febuksostat 120 mg 
Allopurinol 100-300 

mg/d 

Srednia 
SD N 

Srednia cn N 
(%) (%) ^ 

265 -51,9 17,99 263 -33,7 14,75 

242 -51,52 19,91 242 -32,99 15,33 

WMD 
(95% CI) 

Wartosc p 

Metaanaliza (fixed effect) -18,35 (-20,44 

-15,39) <0,0001 

-15,36) <0,0001 

-16,25) <0,0001 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak dokladnych danych dia tego punktu 
koncowego w publikacji. 
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Rysunek 22. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ awartosci^ podczas ostatniej wizyty - febuksostat 120 mg/dob^ vs 

allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Mean Difference Mean Difference 
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI  
APEX -51.9 17.99 265 -33.7 14.75 263 56.0% -18.20 [-21.01.-15.39] 
FACT -51.52 19.91 242 -32.99 15.33 242 44.0% -18.53 [-21.70,-15.36] — 

Total (96% C!) 507 505 100.0% -18.35 [-20.44,-16.25] ♦ 
Heterogeneity: ChP = 0.02, clf= 1 (P = 0.88); P = 0% —+r   + +- 
Test for overall effect; 2= 17.13 (P < 0.00001) Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.2.1.7 Zmiana liczby guzkow dnawych 

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

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

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

120 mg/dob^ a allopurinolem. 

Tabela 35. Zmiana liczby guzkow dnawych - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat 80 mg Allopurinol 100-300 mg/d 
Badanie Okres obserwacji 

N 
Mediana (liczba 

guzkow) 
N 

Mediana (liczba 
guzkow) 

1 1 

APEX 
28. tydzieh* 

ostatnia wizyta* 

38 

53 

0 

0 

47 

62 

0 

0 

28. tydzieh* 30 0 37 0 

FACT 52. tydzieh 28 -1 35 0 

ostatnia wizyta* 53 0 47 0 

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

5.1.2.1.8 Zmiana wielkosci guzkow dnawych 

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

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

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

120 mg/dob^ a allopurinolem. 
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Tabela 36. Zmiana wielkosci guzkow dnawych - febuksostat 120 mg/dob^ vs 

allopurinol. 

Badanie Okres obserwacji 
Febuksostat 80 mg Allopurinol 100-300 mg/d 

N Mediana (%) N Mediana (%} 

28. tydzieh* 35 -54,2 46 -31,5 
APEX 

ostatnia wizyta* 50 -42,4 61 -22,6 

28. tydzieh* 36 -29,5 33 -28,6 

FACT 52. tydzien 26 -66 30 -50 

ostatnia wizyta* 51 -43,8 44 -39,6 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej dinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
w publikacji. 

5.1.2.1.9 Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni 

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

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

statystycznie na niekorzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazaia istotnie 

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

pierwszych 8 tygodni w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ w odniesieniu do 

grupy allopurinolu - patrz tabela i rysunek ponizej. Bior^c jednak pod uwag^, ze jest to 

dawka niestosowana powszechnie w praktyce klinicznej, waga tego wyniku jest niska. 

Tabela 37. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie . OR (95% CI) 
Wartosc 

NNTH (95% CI) 
N n (%) N n (%) P 

APEX 269 97(36,1) 268 61 (22,8) 1,91 (1,31; 2,80) 0,0008 7,52 (4,8; 17,6) 

FACT 250 90(36,0) 251 52(20,7) 2,15 (1,44; 3,21) 0,0002 6,54 (4,3; 13,3) 

Metaanaliza (fixed effect) 2,02 (1,54; 2,66) <0,0001 7,01 (5,1; 11,4) 
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Rysunek 23. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie pierwszych 

8 tygodni - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Totai Events Totai Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

APEX 
FACT 

97 
90 

260 
250 

519 

61 
52 

268 
251 

54,1% 
45,9% 

1,91 [1,31,2,30] 
2,15 [1,44,3,21] 

Total (95% Cl) 
Total events 187 113 
Heterogeneity; Chi2= 0,18, cif= 1 (P = 0,68); l!'= 0% 
Test for overall effect: 2= 5,03 (P < 0.00001) 

519 100,0% 2,02 11,54, 2,66] 

0.5 0.7 1 kS 2 
Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.2.1.10 Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie od 9 

tygodnia 

do konca terapii 

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

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

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

koncowego zawartych w publikacji. W zadnym z badan nie uzyskano poziomu istotnosci 

statystycznej. Metaanaliza obu badan rowniez wykazafa brak istotnej statystycznie 

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

wzgl^dem tego punktu koncowego - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 38. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie 

od 9 tygodnia do konca terapii - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

IRTTR 

Badanie mg/d 3 KM ■ OR (9^% rn Wartosc 

N n (%) N n (%) 
■ V/1V 1 -/ /V KJA J 

P 

APEX* 240 54(22,5) 237 46 (19,4) 1,21 (0,77; 1,88) 0,4074 

FACT 215 150 (69,8) 234 150 (64,1) 1,29 (0,87; 1,92) 0,2033 

Metaanaliza (random effect) 1,25 (0,93; 1,68) 0,13 

* Dane pochodza ze strony internetowej dinicaltrials.gov; brak danych dla tego punktu koncowego 
w publikacji. 
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Rysunek 24. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w okresie 

od 9 tygodnia do konca terapii - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 
APEX 54 240 46 237 45,2% 1,21 [0,77,1,88] 
FACT 150 215 150 234 54,8% 1,29 [0,87, 1,92] 
Huang 2014 0 0 0 0 Not estimable 

Total (95% Cl) 465 471 100,0% 1,25 [0,93,1,68] 
Total events 204 196 
Heterogeneily: ChP = 0,05, df= 1 (P = 0,82); l3 = 0% 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

Test for overall effect: 2= 1,50 (P= 0.13) 0.5 0.7 1.5 
Lepszyfebuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.2.2 Bezpieczenstwo 

W niniejszym podrozdziale przedstawiono analiz^ bezpieczenstwa febuksostatu 

w dawce 120 mg na dob^ w porownaniu do allopurinolu pod wzgl^dem nast^puj^cych 

punktow koncowych: 

• zdarzenia niepoz^dane ogotem; 

• powazne zdarzenia niepoz^dane; 

• zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem (treatment-related 

adverse events); 

• sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane; 

• zgony; 

• przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych. 

5.1.2.2.1 Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Metaanaliza badan APEX i FACT pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zdarzen 

niepoz^danych ogotem wykazai:a istotnie statystycznie rzadsze wyst^powanie zdarzen 

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

do grupy allopurinolu - patrz tabela i rysunek ponizej. 

Tabela 39. Zdarzenia niepoz^dane ogofem - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febu iksostat 120 
mg/d H iSi 

. OR (95% CI) 
Wartosc NNTH 

N n (%) N n (%) 
1 

P (95% CI) 

APEX 269 183 (68,0) 268 200 (74,6) 0,72 (0,50; 1,05) 0,0915 - 

FACT 251 189 (75,3) 253 215 (85,0) 0,54 (0,34; 0,84) 0,0069 10,33 (6,0; 36,2) 

Metaanaliza (fixed effect) 0,64 (0,48; 0,85) 0,002 12,36 (7,5; 34,2) 
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Rysunek 25. Zdarzenia niepoz^dane ogolem - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl 

APEX 
FACT 

183 269 
189 251 

200 
215 

268 
253 

54,8% 
45,2% 

0,72 [0,50,1,05] 
0,54 [0,34, 0,34]  ■  

Total {95% Cl) 
Total events 
Heteroaeneily: ChP= 

520 
372 

0.97. Cif= 1 (P = 0.3 
415 

2V I2- 

521 

0% 

100,0% 0,64 [0,48,0,85] 

 1 1   1—^  
Test for overall effect: Z= 3,04 (P= 0,002) Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.2.2.2 Powazne zdarzenia niepoz^dane 

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

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

grupami nie byfa istotna statystycznie - patrz ponizsza tabela i rysunek. 

Tabela 40. Powazne zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febuksostat 120 
mg/d |iij 

OR (95% Cl) 
Wartosc 

N n (%) N n {%) P 

APEX 269 9(3,3) 268 7(2,6) 1,29(0,47; 3,52) 0,6179 

FACT 251 21 (8,4) 253 19(7,5) 1,12(0,59; 2,15) 0,7222 

Metaanaliza (fixed effect) 1,17 (0,68; 2,02) 0,82 

Rysunek 26. Powazne zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, fixed, 95% Cl 

APEX 
FACT 

9 
21 

269 
251 

520 

7 
19 

268 28,1% 
253 71,9% 

1,29 [0,47, 3,52] 
1,12 [0,59, 2,15] 

Total {95% Cl) 
Total events 30 26 
Heterogeneity; Chi== 0,05, df= 1 (P = 0,82); l3= 0% 
Test for overall effect: Z= 0,57 (P= 0.57) 

521 100,0% 1,1710,68,2,02] 

—I 1— 
0,5 0,7 

 F 
1.5 2 

Lepszy febuksostat Lepszy allopurinol 

5.1.2.2.3 Zdarzenia niepoz^dane zwiqzane z zastosowanym leczeniem 

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

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

120 mg na dob^ a grup^ allopurinolu nie byla istotna statystycznie - patrz tabela 

ponizej. 
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Tabela 41. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem - febuksostat 

120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febuksostat 120 
mg/d •iiiHl 

OR (95% CI) 
Wartosc 

N n (%) N n (%) P 

FACT 251 60(23,9) 253 57(22,5) 1,08 (0,71; 1,63) 0,7148 

5.1.2.2.4 Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozqdane 

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

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

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

statystycznie - patrz tabela ponizej. 

Tabela 42. Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane - febuksostat 120 mg/dob^ vs 

allopurinol. 

Badanie 

APEX 

Febuksostat 120 
mg/d 

N 

269 

n {%) 

5 (1,9) 

run 

N n {%) 

268 1 (0,4) 

OR (95% CI) 

5,06(0,59; 43,58) 

Wartosc 

P 

0,1402 

5.1.2.2.5 Zgony 

W badaniu APEX nie odnotowano zadnego zgonu zarowno w grupie febuksostatu 

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

pomi^dzy grupami byfa nieistotna statystycznie - patrz tabela ponizej. 

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

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

spowodowane byfy nowotworem jelita grubego oraz zatrzymaniem akcji serca. 

Tabela 43. Zgony - febuksostat 120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Badanie 

Febuksostat 120 
mg/d IB 

■ or rn Wartosc 

N n (%) N n (%) 
1 v/Iv 1 -'•J /O J 

P 

APEX 269 0 (0,0) 268 0 (0,0) - - 

FACT 250 2 (0,8) 253 0 (0,0) 5,10(0,24; 106,78) 0,2937 
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5.1.2.2.6 Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych 

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

wl^czonych do analizy. Metaanaliza obu badan wykazala brak istotnej statystycznie 

roznicy pomi^dzy analizowanymi grupami. 

Tabela 44. Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych - febuksostat 

120 mg/dob^ vs allopurinol. 

nnsan 1 All 

Badanie 
mg/d mmm esssiq . OR (95% CI) 

Wartosc i NNTH 

n {%) N n (%) 
i 

P (95% CI) 

APEX* 269 19(7,1) 268 18(6,7) 1,06 (0,54; 2,06) 0,8740 - 

FACT 251 23 (9,2) 253 8(3,2) 3,09 (1,35; 7,05) 0,0073 16,66(9,8; 54,6) 

Metaanaliza (random effect) 1,76 (0,61; 5,03) 0,29 - 

* Zdarzenia niepoz^dane b^d^ce pierwszorz^dn^ lub drugorz^dnq przyczynq przerwania leczenia. 

Rysunek 27. Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepozqdanych - febuksostat 

120 mg/dob^ vs allopurinol. 

Febuksostat Allopurinol Odds Ratio 
Study or Subgroup Events Totai Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl 

Odds Ratio 
M-H, Random, 95%Cl 

APEX 
FACT 

19 
23 

269 
251 

520 

18 268 52,5% 
253 47,4% 

521 100,0% Total {95% C1J 
Total events 42 26 
Heterogeneity;Tau2= 0,43; Chi== 3,95, df= 1 (P = 0,05); l== 75% 
Test for overall effect: Z= 1,05 (P = 0,29) 

1,06 [0,54, 2,06] 
3,09 (1,35, 7,05] 

1,76 [0,61, 5,03] 

0.05 0.2 20 
Lepszyfebuksostat Lepszyallopurinol 

5.1.3 Dodatkowe doniesienia dotycz^ce skutecznosci i bezpieczenstwa 

febuksostatu w leczeniu przewleklej hiperuiykemii w dnie moczanowej 

W niniejszym rozdziale zaprezentowano dodatkowe dane pochodz^ce z 2 

wieloosrodkowych otwartych badan klinicznych (EXCEL Becker 2009 oraz FOCUS 

Schumacher 2009). 

Badanie EXCEL przeprowadzono w 174 osrodkach badawczych, gdzie podczas 160 

tygodni ocenie poddawano punkty koncowe istotne w przypadku zachorowan na dn^ 

moczanow^. Do badania wl^czono 1086 pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie FACT albo 

badanie APEX (badania wykorzystane juz w ramach niniejszej analizy do oszacowania 

efektywnosci klinicznej febuksostatu wzgl^dem allopurinolu (rozdzial 5.1, 5.2)). 

Pocz^tkowo pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymuj^cej febuksostat (w 

dawce 80 lub 120 mg na dzien) lub allopurinol (w dawce 100 lub 300 mg na dzien; 
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dawka uzalezniona od czynnosci nerek), ale protokol badania zezwalal im na zmian^ 

leczenia (zarowno zmian^ schemata dawkowania jak i terapii) w trakcie pierwszych 6 

miesi^cy. Zmiana leczenia w trakcie badania wynikala albo z braku osi^gni^cia st^zenia 

kwasu moczowego ponizej 6 mg/dl albo z wyst^pienia dzialah niepoz^danych albo z 

decyzji lekarza prowadz^cego. Z kohcem 6. miesi^ca pacjenci musieli miec ustalony 

schemat leczenia, ktory w dalszej cz^sci badania nie podlegal juz zmianie. Pacjenci, u 

ktorych st^zenie kwasu moczowego w surowicy wynostfo > 6,0 mg/dl podczas 3 

kolejnych wizyt byli wyl^czani z badania. 

Drug^ prob^ kliniczn^ - FOCUS przeprowadzono w 23 osrodkach badawczych i trwala 

ona 260 tygodni. Do badania wl^czono 116 pacjentow, ktorzy ukohczyli badanie Becker 

2005*. Pacjenci w badaniu FOCUS otrzymywali przez pierwsze 4 tygodnie febuksostat w 

dawce 80 mg na dzien, po czym w okresie od 5. do 24. tygodnia dobierano im sposrod 3 

dozwolonych dawek febuksostatu (40 mg, 80 mg, 120 mg), dawk^ odpowiedni^ dla nich. 

5.1.3.1 Skutecznosc 

W niniejszym rozdziale zaprezentowano dane na temat skutecznosci terapii 

febuksostatem. 

EXCEL 

Odsetek pacientow osi^gai^cvch poziom kwasu moczowego w surowicv < 6 mg/dl 

W grupie febuksostatu w trakcie 3-letniego okresu trwania badania odsetek pacjentow 

osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl utrzymywaf si^ stale 

powyzej 80%. W przypadku grupy otrzymuj^cej allopurinol jedynie 46% pacjentow 

osi^gn^fo SUA < 6 mg/dl po 1. miesi^cu leczenia, jednakze po tym jak ze wzgl^du na 

niesatysfakcjonuj^c^ skutecznosc cz^sc pacjentow zrezygnowafa z terapii allopurinolem 

na rzecz terapii febuksostatem, odsetek pacjentow osi^gaj^cych SUA < 6 mg/dl w grupie 

allopurinolu wzrosf do 82% pod koniec pierwszego roku - patrz tabela ponizej. 

Tabela 45. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w trakcie 3 lat trwania badania EXCEL. 

interwencja 
1. rok 2. rok 3. rok 

N n {%) N n (%) N n (%) 

Febuksostat 80 mg 422 375(88,9) 364 325 (89,3) 120 109(90,8) 

Febuksostat 120 mg 

Allopurinol 300 mg 

168 145(86,3) 141 

45 37 (82,2) 42 

123 (87,2) 

33 (78,6) 

47 43 (91,5) 

10 9(90,0) 

badanie w ktoiym przez okres 4 tygodni porownywano efekty leczenia febuksostatem w stosunku do 
terapii placebo 
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Cz^stosc wvst^powania zaostrzen dnv moczanowei 

Po 8 tygodniach leczenia zaobserwowano gwaitowny wzrost cz^stosci wyst^powania 

zaostrzen dny moczanowej (spowodowany przerwaniem leczenia profilaktycznego 

kolchicyn^ lub naproksenem wraz z koncem 8. tygodnia) we wszystkich analizowanych 

grupach terapeutycznych. Nast^pnie cz^stosc ta mala-la w czasie i podczas kazdej wizyty 

kontrolnej od 16. miesi^ca wi^cznie nie przekraczala 4% w populacji pacjentow 

leczonych febuksostatem w dawce 80 lub 120 mg na dzien - patrz tabela ponizej. 

Tabela 46. Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie 3 lat trwania 

badania EXCEL. 

przedziat czasowy badania Febuksostat 80 mg Febuksostat 80 mg Allopurinol 300 mg 

(miesiqce) N n {%) N n (%) N n (%) 

0-2 606 63 (10,4] 388 66(17,0) 92 10(10,9) 

2-4* 579 82 (14,2) 367 90 (24,5) 81 12 (14,8) 

4-6 566 58(10,2) 347 59(17,0) 73 7 (9,6) 

6-8 552 49 (8,9) 332 39(11,7) 70 7 (10,0) 

8-10 540 32 (5,9) 316 25 (7,9) 62 7(11,3) 

10-12 527 26 (4,9) 302 19(6,3) 58 5 (8,6) 

12-14 516 30(5,8) 293 24(8,2) 56 2 (3,6) 

14-16 507 17 (3,4) 282 16(5,7) 54 8 (14,8) 

16-18** 492 14(2,8) 272 11 (4,0) 50 i^o) 

18-20 483 13(2,7) 266 4(1,5) 48 

20-22 472 17(3,6) 252 7(2,8) 47 3 (6,4) 

22-24 458 11 (2,4) 246 7(2,8) 46 1 (2,2) 

24-26 439 4 (0,9) 234 2 (0,9) 44 2 (4,5) 

26-28 430 5 (1,2) 220 6(2,7) 41 0(0) 

28-30 417 6 (1,4) 213 2 (0,9) 39 0(0) 

30-32 392 6 (1,5) 193 2 (1,0) 37 1 (2,7) 

32-34 356 2 (0,6) 159 3 (1,9) 29 0(0) 

34-36 269 1 (0,4) 91 2 (2,2) 20 0(0) 

36-38 170 2 (1,2) 10 0(0) 1 1 (100,0) 
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* gwaltowny wzrost spowodowany przerwaniem leczenia profilaktycznego kolchicyna lub naproksenem 
wraz z koncem 8. tygodnia; ** cz^stosc zaostrzen od 16. miesiqca wl^cznie nieprzekraczajqca 4% w 
populacji pacjentowleczonych febuksostatem w dawce 80 lub 120 mg na dzien. 

FOCUS 

Odsetek pacientow osiagaiacvch poziom kwasu moczowego w surowicv < 6 mg/dl 

Podczas ostatniej wizyty w trakcie badania odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom 

kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl wynosil 82% i 81%, odpowiednio dla 

febuksostatu w dawce 80 i 120 mg na dzien. W grupie febuksostatu w dawce 80 mg na 

dzien (najliczniej reprezentowanej grupie w badaniu FOCUS) odsetek pacjentow 

osi^gaj^cych SUA < 6 mg/dl utrzymywa-l si^ stale powyzej 75% - patrz tabela ponizej. 

Tabela 47. Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 

mg/dl w trakcie 5 lat trwania badania FOCUS. 

Wizyta 
Febuksostat 80 mg Febuksostat 120 mg 

N n(%) N n {%) 

tydzien 28 58 54(93] 17 11 (65) 

tydzien 52 55 47(85) 18 12 (67) 

tydzien 80 50 41(82) 14 8(57) 

tydzien 104 49 37 (76) 13 12 (92) 

tydzien 156 45 38(84) 13 12 (92) 

tydzien 208 39 36 (92) 13 11 (85) 

tydzien 260 41 38(93) 11 10 (91) 

ostatnia wizyta 79 65(82) 27 22 (81) 

Cz^stosc wyst^powania zaostrzen dny moczanowei 

Po 5 latach leczenia obnizaj^cego st^zenie kwasu moczowego, liczba pacjentow, ktorzy 

doswiadczyli zaostrzen dny moczanowej spadl:a do 0. W publikacji nie przedstawiono 

wynikow dla tego punktu koncowego w podziale na schemat dawkowania. 

5.1.3.2 Bezpieczenstwo 

W niniejszym rozdziale zaprezentowano dodatkowe dane na temat bezpieczenstwa 

terapii febuksostatem. Obie proby kliniczne (FOCUS i EXCEL) potwierdziiy iz do 

najcz^sciej wyst^puj^cych dziafan niepoz^danych zaliczyc nalezy infekcje gornych drog 
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oddechowych, zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe, bole stawow oraz biegunki. 

Porownanie pomi^dzy ocenianymi interwencjami w badaniu EXCEL nie wykazalo 

istotnych roznic w profilu bezpieczenstwa. 

W przypadku powaznych dzialan niepoz^danych do najcz^sciej wyst^puj^cych nalezaly 

zaburzenia sercowo-naczyniowe. Z opisu przebiegu badania EXCEL wynika jednak, ze 

u pacjentow, u ktorych je stwierdzono, obserwowano juz wczesniej podobne zaburzenia 

lub znajdowali siq oni w grupie podwyzszonego ryzyka. W zadnej z dwoch 

analizowanych prob klinicznych badacze nie stwierdzili, iz na wyst^pienie powaznych 

dzia-lah niepoz^danych wptyw mial:a stosowana terapia lekowa. 

Tabela 48. Klasyfikacja dzialah niepoz^danych po zastosowaniu febuksostatu zgodnie 

z systemem MedDRA. 

EXCEL FOCUS 

Dziatanie niepozqdane Febuksostat 80 mg 
N = 801 

Febuksostat 120 mg 
N=487 

Allopurinol 300 mg 
N=178 

Febuksostat 
N=116* 

PY = 1480 PY=803 PY=173 
liczba przypadkow 

[pacjento-rok) 
liczba przypadkow 

(pacjento-rok) 
liczba przypadkow 

(pacjento-rok) n (%) 

Najczestsze dziatania niepoz^dane3 

• liczba zdarzen niepozqdanych 
ogotem 3362 [227] 1736(2163 423 (245) 106 (913 

• infekcje gornych drog 
oddechowych 375 [25) 181 [233 38 (22) 61 (533 

• zaburzenia mi^sniowo- 
szkieletowe i tkanki iqcznej 197 [13] 116(143 31 1(18) 42 (363 

• bol stawow 134 [9] 72(93 14(83 33 (283 

• biegunka 40 [3] 37(53 4(23 24(213 

• stan zapalny skory 31 [2] 11(13 9(53 13(113 

• bol gtowy 58 [43 64 (83 10 (63 18(163 
• infekcje dolnych drog 

oddechowych (ptuc] 81 [53 31(43 7(43 15(133 

• nadcisnienie t^tnicze 81(53 31(43 7(43 15(133 
• zaburzenia zolqdkowo-jelitowe 

[zaburzenia zmniejszajqce 
motoryke uktadu zolqdkowo- 25(23 23 (23 9(53 14(123 

jelitowego, bol brzucha] 
• grypa b.d. b.d. b.d. 20(173 

• urazy konczyn b.d. b.d b.d, 20(173 

• parestezje i dyzestezje b.d. b.d. b.d. 16(143 

• zaburzenia czynnosci wqtroby b.d. b.d, b.d. 15(133 

• wysypka b.d. b.d, b.d. 14(123 

• osteoartropatia b.d. b.d, b.d. 13(113 

• obrzfk b.d. b.d, b.d. 12 (103 

• bol i dyskomfort b.d. b.d, b.d. 12 (103 

• obrazenia ogolne b.d. b.d. b.d. 12 (103 

• stan zapalny scif gien b.d. b.d. b.d. 12 (103 

Powazne dziatania niepozqdaneb 
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Dziatanie niepoz^dane 

EXCEL FOCUS 

Febuksostat 80 mg 
N = 801 

PY = 1480 
liczba przypadkow 

[pacjento-rok] 

Febuksostat 120 mg 
N=487 

PY=803 
liczba przypadkow 

[pacjento-rok] 

Allopurinol 300 mg Febuksostat 
N=178 N=116* 
PY=173 

liczba przypadkow 
r • » inr%] [pacjento-rok] 

• liczba powaznych zdarzen 
aiepoz^danych ogotem 

• zaburzenia sercowe (blok 
przedsionkowo-komorowy, 
rnigotanie przedsionkow] 

165 [11] 

46 [3] 

73 [9] 

17(2] 

21[12] 

5(3] 

21 (18] 

6(5] 

• zaburzenia mifsniowo- 
szkieletowe i tkanki tqcznej 
[zwyrodnienie dysku 
mifdzykrfgowego; zespot 
stozka rotatorow; ChZS; 
ztaman osteoporolycznych; 
zw^zenie kanalu rdzenia 
kr^gowego w odcinku 
l^dzwiowym] 

8(<1] 11 [1] 2(1] 5(4] 

• zakazenia i zarazenia 
pasozytnicze (zapalenia 
uchylkow jelita, zapalenie pluc, 
urosepsa] 

28 [2] 7 (<!] 3 (2] 4 [3] 

• zaburzenia uktadu nerwowego 
(choroba Alzheimera, udar 
mozgu] 

12 (<1] 6 (<!] 2 (1] 2 (2] 

• zaburzenia zotqdkowo-jelitowe 
(niedroznosc jelit, choroba 
uchylkowa jelit, perforowane 
zapalenie wyrostka 
robaczkowego] 

5(<1] 8(<1] 2(1] 3(3] 

• zaburzenia wqtroby i drog 
zoiciowych [zapalenie 
p^cherzyka zolciowego] 

10 (<1] 1[<1] 3(2] 2(2] 

• zaburzenia naczyniowe 10 [<1] G 2(l£ b.d, 
• zaburzenia metabolizmu i 

odzywiania 2(<1] 2(<1] 0 b.d, 

• zaburzenia nerek i drog 
moczowych [wstrzymywanie 
moczu) 

4 (<!] 2[<1] 0 1(<1] 

• Zaburzenia uktadu 
oddechowego, klatki 
piersiowej i srodpiersiaj 

10 (<1] 2 (<!] 1(<1] b.d. 

• urazy, zatrucia i powiktania po 
zabiegach [wstrzqs mozgu, 
ztamanie urazowe, otarcie 
naskorka, uszkodzenia, 
choroba popromiennaj 

13[<1] 1[<1] 0 3(3] 

• nowotwory lagodne, ztosliwe i 
nies klasyfikowane 
[nowotwory ztosliwe j^zyka, 
rak prostaly, tagodny 
nowotwor ptuc, rak 
podstawnokomorkowyj 

11(<1] 5(<1] 0 4(3] 

• Zaburzenia ucha i bt^dnika 0 4[<1] 0 b.d. 
• Zaburzenia uktadu 

krwionosnego i chtonnego 2 (<!] 0 0 b.d. 

• zaburzenia ogolne oraz skutki 
uboczne wynikajgce z podania 
leku [bol w klatce piersiowej] 

2(<1] 2 (<!] 0 1(<1] 

• zaburzenia skory i tkanki 
podskornej 1(<1] 0 1(<1] b.d. 

• wady wrodzone, genelyczne 6 jjGL 0 b.d. 

• nieprawidtowe wyniki badah i[<i] 0 0 b.d. 
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Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewleklej hiperuiykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej 

Dziatanie niepozqdane 

EXCEL FOCUS 

Febuksostat 80 mg 
N = 801 

PY = 1480 
liczba przypadkow 

(pacjento-rok) 

Febuksostat 120 mg 
N=487 
PY=803 

liczba przypadkow 
(pacjento-rok] 

Allopurinol 300 mg Febuksostat 
N=178 N=116* 

PY=173 
liczba przypadkow 

r • Z nr%l fpaciento-rokj 
diagnostycznych 

• zgony fc<i) 0 b.d. 
• zaburzenia psychiczne 

fdepresje] b.d, b.d, b.d, U<1) 
a najcz^stsze dzialania niepozqdane sklasyfikowane zgodnie z systemem Medical Dictionary for 
Regulatory Activities (MedDRA); (w przypadku badania EXCEL warunek: > 5 zdarzen na 100 PY, 
wprzypadku badania FOCUS: >10% pacjentdw); 
b wedlug podziafu System Organ Class; 
* Febuksostat 40 mg - 8 pacjentdw, Febuksostat 80 mg - 79 pacjentdw; Febuksostat 120 mg - 29 
pacjentdw; 
PY - pacjento-lata. 

W badaniach odnotowano takze odsetek pacjentdw rezygnuj^cych z badania z powodu 

wyst^pienia dziafan niepoz^danych. Porownanie pomi^dzy ocenianymi interwencjami 

w badaniu EXCEL wykazafo wyzszy odsetek rezygnacji w obu grupach febuksostatu. Na 

wynik ten nie miafy znacz^cego wplywu rezygnacje spowodowane zaostrzeniem dny 

moczanowej, poniewaz we wszystkich analizowanych schematach terapii lekowej 

odsetek rezygnacji wynosil ponizej 1%. 

Tabela 49. Odsetek pacjentdw przerywaj^cych badanie z powodu dziafan 

niepoz^danych. 

EXCEL FOCUS 

Febuksostat 80 mg Febuksostat 120 mg Allopurinol 300 mg Febuksostat^ 

Licz ba randomizowanych ^^ . r , 606 pacjentow [n] 388 92 116 

Dziafania niepozqdane 54 (8,9) 22 (5,7) 2 (2,2) 13(11,2) 

Zaostrzenie dny 
moczanowej 2 (0,3) 3 (0,8) 8 (6,9) 

* Febuksostat 40 mg - 8 pacjentdw, Febuksostat 80 mg - 79 pacjentdw; Febuksostat 120 mg - 29 
pacjentdw. 

5.2 Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

W niniejszym rozdziale przedstawiono porownanie febuksostatu i allopurinolu w 

zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u dorosfych pacjentdw poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotwordw krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 

wyst^pienia zespolu rozpadu guza (TLS). Zidentyfikowano jedno randomizowane 
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badanie kliniczne porownuj^ce bezposrednio febuksostat z allopurinolem, tj. 

FLORENCE. Leki porownywano pod wzgl^dem punktow koncowych z zakresu 

skutecznosci i bezpieczenstwa. 

Przedstawione ponizej dane dotycz^ febuksostatu wyl^cznie w da wee 120 mg na dob^ 

(jest to jedyna dawka febuksostatu zarejestrowana w niniejszym wskazaniu) i 

allopurinolu w dawkach od 200 do 600 mg srednia dawka w badaniu to 349,7 mg). 

Pacjenci rozpoczynali przyjmowanie lekow obnizaj^cych st^zenie kwasu moczowego 2 

dni przed rozpocz^ciem terapii lekami cytotoksycznymi i kontynuowali je przez 7 dni. W 

badaniu dopuszczano jednak mozliwosc przedfuzenia leczenia do 9 dni, uzalezniaj^c t^ 

decyzj^ od czasu trwania chemioterapii i oceny klinicznej. 

5.2.1 Skutecznosc 

Skutecznosc febuksostatu i allopurinolu porownywano pod wzgl^dem nast^puj^cych 

punktow koncowych: 

• Zmiana st^zenia kwasu moczowego; 

• Zmiana poziomu kreatyniny; 

• Cz^stosc wyst^powania utajonego (laboratory]nego) TLS; 

• Cz^stosc wyst^powania jawnego klinicznie TLS; 

• Odpowiedz kliniczna. 

Szczegofowe wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziafach. 

5.2.1.1 Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy 

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

wartosci^ w 8. dniu raportowano w badaniu FLORENCE w postaci sredniej wartosci pola 

pod krzyw^ zaleznosci st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUAi-s). W badaniu 

uzyskano istotne statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w 

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

patrz tabela ponizej. 

Tabela 50. Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ w 8. dniu wyrazona jako srednia wartosc pola pod krzyw^ 

zaleznosci st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUAi-e). 

Febuksostat 120 mg Allopurinol 200-600 mg 
Badanie 

Srednia 
(mg*h/dl) 

N SD 

FLORENCE 172' 514 225,71 172s 

Srednia 
(mg*h/dn 

708 234,42 

Roznica 
(95% CI) 

-194 

Wartosc p 

<0,0001 
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(-242,63; -145,37]'" 

* Ze wzgl^du na brak wartosci pocz^tkowej z analizy wykluczono po jednym pacjencie z kazdego 
ramie nia. 

5.2.1.2 Zmiana poziomu kreatyniny w osoczu 

Grupy febuksostatu i allopurinolu byiy porownywalne pod wzgl^dem sredniego 

obnizenia poziomu kreatyniny w osoczu w 8. dniu - patrz tabela ponizej. 

Tabela 51. Wzgl^dna [procentowa) zmiana poziomu kreatyniny w osoczu pomi^dzy 

wartosci^ pocz^tkow^ a wartosci^ w 8. dniu. 

Febuksostat 120 mg Allopurinol 200-600 mg 
Badanie ~ - 

N 
Srednia 

SD N 
Srednia 

SD 
(%) (%) 

FLORENCE 173 -0,83 26,98 171s -4,92 16,70 

Roznica 
(95% CI) 

Wartosc p 

0,0914 
4,09 

(-0,65; 8,83] 
* Ze wzgl^du na brak wartosci pocz^tkowej z analizy wykluczono 2 pacjentow z ramienia allopurinolu. 

5.2.1.3 Utajony (laboratoryny) TLS 

Utajona (laboratory)na) postac TLS wyst^powal:a z porownywaln^ cz^stosci^ zarowno w 

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

- patrz tabela ponizej. 

Tabela 52. Odsetek pacjentow z utajonym (laboratory)nym) TLS. 

Badanie 
Febuksostat 120 mg Allopurinol 200-600 mg UK Wartosc 

n N % 

14 s 173 8,1 

n 

16s 

N 

173 

% P 

FLORENCE 9,2 0,86(0,41; 1,83] 0,7026 

* Wartosc obliczona na podstawie dost^pnych danych procentowych. 

5.2.1.4 Jawny klinicznie TLS 

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

febuksostatu, jak i w grupie allopurinolu stosowanych w ramach profilaktyki TLS - patrz 

tabela ponizej. 

95/151 



Tabela 53. Odsetek pacjentow z jawnym klinicznie TLS. 

Badanie 
Febuksostat 120 mg Allopurinol 200-600 mg 1 UK Wartosc 

n N % N o/o 
P 

FLORENCE 3s 173 1,7 2s 173 1,2 1,51 (0,25; 9,14) 0,6545 

* Wartosc obliczona na podstawie dost^pnych danych procentowych. 

5.2.1.5 Odpowiedz kliniczna 

Odpowiedz kliniczn^ zdefiniowano jako utrzymywanie st^zenia kwasu moczowego w 

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

odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy febuksostatem i allopurinolem w 

zakresie analizowanego punktu koncowego - patrz tabela ponizej. 

Tabela 54. Odsetek pacjentow z odpowiedzi^ kliniczn^. 

Badanie 
Febuksostat 120 mg Allopurinol 200-600 mg 

OR 
(95% CI) 

Wartosc 

n 

170* 

N % 

173 98,3 

n N 

166* 173 

% 

96,0 

P 

FLORENCE 2,39(0,61:9,40) 0,2124 

* Wartosc obliczona na podstawie dost^pnych danych procentowych. 

5.2.2 Bezpieczenstwo 

Bezpieczenstwo febuksostatu i allopurinolu porownywano pod wzgl^dem cz^stosci 

wyst^powania zdarzen niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem. Szczegolowe wyniki 

przedstawiono ponizej. 

5.2.2.1 Zdarzenia niepozqdane zwiqzane z zastosowanym leczeniem 

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy grup^ pacjentow otrzymuj^c^ 

febuksostat a grup^ otrzymuj^c^ allopurinol w zakresie cz^stosci wyst^powania zdarzen 

niepoz^danych zwi^zanych z leczeniem. Wi^kszosc z tych zdarzen miala charakter 

lagodny do umiarkowanego i nie wymagala przerwania leczenia w trakcie badania 

klinicznego - patrz tabela ponizej. 
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Tabela 55. Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z leczeniem 

iksostat U wxw, uiinol 

Parametr i: BBW H , OR (95% CI) 
Wartosc 

N n* (%) N n* (%) P 

pacjenci, u ktoiych wyst^piio AE 
zwi^zane z leczeniem 

173 11 (6,4) 173 11 (6,4) 1,00 (0,42; 2,37) 1,0000 

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego 

ogolem 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

male plytkowo sc 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

Zaburzenia serca 

ogolem 173 2 (1,2) 173 0(0) 5,06(0,24; 106,14) 0,2966 

blok lewej odnogi p^czka Hisa 173 1 (0,6) 173 0(0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 

tachykardia zatokowa 173 1 (0,6) 173 0(0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 

Zaburzenia zol^dkowo-jelitowe 

ogolem 173 3 (1,7) 173 3 (1,7) 1,00 (0,20; 5,02) 1,0000 

bol w gdrnej cz^sci brzucha 173 1 (0,6) 173 1 (0,6) 1,00(0,06; 16,12) 1,0000 

biegunka 173 2 (1,2) 173 1 (0,6) 2,01 (0,18; 22,39) 0,5697 

nudnosci 173 1 (0,6) 173 1+ (0,6) 1,00(0,06; 16,12) 1,0000 

wymioty 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 

ogolem 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

obrz^ki obwodowe 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

Zaburzenia w^troby i drog zolciowych 

ogolem 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

cholestaza 173 0(0) 173 1+ (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

hepatotoksycznosc 173 0(0) 173 1+ (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

Na podstawie badan laboratoryjnych 

ogolem 173 3 (1,7) 173 5 (2,9) 0,59 (0,14; 2,52) 0,4790 

wzrost ALT 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

wzrost AST 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

zwi^kszone st^zenie mocznika we 
krwi 

173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

zwi^kszone st^zenie kwasu 
mocznikowego we krwi 

173 3 (1,7) 173 0(0) 7,12(0,37; 138,95) 0,1952 

zwi^kszona aktywnosc GGT 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

nieprawidlowy k^t osi QRS 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

zwi^kszenie pH moczu 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

Zaburzenia metabolizrau i odzywiania 

ogolem 173 1 (0,6) 173 1 (0,6) 1,00(0,06; 16,12) 1,0000 

zmniejszony apetyt 173 1 (0,6) 173 0(0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 
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Parametr 
Hi 

OR (95% CI) 

cukrzyca 173 0(0) 173 1 (0,6) 0,33 (0,01; 8,19) 0,4998 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki l^cznej 

ogofem 173 1 (0,6) 173 0(0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 

osfabienie mi^sni 173 1 (0,6) 173 0(0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 

Zaburzenia psychiczne 

ogoiem 173 0(0) 173 

bezsennosc 173 0 (0) 173 

1 (0,6) 

1 (0,6) 

0,33 (0,01; 8,19) 

0,33 (0,01; 8,19) 

0,4998 

0,4998 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej 

ogolem 

nadmierne pocenie si^ 

173 1 (0,6) 173 

173 1 (0,6) 173 

2 (1,2) 

0(0) 

0,50 (0,04; 5,53) 

3,02 (0,12; 74,59) 

0,5697 

0,4998 

swiqd 173 0(0) 173 2 (1,2) 0,20 (0,01; 4,15) 0,2966 

Zaburzenia naczyniowe 

ogolem 173 1 (0,6) 173 0(0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 

krwotok 173 1 (0,6) 173 0 (0) 3,02 (0,12; 74,59) 0,4998 

* wartosc obliczona na podstawie dost^pnych danych procentowych; t ci^zkl przebieg; ALT - 
aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; GGT - poziom gamma- 
glutamylo transfer azy. 
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6 Dyskusja i ograniczenia 

6.1 Dost^pne dane, zastosowane metody, wyniki 

Celem analizy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania febuksostatu 

(preparat Adenuric®) w: 

• leczeniu przewleklej hiperurykemii u doroslych pacjentow w przebiegu dny 

moczanowej w porownaniu do terapii allopurinolem; 

• w zapobieganiu i leczeniu hiperurykemii u doroslych pacjentow poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego 

ryzykiem wyst^pienia zespolu rozpadu guza [ang. Tumor Lysis Syndrome - TLS). 

Przeprowadzono przegl^d systematyczny pismiennictwa w bazach: Pubmed (Medline), 

Elsevier Qednoczesne przeszukiwanie baz Medline i EMBASE), The Cochrane Library, na 

stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz agencji odpowiedzialnych za 

rejestracj^ lekow (EMA, FDA). Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesieh. 

Poszukiwano badah spelniaj^cych predefiniowane kryteria. Jakosc badah pierwotnych 

oceniano za pomoc^ skali Jadad. Przeprowadzono syntez§ ilosciow^ ekstrahowanych 

danych za pomoc^ oprogramowania RevMan 5.3. 

Do dnia 06.08.2015 roku, w toku przeszukiwania baz danych odnaleziono i wl^czono do 

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu 6 opracowah pierwotnych, ktore 

dotyczyfy 6 kontrolowanych badah klinicznych z randomizacj^. Podsumowuj^c, do 

analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu wf^czono: 

• przewlekfa hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej: 

o 5 publikacji opisuj^cych 5 randomizowanych, kontrolowanych badah 

porownuj^cych febuksostat z allopurinolem; 

o 3 publikacje opisuj^ce 2 badania stanowi^ce otwarte fazy przedfuzone, 

uwzgl^dnione w oddzielnej analizie; 

• przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza: 

o 1 publikacje opisuj^c^ 1 randomizowane, kontrolowane badanie 

porownuj^ce febuksostat z allopurinolem. 

Jakosc wi^kszosci badah wf^czonych do analizy mozna okreslic jako wysok^ (cztery 

badania uzyskafy 4 punkty w pieciostopniowej skali Jadad), choc zadne z badah nie 

uzyskafo maksymalnej oceny, co wynika z braku szczegofowego opisu metody 

zaslepienia. Dwa wf^czone badania (APEX i FLORENCE) oceniono na 3 punkty w skali 

Jadad, co oznacza umiarkowan^ jakosc dowodow. Obnizenie oceny w tych badaniach 

wynikafo z braku szczegofowego opisu metody zaslepienia oraz metody randomizacji, 

mimo iz badania opisano jako randomizowane i podwojnie zaslepione. 

Ponizej przedstawiono wyniki uzyskana w analizie. 
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Leczenie przewlektej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej 

Febuksostat 80 mg na dob^ 

Skutecznosc 

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

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

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

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

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

wszystkich badaniach otrzymano istotny statystycznie wynik na korzysc febuksostatu. 

Metaanaliza wynikow tych czterech badah wykazala istotnie statystycznie cz^stsze 

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

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

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

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

< 6 mg/dl w 28. tygodniu 

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

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

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

wpublikacji. W obu badaniach uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc 

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

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

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

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

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

mg/dl w 52. tygodniu 

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

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

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

2.0; 3,1). 

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

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 

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

podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniach APEX, CONFIRMS, FACT i Xu 2015. W 

kazdym z badah wynik byl istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu w dawce 

80 mg na dob^. Metaanaliza wszystkich czterech badah wykazala istotnie statystycznie 

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

mg/dl podczas ostatniej wizyty w grupie febuksostatu dawkowanego 80 mg raz na dob^ 
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niz w grupie allopurinolu, OR=3,51 (95% CI: 2,60; 4,73); p<0,0001; NNTB=3,32 (95% CI: 

2,7; 4,3). 

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

a wartosci^ w 28. tygodniu 

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

febuksostatem w dawce 80 mg a allopurinolem oceniano w badaniach APEX i FACT 

(dane ze strony internetowej clinicaltrials.gov). W obu badaniach uzyskano istotny 

statystycznie wynik na korzysc grupy febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazala 

istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego w surowicy 

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

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

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

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty 

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

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

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

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

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

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

raportowaniem jednostek miar przeprowadzono dwie metaanalizy. W przypadku obu 

metaanaliz odnotowano istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu 

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

allopurinolu, odpowiednio WMD=-11,61 (95% CI: -13,70; -9,52); p<0,0001 i WMD=-0,85 

(-1,18; -0,53); p<0,0001. 

• Zmiana liczby guzkow dnawych 

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

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

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

w dawce 80 mg na dob§ a allopurinolem. 

W badaniu Huang 2014 punkt kohcowy oceniany byf w cafej populacji badanej. W tym 

przypadku rowniez nie odnotowano roznic istotnych statycznie pomi^dzy 

rozpatrywanymi terapiami. 

• Zmiana wielkosci guzkow dnawych 

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

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

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

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

8 tygodni 

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

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

istotnego statystycznie. Metaanaliza obu badah rowniez wykazala brak istotnej 

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

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

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

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

od 9 tygodnia do kohca terapii 

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

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

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

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

statystycznie. Metaanaliza wszystkich trzech badah wykazala brak istotnych 

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

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

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

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

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

Huang 2014 zaobserwowano odmienny trend obliczanego ilorazu szans 

w porownaniu do pozostaiych badah. Maj^c na uwadze, ze badanie to dotyczy populacji 

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

kaukaskiej26 i ze wpiyw tego faktu na bezposredniosc pozostaje niejasny, postanowiono 

w celu dokonania wiarygodnej oceny skutecznosci klinicznej rozwazyc dwa warianty. 

Bezpieczehstwo 

• Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Cz^stosc wyst^powania zdarzeh niepoz^danych ogofem oceniano we wszystkich 

wf^czonych do analizy badaniach. W zadnych z badah nie odnotowano istotnej 

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

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

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

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

• Powazne zdarzenia niepoz^dane 

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

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

CI: 0,60; 1,28); p=0,49. 
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• Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem 

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

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

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

1,29); p=0,98. 

• Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane 

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

w badaniach APEX i CONFIRMS. W zadnych z badan z osobna, jak i w metaanalizie obu 

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

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

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

• Zgony 

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

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

nie nast^pil zgon zadnego pacjenta. Metaanaliza pozostafych dwoch badan dala wynik 

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

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

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

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

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

allopurinolu (choroba nadcisnieniowa serca, martwicze zapalenie pluc/sepsa 

po operacji gruczolaka pfuc, nagla smierc). W badaniu FACT odnotowano dwa zgony 

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

niewydolnosci^ serca, natomiast drugi nast^pil w wyniku krwawieh zaotrzewnowych. 

• Przerywanie leczenia z powodu zdarzen niepoz^danych 

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

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

istotnego statystycznie. Metaanaliza badan wykazafa wynik nieistotny statystycznie, 

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

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

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

Febuksostat w dawce 120 mg na dob^ 

Skutecznosc 

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

< 6 mg/dl w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy 
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Odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy < 6 mg/dl 

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

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

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

Metaanaliza obu badan dala wynik istotny statystycznie na korzysc grupy febuksostatu 

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

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

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

< 6 mg/dl w 28. tygodniu 

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

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

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

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

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

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

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

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

mg/dl w 52. tygodniu 

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

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

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

1,9; 3,0). 

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

< 6 mg/dl podczas ostatniej wizyty 

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

podczas ostatniej wizyty oceniano w badaniu APEX i FACT. W kazdym z tych badan 

uzyskano wynik istotny statystycznie na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan 

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

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

w dawce 120 mg na dob^ niz w grupie allopurinolu, OR=6,34 (95% CI: 4,79; 8,40); 

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

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

a wartosci^ w 28. tygodniu 

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

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

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

uzyskano istotne statystycznie wyniki na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badan 

wykazafa istotnie statystycznie wi^ksze obnizenie poziomu kwasu moczowego 
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w surowicy w grupie febuksostatu w dawce 120 mg w porownaniu do grupy 

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

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

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty 

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

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

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

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

wyniki na korzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazafa istotnie statystycznie 

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

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

16,25); p<0,0001. 

• Zmiana liczby guzkow dnawych 

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

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

odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 120 

mg/dob§ a allopurinolem. 

• Zmiana wielkosci guzkow dnawych 

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

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

odnotowano istotnych statystycznie roznic pomi^dzy terapi^ febuksostatem 120 

mg/dob§ a allopurinolem. 

• Cz^stosc wyst^powania zaostrzeh dny moczanowej w trakcie pierwszych 8 

tygodni 

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

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

statystycznie na niekorzysc febuksostatu. Metaanaliza obu badah wykazafa istotnie 

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

pierwszych 8 tygodni w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dob§ w odniesieniu do 

grupy allopurinolu, OR=2,02 (95% CI: 1,54; 2,66); p<0,0001; NNTH=7,01 (95% CI: 5,1; 

11,4). Bior^c jednak pod uwag§, ze jest to dawka niestosowana powszechnie w praktyce 

klinicznej, waga tego wyniku jest niska. 

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

do kohca terapii 

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

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

strony internetowej clinicaltrials.gov, ze wzgl^du na brak danych dla tego punktu 
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koncowego zawartych w publikacji. W zadnym z badan nie uzyskano poziomu istotnosci 

statystycznej. Metaanaliza obu badan rowniez wykazala brak istotnej statystycznie 

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

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

Bezpieczenstwo 

• Zdarzenia niepoz^dane ogolem 

Metaanaliza badan APEX i FACT pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zdarzen 

niepoz^danych ogolem wykazala istotnie statystycznie rzadsze wyst^powanie zdarzen 

niepoz^danych og6i:em w grupie febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ w odniesieniu 

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

7,5; 34,2). 

• Powazne zdarzenia niepoz^dane 

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

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

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

• Zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowanym leczeniem 

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

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

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

0,71; 1,63); p=0,7148. 

• Sercowo-naczyniowe zdarzenia niepoz^dane 

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

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

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

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

• Zgony 

W badaniu APEX nie odnotowano zadnego zgonu zarowno w grupie febuksostatu 

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

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

p=0,2937. 

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

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

spowodowane byfy nowotworem jelita grubego oraz zatrzymaniem akcji serca. 

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

wl^czonych do analizy. Metaanaliza obu badan wykazala brak istotnej statystycznie 

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

Zapobieganie i leczenie przewlektej hiperuiykemii u doroslych pacjentow 

poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do 

wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespoiu rozpadu guza (TLS) 

Febuksostat 120 mg na do be 

Skutecznosc 

• Zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy 

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

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

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

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

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

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

• Zmiana poziomu kreatyniny w osoczu 

Grupy febuksostatu i allopurinolu byfy porownywalne pod wzgl^dem sredniego 

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

p=0,0914. 

• Utajony (laboratoryjny) TLS 

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

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

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

• Jawny klinicznie TLS 

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

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

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

• Odpowiedz kliniczna 

Odpowiedz kliniczn^ zdefiniowano jako utrzymywanie st^zenia kwasu moczowego 

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

odnotowano istotnej statystycznie roznicy pomi^dzy febuksostatem a allopurinolem w 

zakresie analizowanego punktu kohcowego; OR=2,39 (95% CI: 0,61; 9,40); p=0,2124. 

Bezpieczehstwo 
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Bezpieczenstwo febuksostatu i allopurinolu porownywano jedynie pod wzgl^dem 

cz^stosci wvst^powania zdarzen niepozadanvch zwi^zanych z leczeniem. Nie wykazano 

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

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

zdarzen miala charakter lagodny do umiarkowanego i nie wymagala przerwania 

leczenia w trakcie badania klinicznego. 

6.2 Zidentyfikowane ograniczenia 

Sposrod zidentyfikowanych ograniczen analizy nalezy przede wszystkim wymienic: 

przewlekia hiperurvkemia w przebiegu dnv moczanowei 

• Brak badan porownuj^cych febuksostat z allopurinolem stosowanego w dawkach 

wyzszych niz standardowe. 

• Brak badan w populacji po nieskutecznym leczeniu allopurinolem lub z 

przeciwskazaniami do leczenia allopurinolem. 

• Brak badan, w ktorych dawka febuksostatu 120 mg/dobp stosowana byfa 

zgodnie z charakterystyka produktu tj. w populacji nieskutecznie leczonej dawk^ 

80 mg/dobp. 

• Badania Huang 2014 i Xu 2015 obejmowafy populacjp chinsk^, ktora ma inny 

metabolizm analizowanych lekow niz populacja pacjentow rasy kaukaskiej.25 

Wpfywac to moze na wiarygodnosc uzyskanych wynikow i ich przekfadalnosc na 

populacjp chorych w Polsce. 

• Niedokfadny opis lub brak opisu ukrycia kodu randomizacji w przypadku wielu 

badan. W wipkszosci badan brak opisu sposobu przeprowadzenia zaslepienia. 

• Niejednorodne raportowanie jednostek miar w poszczegolnych badaniach dla 

zmiany poziomu kwasu moczowego w surowicy pomipdzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty - w pofowie badan (APEX i FACT) 

raportowano zmianp wzglpdn^ (procentow^), a w drugiej pofowie badan (Huang 

2014 i Xu 2015) wyrazono j^ jako miarp bezwzglpdn^ (mg/dl). Ze wzglpdu na 

niewystarczaj^c^ liczbp danych niemozliwe byfo przeliczenie zmiany w mg/dl na 

zmianp procentow^ i konieczne byfo przeprowadzenie 2 metaanaliz. 

• Heterogenicznosc badanej populacji objawiaj^ca sip poprzez znacznie wyzszy 

odsetek pacjentow z niewydolnosci^ nerek w badaniu CONFIRMS w stosunku do 

pozostafych badan. 

• Niejednorodny sposob dawkowania allopurinolu w poszczegolnych badaniach - 

w czpsci z nich (APEX i CONFIRMS) wielkosc dawki byfa modyfikowana w 
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zaleznosci od wyst^powania niewydolnosci nerek, a w pozostalych (FACT, Huang 

2014 iXu 2015) byte ona state i wynosite 300 mg. 

• Niejednorodny okres obserwacji analizowanych punktow koncowych 

w poszczegolnych badaniach uniemozliwiaj^cy wl^czenie cz^sci raportowanych 

wynikow do metaanalizy. 

• Analiza zgodna z protokotem (PP) punktow koncowych wyznaczanych w dwoch 

punktach czasowych (28. i 52. tydzieh), w ktorej rozpatrywana liczebnosc 

populacji poddawanej interwencji zmniejsza si§ bez podania przyczyny 

wyl^czenia z analizy. 

• Niejednorodne przytaczanie parametrow zmiennosci w poszczegolnych 

badaniach - w cz^sci z nich przytaczano 95% przedzial ufnosci, a w cz^sci 

odchylenie standardowe (oraz bl^d standardowy w pojedynczych przypadkach). 

Aby umozliwic przeprowadzenie metaanalizy wynikow poszczegolnych badah 

konieczne byte przeliczenie 95% przedziatew ufnosci na wartosci odchylenia 

standardowego za pomoc^ uprzednio skonstruowanego kalkulatora. 

• Brak wystarczaj^cych danych w poszczegolnych badaniach na temat zmiany 

wielkosci i liczby guzkow dnawych, uniemozliwiaj^cy w rezultacie 

przeprowadzenie metaanalizy dla obu punktow koncowych. 

)rzewlekte hinerurvkemia w zesnole roznadu guza 

Niewielka liczba badah wf^czonych do analizy skutecznosci - zidentyfikowano 

tylko jedno badanie dotycz^ce febuksostatu w analizowanym wskazaniu; 

Brak opracowah wtornych dotycz^cych porownania febuksostatu z 

allopurinolem w niniejszym wskazaniu - brak mozliwosci porownania wynikow 

uzyskanych w niniejszej analizie z innymi opublikowanymi wynikami. 

6.3 Wyniki innych analiz 

Zidentyfikowano 5 opracowah spefniaj^cych kryterium przegl^du systematycznego 

pismiennictwa dotycz^cych zastosowania febuksostatu w leczeniu przewlektej 

hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej. Prezentowane w nich wyniki pokrywaj^ 

si§ z wynikami przedstawionymi w cz^sci szczegotewej niniejszego opracowania. Z 

dostepnych badah wtornych wynika, ze febuksostat stanowi skuteczn^ i bezpieczn^ 

opcj§ terapeutyczn^ w grupie pacjentow z przewlekf^ hiperurykemii w przebiegu dny 

moczanowej oraz ze skutecznosc terapii febuksostatem jest wyzsza w stosunku do 

allopurinolu stosowanego w standardowych dawkach, przy jednoczesnym 

porownywalnym profilu bezpieczehstwa. 
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Nie zidentyfikowano opracowan porownuj^cych febuksostat z allopurinolem w 

zapobieganiu i leczeniu przewleklej hiperurykemii u doroslych pacjentow poddawanych 

chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem 

wyst^pienia zespohi rozpadu guza. 

6.4 SUa dowodow 

Przewlekla hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej 

Przegl^d badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 

febuksostatem w leczeniu przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej 

wskazuje na umiarkowan^ she; dowodow. Prezentowane dane pochodz^ z 5 

randomizowanych badan klinicznych, w ktorych l^cznie uczestniczyio 3897 pacjentow 

leczonych febuksostatem (80 mg lub 120 mg) lub allopurinolem. Tak liczna grupa 

chorych poddanych analizie podnosi wiarygodnosc uzyskanych wynikow. 

Badania wf^czone do przegl^du charakteryzuj^ si^ zroznicowanym ogolnym ryzykiem 

bl^du systematycznego. Cztery badania z pi^ciu uzyskaiy 4 punkty w pi^ciostopniowej 

skali Jadad, natomiast jedno oceniono na 3 punkty, co rownoznaczne jest z 

umiarkowan^ jakosci^ dowodow. Szczegofowe podsumowanie metodyki 

poszczegolnych badan (w tym liczba i lokalizacja osrodkow) znajduje si^ w aneksie 8. 

Szczegolowa ocena w skali Jadad znajduje si^ w rozdziale 4.3 niniejszej analizy. 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Przegl^d badan pierwotnych w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczenstwa terapii 

febuksostatem wskazuje na umiarkowan^ sft^ dowodow - prezentowane dane pochodz^ 

z 1 randomizowanego badania klinicznego, w ktorym f^cznie uczestniczyfo 346 

pacjentow, w tym 173 leczonych febuksostatem. Badanie wf^czone do przegl^du 

charakteryzuje si^ umiarkowanym ryzykiem bf^du systematycznego. Obnizenie 

punktacji w skali Jadad spowodowane byfo brakiem szczegolowego opisu metody 

zaslepienia randomizacji oraz brakiem precyzyjnego opisu metody zaslepienia proby. 

110/151 



Adenuric® (febuksostat) w leczeniu przewleklej hiperurykemii i TLS - analiza efektywnosci klinicznej 

7 Podsumowanie i wnioski 

Celem niniejszego przegl^du byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania 

febuksostatu w leczeniu przewleklej hiperurykemii w przebiegu dny moczanowej o raz 

w zapobieganiu i leczeniu przewleklej hiperurykemii u doroslych pacjentow 

poddawanych chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do 

wysokiego ryzykiem wyst^pienia zespohi rozpadu guza (TLS) na tie innych schematow 

terapeutycznych stosowanych w tych wskazaniach. 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegl^du pismiennictwa 

zidentyfikowano i wl^czono do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu 6 

opracowah pierwotnych, ktore dotyczyfy 6 kontrolowanych badah klinicznych z 

randomizacj^. Podsumowuj^c, do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa febuksostatu 

wf^czono: 

• przewlekfa hiperurykemia w przebiegu dny moczanowej: 

o 5 publikacji opisuj^cych 5 randomizowanych, kontrolowanych badah 

porownuj^cych febuksostat z allopurinolem; 

• hiperurykemia w zespole rozpadu guza: 

o 1 publikacji opisuj^c^ 1 randomizowane, kontrolowane badanie 

porownuj^ce febuksostat z allopurinolem. 

Na podstawie analizy badah dotycz^cych leczenia przewleklej hiperurykemii w 

przebiegu dny moczanowej. dla porownania bezposredniego febuksostatu w dawce 

80 mg na dob^ z allopurinolem stwierdzono wyzsz^ skutecznosc febuksostatu pod 

wzglidem takich punktow kohcowych, jak: 

• odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego 

w surowicy < 6 mg/dl (w ci^gu ostatnich 3 miesiicy, w 28. i 52. tygodniu oraz 

podczas ostatniej wizyty); 

• zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomiidzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ w 28. tygodniu oraz pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty). 

Pod wzglidem pozostafych (w zakresie skutecznosci) punktow kohcowych febuksostat 

w dawce 80 mg na dob^ oraz allopurinol byfy porownywalne. 

W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie 

roznic mi^dzy febuksostatem w dawce 80 mg na dob^ a allopurinolem. Wyj^tek 

stanowi^ zdarzenia niepoz^dane ogofem, ktore wystipowafy istotnie statystycznie 

rzadziej w grupie febuksostatu. 

Dla porownania bezposredniego febuksostatu w dawce 120 mg na dob^ i 

allopurinolu wykazano, iz febuksostat byf istotnie statystycznie lepszy od allopurinolu 

pod wzglidem takich punktow kohcowych, jak: 
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• odsetek pacjentow osi^gaj^cych poziom kwasu moczowego 

w surowicy < 6 mg/dl (w ci^gu ostatnich 3 miesi^cy, w 28. i 52. tygodniu oraz 

podczas ostatniej wizyty); 

• zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ w 28. tygodniu oraz pomi^dzy wartosci^ pocz^tkow^ 

a wartosci^ podczas ostatniej wizyty). 

Febuksostat w dawce 120 mg na dob^ uzyskal istotnie statystycznie mniej korzystny 

wynik pod wzgl^dem cz^stosci wyst^powania zaostrzen dny moczanowej w trakcie 

pierwszych 8 tygodni. Bior^c jednak pod uwag^, ze zgodnie z zapisami ChPL dawka 

febuksostatu 120 mg na dob^ jest wskazana dopiero po nieskutecznosci dawki 80 mg na 

dob^, wnioskowanie na podstawie dost^pnych danych jest ograniczone, poniewaz nie 

zidentyfikowano populacji pacjentow, u ktorych leczenie dawk^ 80 mg/dob^ jest 

nieskuteczne. 

W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii nie zidentyfikowano istotnych statystycznie 

roznic mi^dzy febuksostatem w dawce 120 mg na dob^ a allopurinolem. Wyj^tek 

stanowi^ zdarzenia niepoz^dane ogolem, ktore wyst^powaiy istotnie statystycznie 

rzadziej w grupie febuksostatu. 

Na podstawie analizy badan dotycz^cych zapobiegania i ieczenia hiperurvkemii w 

nrzebiegu dnv moczanowei u doroshrch pacientow poddawanvch chemioterapii z 

powodu nowotworow krwi z umiarkowanvm do wvsokiego rvzvkiem wvstqpienia 

TLS. dla porownania bezposredniego febuksostatu w dawce 120 mg na dob<> z 

allopurinolem stwierdzono wyzsz^ skutecznosc febuksostatu pod wzgl^dem takich 

punktow koncowych, jak: 

• zmiana poziomu kwasu moczowego w surowicy (pomi^dzy wartosci^ 

pocz^tkow^ a wartosci^ w 8. dniu wyrazona w postaci sredniej wartosci pola pod 

krzyw^ zaleznosci st^zenia kwasu moczowego od czasu (AUC sUAl-8)). 

W przypadku pozostafych punktow koncowych (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i 

bezpieczenstwa) nie zidentyfikowano istotnych statystycznie roznic mi^dzy 

febuksostatem w dawce 120 mg na dob^ a allopurinolem. 

W kontekscie powyzszych wynikow zastosowanie febuksostatu stanowi skuteczn^ i 

bezpieczn^ opcj^ terapeutyczn^ zarowno w leczeniu przewleklej 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 skutecznosc terapii febuksostatem jest wyzsza w stosunku do allopurinolu 

stosowanego w standardowych dawkach, przy jednoczesnym porownywalnym profilu 

bezpieczenstwa. 
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Aneks 1. Strategia przeszukiwania baz danych 

Tabela 56. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) - data ostatniego 

przeszukiwania: 06.08.2015. 

IllilH Slowa kluczowe Wynik 

#i febuxostat [Supplementary Concept] 214 
#2 febuxostat [Text Word] 371 
#3 TEI 6720 [Text Word] 13 
#4 Uloric [Text Word] 4 
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 372 

Tabela 57. Strategia przeszukiwania bazy Cochrane Library - data ostatniego 

przeszukiwania: 06.08.2015. 

— Slowa kluczowe Wynik 

#1 febuxostat 71 
#2 TEI 6720 1 
#3 Uloric 2 
#4 #1 OR #2 OR #3 72 

Tabela 58. Strategia przeszukiwania bazy EMBASE i Medline (Elsevier) - data 

ostatniego przeszukiwania: 06.08.2015. 

— Slowa kluczowe Wynik 

#1 'febuxostat'/syn 1034'. 
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Aneks 2. Prace wlqczone do opracowania 

Ponizej przedstawiono referencje prac wl^czonych do przegl^du systematycznego 

zidentyfikowanych w wyniku przeszukiwania elektronicznych baz danych i referencji 

odnalezionych doniesien. 

Przewlekta hiperurykemia w dnie moczanowej 

Randomizowane. kontrolowane badania kliniczne w^czone do analizy g^ownei 

APEX 

• Schumacher 2008 

Schumacher HR Jr, Becker MA, Wortmann RL, Macdonald PA, Hunt B, Streit J, 

Lademacher C, Joseph-Ridge N. Effects of febuxostat versus allopurinol and placebo in 

reducing serum urate in subjects with hyperuricemia and gout: a 28-week, phase III, 

randomized, double-blind, parallel-group trial. Arthritis Rheum. 2008 Nov 

15;59(ll):1540-8. 

CONFIRMS 

• Becker 2010 

Becker MA, Schumacher HR, Espinoza LR, Wells AF, MacDonald P, Lloyd E, Lademacher 

C. The urate-lowering efficacy and safety of febuxostat in the treatment of the 

hyperuricemia of gout: the CONFIRMS trial. Arthritis Res Ther. 2010;12(2):R63. 

FACT 

• Becker 2005 

Becker MA, Schumacher HR Jr, Wortmann RL, MacDonald PA, Eustace D, Palo WA, Streit 

J, Joseph-Ridge N. Febuxostat compared with allopurinol in patients with hyperuricemia 

and gout. N Engl J Med. 2005 Dec 8;353(23):2450-61. 

Huang 2014 

• Huang 2014 

Huang X, Du H, Gu J, Zhao D, Jiang L, Li X, Zuo X, Liu Y, Li Z, Li X, Zhu P, Li J, Zhang Z, 

Huang A, Zhang Y, Bao C. An allopurinol-controlled, multicenter, randomized, double- 

blind, parallel between-group, comparative study of febuxostat in Chinese patients with 

gout and hyperuricemia. Int J Rheum Dis. 2014 Jan 28. 
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Xu 2015 

• Xu 2015 

Xu S, Liu X, Ming J, Chen S, Wang Y, Liu X, Liu H, Peng Y, Wang J, Lin J, Ji H, Liu B, Lu Y, Liu 

P, Zhang Y, Ji Q. A phase 3, multicenter, randomized, allopurinol-controlled study 

assessing the safety and efficacy of oral febuxostat in Chinese gout patients with 

hyperuricemia. Int J Rheum Dis. 2015 May 27. doi: 10.1111/1756-185X.12648. [Epub 

ahead of print] 

Qtwarte fazv przedhizone badah klinicznvch uwzgl^dnione w odr^bnei analizie 

EXCEL 

• Becker MA, Schumacher HR, MacDonald PA, Lloyd E, Lademacher C. Clinical 

efficacy and safety of successful longterm urate lowering with febuxostat or 

allopurinol in subjects with gout. J Rheumatol. 2009 Jun;36(6):1273-82. 

• Whelton A, MacDonald PA, Chefo S, Gunawardhana L. Preservation of renal 

function during gout treatment with febuxostat: a quantitative study. Postgrad 

Med. 2013 Jan;125[l):106-14. doi: 10.3810/pgm.2013.01.2626. 

FOCUS 

• Schumacher HR, Becker MA, Lloyd E, et al. Febuxostat in the treatment of gout: 5- 

yr findings of the FOCUS efficacy and safety study. Rheumatology 2009;48: 188- 

94. 

Hiperurykemia w zespole rozpadu guza 

Randomizowane. kontrolowane badania kliniczne wfqczone do analizv gfownei 

FLORENCE 

• Spina 2015 

Spina M, Nagy Z, Ribera JM, Federico M, Aurer I, Jordan K, Borsaru G, Pristupa AS, Bosi A, 

Grosicki S, Glushko NL, Ristic D, Jakucs J, Montesinos P, Mayer J, Rego EM, Baldini S, 

Scartoni S, Capriati A, Maggi CA, Simonelli C; FLORENCE Study Group. FLORENCE: A 

Randomized, Double Blind, Phase III Pivotal Study of Febuxostat versus Allopurinol for 

the Prevention of Tumor Lysis Syndrome (TLS) in Patients with Hematologic 

Malignancies at Intermediate to High TLS risk. Ann Oncol. 2015 Jul 27. [Epub ahead of 

print] 
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Aneks 3. Prace wykluczone z opracowania 

Kod badania 

Becker 2013 

Ernst 2009 

Frampton 2015 

Fravel 2011 

Jackson 2012 

Jennings 2014 

MacDonald 
2014 

Sezai 2013 

Sezai 2015 

Singal 2011 

Publikacja 

Becker MA, MacDonald PA, Hunt BJ, Jackson RL. Diabetes and 
gout: efficacy and safety of febuxostat and allopurinol. 

Diabetes Obes Metab. 2013 Nov; 15(11): 1049-55. 

Ernst ME, Fravel MA. Febuxostat: a selective 
xanthine-oxidase/xanthine-dehydrogenase inhibitor for the 
management of hyperuricemia in adults with gout Clin Ther. 

2009 Nov;31(ll):2503-18. 

Frampton Je. Febuxostat: a review of its use in the treatment of 
hyperuricaemia in patients with gout Drugs. 2015 

Mar;75(4):427-38. 

Fravel MA, Ernst ME. Management of gout in the older adult 
Am J Geriatr Pharmacother. 2011 Oct;9(5):271-85. 

Jaclcson RL, Hunt B, MacDonald PA. The efficacy and safety of 
febuxostat for urate lowering in gout patients >65 years of age. 

BMC Geriatr. 2012 Mar 21;12:11. 

Jennings CG, Mackenzie IS, Flynn R, Ford I, Nuki G, De Caterina 
R, Riches PL, Ralston SH, Macdonald TM; for the FAST study 

group. Up-titration of allopurinol in patients with gout Semin 
Arthritis Rheum. 2014 Jan 23. pii: 50049-0172(14)00005-5. 

doi: 10.1016/j.semarthrit2014.01.004. fEpub ahead ofprint] 
MacDonald TM, Ford I, Nuki G, Mackenzie IS, De Caterina R, 

Findlay E, Hallas J, Hawkey CJ, Ralston S, Walters M, Webster}, 
McMurray J, Perez Ruiz F, Jennings CG. Protocol of the 

Febuxostat versus Allopurinol Streamlined Trial (FAST): a 
large prospective, randomised, open, blinded endpoint study 

comparing the cardiovascular safety of allopurinol and 
febuxostat in the management of symptomatic 

hyperuricaemia. BMJ Open. 2014 Jul 10;4(7):e005354. 
Sezai A, Soma M, Nakata K, Hata M, Yoshitake I, Wakui S, Hata 

H, Shiono M. Comparison of febuxostat and allopurinol for 
hyperuricemia in cardiac surgery patients (NU-FLASH Trial). 

CircJ. 2013;77(8):2043-9. 
Sezai A, Soma M, Nakata KI, Osaka S, Ishii Y, Yaoita H, Hata H, 

Shiono M. Comparison of febuxostat and allopurinol for 
hyperuricemia in cardiac surgery patients with chronic kidney 
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Aneks 4. Kryteria wt^czenia i wykluczenia pacjentow w poszczegolnych badaniach 

Badanie Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia Q 

przewlekia hiperurykemia w dme moczanowei 

APEX 

• Wiek pomi^dzy 18 a 85 lat 
• Dna moczanowa stwierdzona zgodnie z kryteriami ACR. 
• Hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w surowicy >8,0 

mg/dl. 
• Normalna (poziom kreatyniny w osoczu < 1,5 mg/dl] lub 

uposledzona (poziom kreatyniny w osoczu > 1,5 i < 2,0 mg/dl] 
funkcja nerek w dniu 2. 

• Nietolerancja allopurinolu, naproksenu lub kolchicyny. 
• Kamienie nerkowe w wywiadzie. 
• Spozycie alkoholu >14 drinkow na tydzien. 
• Dysfunkcja wqtroby z poziomem aminotransferazy alaninowej (ALT) i 

aminotransferazy asparaginowej >1,5 razy powyzej gornej gran icy no rmy. 
• ]akiekolwiek inne istotne stany medyczne. 

• Poziom kreatyniny w surowicy powyzej 1,5 mg/dl (133 pmol/1) lub szacowany 
klirens kreatyniny < 50 ml/min/1,73 m2 powierzchni ciala (ze wzgl^du na 
uwzgl^dnienie allopurinolu w badaniu). 

• Ciqza lub laktacja. 

FACT • Speinienie kryteriow ostrej dny moczanowej wg ACR. 
• Wyjsciowy poziom kwasu moczowego w surowicy > 8,0 mg/dl. 

• Stosowanie lekow obnizajqcych poziom kwasu moczowego, azatiopryny, 6- 
merkaptopuiyny, tiazydowych diuretykow lub lekow zawierajqcych aspiryn^ 
(wi^cej niz 325 mg dziennie) lub inne salicyliany. 

• BMI wi^kszy niz 50. 
• Ksantynuria w wywiadzie. 
• Aktywna choroba lub dysfunkcja wqtroby. 
• Zastosowanie prednizonu w dawce >10 mg/dob^. 
• Zmiana hormonalnej terapii zast^pczej lub doustnej terapii antykoncepcyjnej w 

ciqgu ostatnich 3 miesi^cy. 
• Naduzywanie alkoholu w wywiadzie lub spozycie alkoholu wi^ksze niz 14 drinkow 

tygodniowo. 
• Wtorna hiperurykemia (na przykfad b^dqca skutkiem choroby 

mie lo proliferacyj ne j) • 

CONFIRMS 

• Wiek pomi^dzy 18 a 85 lat 
• Dna moczanowa stwierdzona zgodnie z kryteriami ACR. 
• Hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w surowicy > 8,0 

mg/dl. 

• Ksantynuria. 
• Ci^zkie uposledzenie nerek (eCLcr <30 ml/min). 
• Poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) i aminotransferazy asparaginowej > 

1,5 razy powyzej gornej granicy no rmy. 
• Naduzywanie alkoholu lub alkoholizm w ciqgu ostatnich 5 lat w wywiadzie lub 

spozycie alkoholu wi^ksze niz 14 drinkow tygodniowo. 
• Stan medyczny, ktory w opinii badacza, mogfby wchodzic w interakcje z terapia, 
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Badanie Kryteria wlqczenia Kryteria wykluczenia 

wpfywac na bezpieczehstwo lub przestrzeganie protokofu badania. 

Huang 2014 

Xu 2015 

FLORENCE 

Wiek pomi^dzy 18 a 70 lat 
Spelnienie kryteriow dny moczanowej zgodnie z ACR. 
Hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w surowicy >8,0 
mg/dl. 

Wiek pomi^dzy 18 a 70 lat 
Spelnienie kryteriow dny moczanowej zgodnie z ACR 
Hiperurykemia (poziom kwasu moczowego w surowicy >480 
|imol/L. 
Prawidlowa czynnosc nerek (st^zenie kreatyninyw surowicy < 
135 pmol/L [1,5 mg/dl]. 
Brak zaostrzen dny moczanowej w trakcie 2 tygodni 
poprzedzajqcych badanie oraz w trakcie 2 tygodni etapu 
wst^pnego badania. 

Hiperurykemia w zes 
Pacjenci powyzej 18 roku zycia. 
Stan czynnosciowy wg klasyfikacji ECOG oceniany na 0 do 3. 
Oczekiwana dhigosc zycia > 1 miesiqca. 
Wj'jsciowy poziom kwasu moczowego w surowicy < 10,0 mg/dl. 
Zaplanowane podanie pierwszej w cyklu chemioterapii 
cytotoksycznej (niezaleznie od linii leczenia] z powodu 
nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego lyzykiem 
wystqpienia zespolu rozpadu guza; 
Kandydaci do leczenia allopurinolem z brakiem dost^pu do 
leczenia rasburj'kazq. 

• Poziom kreatyniny w surowicy powyzej 1,5 mg/dl (135 p mol/l). 
• Czynna choroba wptroby lub jej dysfunkcja z poziomem aminotransferazy 

alaninowej (ALT] i aminotransferazy asparaginowej > 1,5 razy powyzej gornej 
granicy normy. 

> Ostre zapalenie stawow w przebiegu dny moczanowej, lub czas zdrowienia przez 
mniej niz 2 tygodnie. 

• Alergia na febuksostat, allopurinol, niesteroidowe leki przeciwzapalne, kolchicyne, 
lub jakqkolwiek z tych substancji. 

Ci^za lub laktacja. 
Stosowanie lekow obnizajpcych poziom kwasu moczowego, azatiopryny, 6- 
merkaptopuiyny, tiazydowych diuretykow lub lekow zawierajpcych aspityn^ 
(wi^cej niz 325 mg dziennie] lub inne salicyliany. 
Dysfunkcja wptroby z poziomem aminotransferazy alaninowej (ALT] i 
aminotransferazy asparaginowej >1,5 razy powyzej gornej granicy normy. 
Astma oskrzelowa w wywiadzie. 
Kamienie nerkowe lub choroba tarczycy w wywiadzie. 
Wtorna dna. 
Zmiany w stawach wywofane reumatoidalnym zapaleniem stawow; luszczycowe 
zapalenie stawow, rak kosci. 
Nietolerancja allopurinolu lub ibuprofenu. 
Naduzywanie alkoholu w wywiadzie lub spozycie alkoholu wi^ksze niz 14 drinkow 
tygodniowo. 

pole rozpadu guza 
Niekontrolowana choroba niedokrwienna serca lub zastoinowa niewydolnosc serca. 
Ci^zka niewydolnosc nerek lub wqtroby; 
Zdiagnozowana jawna lub utajona postac TLS w momencie wl^czenia do badania; 
Nadwrazliwosc na febuksostat lub allopurinol (lub ktorpkolwiek z substancji 
pomocniczych]. 
Stosowanie ktoregokolwiek z badanych lekow lub innych lekow obnizajqcych 
st^zenie poziomu kwasu moczowego w trakcie 30 dni poprzedzajqcych 
randomizacj^;. 
Stosowanie merkaptopuryny lub azatiopryny w trakcie 14 dni poprzedzajqcych 
randomizacje. 
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Aneks 5. Wyjsciowe dane demograficzne 

Tabela 59. Wyjsciowe dane demograficzne - przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej. 

Badanie Grupa badana Wiek [lata 
(SD)] 

Plec [n (%)] BMI [kg/m2 

(SD)] 
Choroba 
sercowo- 
naczyniowa [n 
(%)] 

Uposledzenie 
pracynerek [n 

(%)] 

Wywiad/ 
obecnosc 
guzkow 
dnawych [n 
(%)] 

Czas trwania 
dny (lata) 
[srednia (SD)] 

APEX Febuksostat 80 mg 
(ii = 267) 

51(12) m: 251 (94); k: 16 
(6) 

33(6) 38(14) 9(3) 62 (24) 11 (9) 

Febuksostat 120 mg 
(n = 269) 

51(12) m: 256 (95); k: 13 
(5) 

33(7) 37(14) 11(4) 79 (30) 12(9) 

Allopurinol 
100/300 mg 
(n = 268) 

52(12) m: 249 (93); k: 19 
(7) 

33(6) 27(10) 10(4) 76 (28) 11 (9) 

FACT Febuksostat 80 mg 
(n = 256) 

51,8(11,7) m: 243 (95); k: 13 
(5) 

32,7(6,1) 23(9) 90(35) 59 (23) 11,5 (9,4) 

Febuksostat 120 mg 
(n = 251) 

52,0(12,1) m: 243 (97); k: 8 (3) 32,3 (5,7) 28(11) 98 (39) 65 (26) 12,6 (9,9) 

Allopurinol 300 mg 
(n = 253) 

51,6(12,6) m: 243 (96); k: 10 
(4) 

32,6 (6,1) 23(9) 81 (32) 62 (25) 11,6(9,3) 

CONFIRMS Febuksostat 80 mg 
(n = 756) 

53,0 
(11,79) 

m: 710 (93,9); k: 46 
(6,1) 

32,9 (6,39) 440(58,2) 503 (66,5) b.d. 11,7(9,64) 

Allopurinol 
200/300 mg 
(n = 756) 

52,9 
(11,73) 

m: 709 (93,8); k: 47 
(6,2) 

32,7(6,23) 436(57,7) 501 (66,3) b.d. 11,2(9,14) 

Huang 2014 Febuksostat 40 mg 46,4 (10,9) m: 167 (97), k: 5 (3) 25,6(2,8) 57(33) 4(2) - - 
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Badanie Grupa badana Wiek [iata 
(SD)] 

Plec [n (%)] BMI [kg/m2 

(SD)] 
Choroba 
sercowo- 
naczyniowa [n 
(%)] 

Uposledzenie 
pracynerek [n 

(%)] 

Wywiad/ 
obecnosc 
guzkow 
dnawych [n 

(%)] 

Czas trwania 
dny (lata) 
[srednia (SD)] 

(n = 172) 

Febuksostat 80 mg 
(n = 172) 

47,4(11,2) m: 169 (98), k: 3 (2) 25,3 (2,6) 47 (27,3) 5 (2,9) - l- 

Allopurinoi 300 mg 

(n =172) 
46,2(11,6) m: 168 (98), k: 4 (2) 25,4(2,5) 45 (26,2) 6 (3,5) - <- 

Xu2015 Febuksostat 40 mg 
(n = 160) 
Febuksostat 80 mg 
(n = 158) 

45,5(11,9) 

48,2 (12,0) 

m: 158 (99), k: 2 (1) 25,3 (2,7) 4 (2,5) 

m: 146 (92), k: 12 (8) 25,1 (2,6) 2 (1,3) 

26(16,5) 

24(15,0) 

2,7 (1,0-5,8) 

3,0(1,2-5,1) 

Allopurinoi 300 mg 
.(n =159) 

46,6(10,7) m: 149 (94), k: 10 (6) 25,4 (3,3) 4 (2,5) 26(16,4) 3,0 (2,0-6,9) 

Tabela 60. Wyjsciowe dane demograficzne - przewleMa hiperurykemia w zespole rozpadu guza. 

Badanie Grupa badana Wiek Piec [n (%)] Ryzyko wystqpienia TLS [n St^zenie kwasu Rodzaj nowotworu hematologicznego 
[lata (%)] moczowego 
(SD)] w surowicy (SUA) [n 

(%)] 

umiarkowane wysokie < 7,5 > 7,5 
mg/dL mg/dL 

151 (87,3) 22 (12,7) 

ostra Przewlekl^ biaiaczka chloniak 
bialaczka limfocytowa 

34 (19,7) 80 (46,2) 59 (34,1) FLORENCE Febuksostat 120 
mg (n = 173) 

58,5 
(14,3) 

m: 108 
(62,4); k: 65 
(37,6) 

143(82,7) 30(17,3) 

Allopurinoi 58,3 m: 106 141 (18,5) 32(18,5) 152 (87,9) 21 (12,1) 25 (14,5) 94(54,3) 54(31,2) 
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Badanie Grupabadana Wiek 
[lata 
(SD)] 

Piec [n (%)] Ryzyko wystqpienia TLS [n 
(%)] 

St^zenie kwasu 
moczowego 

w surowicy (SUA) [n 
(%)] 

Rodzaj nowotworu hematologicznego 

200/300/600 mg (13,8) (61,3); k: 67 
(n = 173) (38,7) 
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Aneks 6. Przyczyny nieukohczenia badania 

Tabela 61. Przyczyny nieukonczenia badania - przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej (cz^sc I). 

APEX FACT 

Placebo Febuksostat Febuksostat Febuksostat Allopurinol Febuksostat Febuksostat Allopurinol 
80 mg 120 mg 240 mg 100/300 mg 80 mg 120 mg 300 mg 

Liczba randomizowanych 
pacjentow [n] 134 267 269 134 268 256 251 253 

Liczba pacjentow 
uwzgl^dnionych w 134 267 269 134 268 255 250 251 

analizie [n] 

Liczba pacjentow, ktorzy 
przerwali badanie [n (%j] 33 (24,6) 93 (34,8) 69 (25,7) 48 (35,8) 57(21,3) 88 (34,4) 98 (39,0) 66 (26,1) 

Przyczyna nieukonczenia [n (%)] 

Brak efektu 
tera peutycznego 3 (2,2) 6 (2,2) 3 (1,1) 2 (1,5) 1 (0,4) - - - 

Pacjenci straceni z 
obserwacji 10 (7,5) 19 (7,1) 17 (6,3) 9 (6,7) 17 (6,3) 25 (9,8) 18 (7,2) 21 (8,3) 

Dziatania niepozqdane 5 (3,7) 18 (6,7) 16(5,9) 11 (8,2) 18 (6,7) 16(6,3) 23 (9,2) 8 (3,2) 

Pacjenci, ktorzy wycofali 
zgo d^/przyczyny 9 (6,7) 16 (6,0) 16(5,9) 9 (6,7) 9 (3,4) 19 (7,4) 13 (5,2) 13 (5,1) 

osobiste 

Decyzja lekarza/ztamanie 
protokohi 3 (2,2) 6 (2,2) 3 (tl) 3 (2,2) 6 (2,2) 7 (2,7) 2 (0,8) 1 (0,4) 

Zgon - - - - - - - - 

Zaostrzenie dny 
moczanowej 0(0) 13 (4,9) 6 (2,2) 8 (6,0) 1 (0,4) 10 (3,9) 28 (11,2) 9 (3,6) 
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Inne 3 [2,2] 15 (5,6) 8 (3,0) 6 (4,5) 5 (1,9) 11 (4,3) 14 (5,6) 14 (5,5) 

Tabela 62. Przyczyny nieukonczenia badania - przewlekia hiperurykemia w dnie moczanowej (cz^sc II). 

CONFIRMS Huang 2014 Xu 2015 

Febuksostat 
40 mg 

Febuksostat 
80 mg 

AUopurinol 
200/300 mg 

Febuksostat 
40 mg 

Febuksostat 
80 mg 

AUopurinol 
300 mg 

Febuksostat 
40 mg 

Febuksostat 
80 mg 

AUopurinol 
300 mg 

Liczba 
rando miz owany ch 

pacjentow [n] 
757 756 756 172 172 172 168 168 168 

Liczba pacjentow 
uwzgl^dnionych w 

analizie [n] 
757 756 755 172 172 172 

160 (skutecznosc) 
168 

(bezpieczenstwo) 

158 (skutecznosc) 
168 

(bezpieczenstwo) 

159 (skutecznosc) 
168 

(bezpieczenstwo) 

Liczba pacjentow, 
ktorzy przerwali 
badanie [n (%)] 

125 (16,5) 158 (20,9) 135 (17,9) 26(15,1) 18(10,5) 21 (12,2) 24 (14,3) 27(16,1) 36(21,4) 

Przyczyna nieukonczenia [n (%)] 

Brak efektu 
terapeutycznego 1 (0,1) 1 (0,1) 1 (0,1) - - - - - - 

Pacjenci straceni z 
obserwacji 28 (3,7) 33 (4,4) 28 (3,7) 12 (7,0) 7(4,1) 8 (4,7) 8 (4,8) 11 (6,5) 17(10,1) 

Dzialania 
niepozqdane 49 (6,5) 61 (8,1) 64 (8,5) 11 (6,4) 10 (5,8) 12 (7,0) 3 (1,8) 

3 (1,8) 3 (1,8) 

Pacjenci, ktorzy 
wycofali zgod^/ 

przyczyny 
osobiste 

12 (1,6) 24 (3,2) 9 (1,2) - 1 (0,6) 1 (0,6) 3 (1,8) 2 (1,2) 7(4,2) 

Decyzja 
lekarza/zlamanie 

10(1,3) 2 (0,3) 4 (0,5) 1 (0,6) - - 4 (2,4) 4 (2,4) 3 (1,8) 
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protokofu 

Zgon - - - - - - - - - 

Zaostrzenie dny 
moczanowej 3 (0,4) 7 (0,9) 2 (0,3) - - - 2 (1,2) 1 (0,6) 4 (2,4) 

Inne 8 (1,1) 8 (1,1) 11 (1,5) 2 (1,2) - - 4 (2,4) 5 (3,0) 1 (0,6) 

Tabela 63. Przyczyny nieukonczenia badania - przewlekia hiperurykemia w zespole rozpadu guza.* 

FLORENCE 
Liczba 

randomizowanych 
pacjentow [n] 

Liczba pacjentow 
uwzgltjdnionych w 

analizie [n] 

Liczba pacjentow, 
ktorzy przerwali 
badanie [n (%)] 

Przyczyny nieukonczenia [n (%)I 

Zgon Wycofanle 
zgody 

Naruszenie Brak uczestnictwa 
protokohi w ostatniej wizycie 
badania kontrolnej 

Febuksostat 120 mg 

Allopurinol 200/300/600 mg 

173 173 4 (2,3) 3 (1,7) 

173 173 3 (1,7) 0 (0,0) 

0 (0,0) 

2 (1,2) 

0 (0,0) 1 (0,6) 

1 (0,6) 0 (0,0) 

* Dane pochodz^ ze strony internetowej clinicaltrials.gov; brak takich danych w publikacji. 
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Aneks 7. Punkty kohcowe uwzgl^dnione w badaniach 

Tabela 64. Punkty koncowe uwzgl^dnione w badaniach - przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowej. 

APEX FACT CONFIRMS Huang 2014 Xu 2015 

Odsetek paqentow osqgaqcych poziom kwasu moczowego w surowicy <6,0 
mg/dl w trakcie 3 ostatnich wizyt 

+ + - + + 

Odsetek pacjentdw osqgaqcych poziom kwasu moczowego w surowicy <6,0 
mg/dl w trakcie wizyty w 28 tygodniu 

+ - - - - 

Odsetek pacjentdw osqgaj^cych poziom kwasu moczowego w surowicy <6,0 
mg/dl w trakcie wizyty kohcowej 

+ + + - + 

Redukcja poziomu kwasu moczowego w surowicy + + - + + 

Zaostrzenie dny moczanowej + + + + + 

Redukcja liczby guzkdw dnawych + + - + - 

Redukcja wielkosci guzkdw dnawych + + - - - 

Zdarzenia niepozqdane + + + + + 

Tabela 65. Punkty kohcowe uwzgl^dnione w badaniach - przewlekia hiperurykemia w zespole rozpadu guza. 

FLORENCE 

zmiana st^zenia kwasu moczowego + 

Zmiana poziomu kreatyniny w osoczu + 

Cz^stosc wyst^powania jawnego TLS + 

Cz^stosc wyst^powania utajonego (laboratoryjnego) TLS + 
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FLORENCE 

Odpowledz kliniczna + 

Zdarzenia niepoz^dane + 
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Aneks 8. Podsumowanie metodyki badah dla febuksostatu 

Tabela 66. Podsumowanie metodyki badan dla febuksostatu - przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowej. 

Badanie APEX FACT CONFIRMS Huang 2014 Xu 2015 

Metoda badania 
Randomizowane, podwojnie 
zaslepione, kontrolowane 
placebo i aklywnie 

Randomizowane, podwojnie 
zaslepione, kontrolowane 
aklywnie 

Randomizowane, podwojnie 
zaslepione, kontrolowane 
aktywnie 

Randomizowane, podwojnie 
zaslepione, kontrolowane 
aktywnie 

Randomizowane, podwojnie 
zaslepione, kontrolowane 
aktywnie 

Typ badania Rownolegte Rownolegte Rownolegte Rownolegte Rownolegte 

Lokalizacja osrodkow 
Badanie wieloosrodkowe [167 
osrodkow w Stanach 
Zj ednoczonych) 

Badanie wieloosrodkowe [112 
osrodkow w Stanach 
Zjednoczonych i Kanadziej 

Badanie wieloosrodkowe [324 
osrodki w Stanach 
Zj ednoczonych) 

Badanie wieloosrodkowe [14 
osrodkow w Chinach) 

Badanie wieloosrodkowe (13 
osrodkow w Chinach) 

Liczebnosc populacji 
[randomizowani/analiza 
skut/analiza bezp.] 

1072/1072/1072 762/760/760 2269/2268/2269 516/516/516 168/168/168 

Czas obserwacji 28lyg. 52 lyg. 6 ra-cy 28 tyg. 24 tyg. 

Populacja 

Pacjenci z hiperurykemig i dng 
moczanowq 

Dorosli pacjenci z dng 
moczanowq i poziomem kwasu 
raoczowego w surowicy > 8 
mg/dl 

Dorosli pacjenci z 
hiperurykemiq i dnq 
moczanowq 

Chinscy pacjenci z dng 
moczanowq i hiperurykemiq 

Chinscy pacjenci z dng 
moczanowq i hiperurykemiq 

Porownywane interwencje 

- placebo 
- febuksostat 80 mg 
- febuksostat 120 mg 
- febuksostat 240 mg 
- allopurinol 100/300 mg 

febuksostat 80 mg 
- febuksostat 120 mg 
- allopurinol 300 mg 

- febuksostat 40 mg 
- febuksostat 80 mg 
- allopurinol 200/300 mg 

- febuksostat 40 mg 
- febuksostat 80 mg 
- allopurinol 300 mg 

- febuksostat 40 mg 
- febuksostat 80 mg 
- allopurinol 300 mg 

Szczegoiowy protokol leczenia Opisany Opisany Opisany Opisany Opisany 

Metody stalystyczne Opisane Opisane Brakszczegolowego opisu Opisane Opisane 

Uzasadnienie liczebnosci proby Tak Tak Tak Tak Tak 

Opisany. Badanie finansowane Opisany. Badanie finansowane Opisany. Badanie sponsorowane Opisany. Badanie sponsorowane Opisany. Badanie sponsorowane 
Udzial sponsora przez Takeda Global Research & przez TAP Pharmaceutical przez TAP Pharmaceutical przezWanbang przez Qintgdao Shengbang 

Development Center Products Products, Inc. Biopharmaceuticals Pharmaceutical Corporation 
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Badanie APEX FACT CONFIRMS Huang 2014 Xu 2015 

Limited and DDLD [Beijing] 
Pharmaceutical Technology 
Corporation Limited 

Analiza ITT 

Tak (zdelimowana jako wszyscy 
randomizowani pacjenci, ktorzy 
otrzymali > 1 dawk§ leku i mieli 
wyjsciowy poziom kwasu 
moczowego w surowicy > 8,0 
mg/ dl) 

B.d, mITT B.d. 
Tak (zdefiniowana jako wszyscy 
randomizowani pacjenci, ktorzy 
otrzymali > 1 dawk^ leku] 

Hipoteza 

Non-inferiorily: uznawana, jesli 
dolny limit 97,5% przedziatu 
ufnosci dla roznicy w odsetkach 
odpowiedzi bylwi^kszy niz - 
10% 
Superiority: kazda dawka 
febuksostatu, w przypadku 
ktorej wykazano, ze jestnie 
gorsza od allopurinolu byla 
testowana na wyzszosc wobec 
allopurinolu za pomocg testu 
CMH 

Non-inferiority; uznawana, jesli 
dolny limit 97,5% przedzialu 
ufnosci dla roznicy w odsetkach 
odpowiedzi byfwi^kszy niz 10% 
Superiority: kazda dawka 
febuksostatu, w przypadku 
ktorej wykazano, ze jestnie 
gorsza od allopurinolu byfa 
testowana na wyzszosc wobec 
allopurinolu za pomocg testu 
Fishera 

Non-inferiority; uznawana, jesli 
dolny limit 5% przedziatu 
ufnosci dla roznicy w odsetkach 
odpowiedzi byf wi^kszy niz - 
10% 
Superiority: kazda dawka 
febuksostatu, w przypadku 
ktorej wykazano, ze jest nie 
gorsza od allopurinolu byfa 
testowana na wyzszosc wobec 
allopurinolu za pomocg testu 
Fishera 

Superiority; w przypadku 
porownania febuksostatu : 
z allopurinolem 

Superiority: w przypadku 
1 mg porownania febuksostatu 30 mg 

z allopurinolem 

Tabela 67. Podsumowanie metodyki badan dla febuksostatu - przewlekfa hiperurykemia w zespole rozpadu guza. 

Badanie FLORENCE 

Metoda badania Randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane aktywnie 

Typ badania Rownolegfe 

Lokalizacja osrodkow Badanie wieloosrodkowe 

Liczebnosc populacji (randomizowani/analiza skut/analiza bezp.] 346/346/346 

Czas obserwacji 7 dni 

Populacja Pacjenci poddawani chemioterapii z powodu nowotworow krwi z umiarkowanym do wysokiego ryzykiem wystqpienia zespotu rozpadu 
guza 
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Badanie FLORENCE 

- febuksostat 120 mg; 
Porownywane interwencje 

- allopurinol 200/300/600 mg 

Szczegotowy protokol leczenia Opisany 

Metody stalystyczne Opisane 

Uzasadnienie liczebnosci proby Tak 

Udziat sponsora Opisany. Badanie finansowane przez Menarini Ricerche SpA [Wtochy] 

Analiza ITT 

Hipoteza 

Tak (zdefiniowana jako wszyscy randomizowani pacjenci, ktorzy otrzymali > 1 dawkf leku] 

Superiority: uznawana, jesli dolny limit 97,5% przedziatu ufnosci dla roznicy w odsetkach odpowiedzi byt wi^kszy niz 0% 
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Aneks 9. Wyniki przeszukiwania rejestru badah klinicznych U.S. National Institutes of Health 

Tabela 68. Randomizowane badania kliniczne spelniaj^ce kryterium wl^czenia do przegl^du (zgodnie z przyj^tym PICO), 

zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov jako badania zakonczone, z wynikami dost^pnymi na stronie, wl^czone do niniejszego 

przegl^du. 

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator 
Wyniki na 
stronie 
ClinicalTrials.gov 

Zidentyfikowane publikacje 

przewiekla hiperurykemia w dnie moczanowej 

Phase 3, Febuxostat, Allopurinol and Febuksostat 80 mg raz dz. 
NCT00174915 Placebo-Controlled Study in Gout Subjects. Febuksostat 120 mg raz dz. 

(APEXJ Febuksostat 240 mg raz dz. 

Allopurinol 300 mg 
lub 100 mg raz dz. 
Placebo 

Schumacher 2008* 
^ , Becker 2008* 

Wortmann 2010* 
Chochan 2012§ 

MrTfim n?AAn Febuxostat Versus Allopurinol Control Trial Febuksostat 80 mg raz dz. 
''l U J L 1J jn Subjects With Gout (FACT) Febuksostat 120 mg raz dz. 

Becker 2005** 
Allopurinol 300 mg „ . Becker 2008t 
raz dz. a Wortmann 2010* 

Chochan 2012§ 

* Schumacher HR Jr, Becker MA, Wortmann RL, Macdonald PA, Hunt B, Streit J, Lademacher C, Joseph-Ridge N. Effects of febuxostat versus allopurinol and placebo in 
reducing serum urate in subjects with hyperuricemia and gout: A 28-week, phase III, randomized, double-blind, parallel-group trial. Arthritis Rheum. 2008 Nov 
15;59(ll):1540-8. 

t Becker MA, MacDonald PA, Hunt BJ, Lademacher C, Joseph-Ridge N. Determinants of the clinical outcomes of gout during the first year of urate-lowering therapy. 
Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids. 2008 Jun;27(6):585-91. 

t Wortmann RL, Macdonald PA, Hunt B, Jackson RL. Effect of prophylaxis on gout flares after the initiation of urate-lowering therapy: analysis of data from three 
phase III trials. Clin Ther. 2010 Dec;32(14):2386-97. doi: 10.1016/j.clinthera.2011.01.008. 

§ Chohan S, Becker MA, Macdonald PA, Chefo S, Jackson RL. Women with gout: Efficacy and safety of urate-lowering with febuxostat and allopurinol. Arthritis Care 
Res (Hoboken). 2012 Feb;64(2):256-61. 

** Becker MA, Schumacher HR Jr, Wortmann RL, MacDonald PA, Eustace D, Palo WA, Streit J, Joseph-Ridge N. Febuxostat compared with allopurinol in patients with 
hyperuricemia and gout N Engl J Med. 2005 Dec 8;353(23):2450-61. 
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NCT Nazwa badania Interwencja Komparator 
Wyniki na 
stronie 
ClinicalTriaIs.gov 

Zidentyfikowane publikacje 

NCT00430248 Efficacy and Safety of Oral Febuxostat in 
Participants With Gout (CONFIRMS) 

Febuksostat 40 mg raz dz. 
Febuksostat 80 mg raz dz. 

Allopurinol 300 mg 
lub 200 mg raz dz. 

Becker 2010* 
„ Wortmann 2010* 

Becker2011t 
Chochan 2012§ 

przewlekla hiperurykemia w zespole rozpadu guza 
Febuxostat for Tumor Lysis Syndrome t_ 
n 4.- ■ rr _ */,- - Febuksostat 120 mg raz dz. NCT01724528 Prevention m Hematologic Malignancies 
(FLORENCE) 

Allopurinol 
200/300/600 mg raz Tak Nie zidentyfikowano 
dz. 

Tabela 69. Badania stanowi^ce otwarte fazy przed-hizone (diugi horyzont czasowy) zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov jako 

badania zakonczone, z wynikami dost^pnymi na stronie, wi^czone do niniejszego przegl^du, uwzgl^dnione w oddzielnej analizie. 

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator 
Wyniki na 
stronie 
ClinicalTrials.gov 

Zidentyfikowane 
publikacje 

przewlekfa hiperurykemia w dnie moczanowei 

NCT00175019 
Allopurinol Versus Febuxostat in Subjects 
Completing the Phase 3 Trials CO2-009 or 
C02-010 (EXCEL) 

Febuksostat 80 mg raz dz. 
Febuksostat 120 mg raz dz. 

Allopurinol 100 mg 
raz dz. 

Tak Becker 2009* 

NCT00174941 Long-Term Safety of Febuxostat in Subjects Febuksostat 40 mg raz dz. Tak Colwell2006* 

Becker MA, Schumacher HR, Espinoza LR, Wells AF, MacDonald P, Lloyd E, Lademacher C. The urate-lowering efficacy and safety of febuxostat in the treatment of 
the hyperuricemia of gout: the CONFIRMS trial. Arthritis Res Ther. 2010;12(2):R63. doi: 10.1186/ar2978. Epub 2010 Apr 6. 

t Becker MA, MacDonald PA, Hunt B, Gunawardhana L. Treating hyperuricemia of gout: safety and efficacy of febuxostat and allopurinol in older versus younger 
subjects. Nucleosides Nucleotides Nucleic Acids. 2011 Dec;30(12):1011-7. doi: 10.1080/15257770.2011.603715. 

t Becker MA, Schumacher HR, MacDonald PA, Lloyd E, Lademacher C. Clinical efficacy and safety of successful longterm urate lowering with febuxostat or 
allopurinol in subjects with gout J Rheumatol. 2009 Jun;36(6): 1273-82. Epub 2009 Mar 13. 
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NCT Nazwa badania Interwencja Komparator 
Wyniki na 
stronie 
ClinicalTrials.gov 

Zidentyfikowane 
publikacje 

With Gout (FOCUS) Febuksostat 80 mg raz dz. 
Febuksostat 120 mg raz dz. 

Schumacher 2009t 
Whelton 2011+ 

Tabela 70. Randomizowane badania kliniczne speiniajqce kryterium wi^czenia do przegl^du (zgodnie z przyj^tym PICO), 

zidentyfikowane na stronie ClinicalTrials.gov jako badania zakonczone, bez informacji nt. statusu b^dz przerwane, bez dost^pnych 

wynikow. 

NCT Nazwa badania Interwencja Komparator Is go'v Zidentyfikowane publikacje 
przewlekla hiperurykemia w dnie moczanowei 

NCT02082769 Safety and Efficacy of Oral Febuxostat in Febuksostat 40 mg raz dz. Allopurinol 100 mg Nie Brak Subjects With Gout Febuksostat 80 mg raz dz. raz dz. 

NCT01736514 A Study to Evaluate Safety and Efficacy of 
Oral Febuxostat in Patients With Gout Febuksostat Allopurinol Nie Brak 

Colwell HH, Hunt BJ, Pasta DJ, Palo WA, Mathias SD, Joseph-Ridge N. Gout Assessment Questionnaire: Initial results of reliability, validity and responsiveness. Int J 
Clin Pract. 2006 Oct;60(10]:1210-7. Epub 2006 Aug 15. 

t Schumacher HR Jr, Becker MA, Lloyd E, MacDonald PA, Lademacher C. Febuxostat in the treatment of gout: 5-yr findings of the FOCUS efficacy and safety study. 
Rheumatology. 2009 Feb;48(2): 188-194. 

t Whelton A, Macdonald PA, Zhao L, Hunt B, Gunawardhana L. Renal function in gout: long-term treatment effects of febuxostat. ] Clin Rheumatol. 2011 Jan;17(l):7- 
13. doi: 10.1097/RHU.0b013e318204aab4. 
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Aneks 10. Komunikaty na temat bezpieczehstwa skierowane 

do osob, wykonuj^cych zawody medyczne, aktualne na dzien 

ztozenia wniosku, pochodz^ce ze stron internetowych 

EMA 

Na stronie European Medicines Agency nie zidentyfikowano szczegolowych 

komunikatow dotycz^cych bezpieczenstwa febuksostatu skierowanych do osob 

wykonuj^cych zawody medyczne. 

Zgodnie z ogoln^ informacj^ na temat bezpieczenstwa leku przedstawion^ na stronie, 

najcz^sciej raportowane zdarzenia niepoz^dane zwi^zane z zastosowaniem preparatu 

Adenuric to zaostrzenia dny, zaburzenia w wynikach testow w^trobowych, biegunka, 

nudnosci, bol glowy, wysypka i obrz^k. Te zdarzenia niepoz^dane byiy glownie lagodne 

lub umiarkowane pod wzgl^dem ci^zkosci. Rzadkie powazne reakcje nadwrazliwosci 

(alergiczne) na Adenuric wyst^powaiy po wprowadzeniu preparatu Adenuric na rynek. 

Nie nalezy stosowac preparatu Adenuric u osob z nadwrazliwosci^ na febuksostat lub 

jakikolwiek inny skiadnikleku. 

URPL 

Na stronie Urz^du do spraw Rejestracji Produktow Leczniczych i Biobojczych 

zidentyfikowano jedno doniesienie dotycz^ce bezpieczenstwa zastosowania produktow 

febuksostatu, skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne. 

Podczas stosowania febuksostatu (Adenuric) odnotowano wyst^pienie ci^zkich reakcji 

nadwrazliwosci, w tym zespofu Stevensa-Johnsona oraz ostrych reakcji 

anafilaktycznych/wstrz^su anafilaktycznego. W wi^kszosci przypadkow reakcje te 

wyst^pify w ci^gu pierwszego miesi^ca leczenia febuksostatem. 

U cz^sci pacjentow, u ktorych wyst^pify reakcje nadwrazliwosci, w przeszfosci 

wyst^powafy reakcje nadwrazliwosci na allopurinol i (lub) zaburzenia czynnosci nerek. 

Pacjentow nalezy poinformowac o objawach ci^zkiej nadwrazliwosci. 

W razie wyst^pienia objawow ci^zkich reakcji nadwrazliwosci, leczenie nalezy 

natychmiast przerwac, poniewaz wczesne odstawienie leku jest zwi^zane z lepszym 

rokowaniem. 

W razie wyst^pienia u pacjenta reakcji nadwrazliwosci zwi^zanych ze stosowaniem 

febuksostatu, w tym zespolu Stevensa-Johnsona i ostrej reakcji 
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anafilaktycznej/wstrz^su anafilaktycznego, nie nalezy nigdy rozpoczynac ponownie 

leczenia febuksostatem (Adenuric) u tego pacjenta. 

Dalsze informacje na temat bezpieczenstwa 

Adenuric (febuksostat) jest wskazany do leczenia przewlekfej hyperurikemii 

u dorosfych, w przypadku, gdy doszfo do odkfadania si^ zfogow moczanowych (w tym 

istniej^ce lub wyst^puj^ce wczesniej guzki dnawe lub ostre dnawe zapalenie stawow). 

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zaobserwowano rzadkie przypadki wyst^pienia 

ci^zkich reakcji nadwrazliwosci na Adenuric, ktore w niektorych przypadkach byfy 

zwi^zane ze wspofistniej^cymi objawami ogolnoustrojowymi. 

Reakcji nadwrazliwosci na febuksostat mog^ towarzyszyc nast^puj^ce objawy: reakcje 

skorne w postaci naciekowych zmian grudkowo-plamkowych, uogolnionych lub 

zhiszczaj^cych wysypek, zmiany skorne, obrz^k twarzy, gor^czka, nieprawidfowosci 

w skfadzie krwi (takie jak trombocytopenia) oraz zmiany w obr^bie pojedynczych 

organow lub zmiany dotycz^ce wielu narz^dow (w^troba i nerki, w tym cewkowo- 

srodmi^zszowe zapalenie nerek). 

Zespof Stevensa-Johnsona charakteryzuje si^ nasilaj^c^ si^ wysypk^ skorn^ 

z p^cherzami lub uszkodzeniem bfon sluzowych i podraznieniem oczu. 

Ocena danych, dotycz^cych bezpieczenstwa, uzyskanych po wprowadzeniu produktu do 

obrotu, spowodowala koniecznosc uaktualnienia tekstu Charakterystyki Produktu 

Leczniczego oraz Ulotki Informacyjnej dla Pacjenta o informacje dotycz^ce ci^zkich 

reakcji alergicznych/reakcji nadwrazliwosci. 

FDA/MedWatch 

Na stronie internetowej amerykanskiej Federacji do spraw Lekow i Zywnosci 

(FDA/MedWatch) odnaleziono doniesienia dotycz^ce zastosowania febuksostatu 

(preparat Uloric). 

Listopad 2012 

Wplyw na w^trob^ 

Pojawify si^ raporty po wprowadzeniu leku na rynek dotycz^ce zarowno smiertelnej, jak 

i niezakonczonej zgonem niewydolnosci w^troby wsrod pacjentow przyjmuj^cych 

Uloric, jednak raporty te zawieraj^ zbyt mafo informacji, aby mozna byfo ustalic 

prawdopodobn^ przyczyn^. Podczas randomizowanych, kontrolowanych badan 

obserwowano wzrost transaminazy wi^kszy niz trzykrotnie powyzej gornej granicy 

normy (AST: 2%, 2% i ALT: 3%, 2% odpowiednio wsrod pacjentow leczonych 

preparatem Uloric i allopurinolem). Nie zaobserwowano, aby wzrost poziomu 

transaminazy byf zalezny od dawkowania. Nalezy wykonac panel testow w^trobowych 
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(aminotransferazy alaninowej [ALT], aminotransferazy [AST], fosfatazy alkalicznej 

i bilirubiny caikowitej) jako podstaw^ przed rozpocz^ciem stosowania preparatu Uloric. 

Nalezy natychmiast wykonac testy w^trobowe u pacjentow, ktorzy zglaszaj^ objawy, 

ktore mog^ wskazywac na uszkodzenie w^troby, w tym zm^czenie, brak apetytu, 

uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej w prawym gornym kwadrancie, ciemne 

zabarwienie moczu lub zoitaczka. W tym kontekscie klinicznym, jesli pacjent ma 

nieprawidlowe wyniki badan czynnosci w^troby (poziom A1AT trzykrotnie wi^kszy, niz 

gorna granica zakresu referencyjnego), nalezy przerwac leczenie preparatem Uloric 

i przeprowadzic badania, aby ustalic prawdopodobn^ przyczyn^. Uloric nie powinien 

bye wznowiony w grupie pacjentow, u ktorych brak jest innego wyjasnienia 

nieprawidlowosci testow w^trobowych. 

Pacjenci, ktorzy maj^ poziom A1AT w surowicy wi^kszy niz trzy razy zakres referencyjny 

przy poziomie bilirubiny caikowitej w surowicy wi^kszym niz dwa razy zakres 

referencyjny bez stwierdzenia innej etiologii, s^ narazeni na ryzyko ci^zkiego 

polekowego uszkodzenia w^troby i nie powinno si^ u nich wznawiac leczenia 

preparatem Uloric. W przypadku pacjentow z mniejszymi wartosciami A1AT lub st^zenia 

bilirubiny w surowicy oraz z alternatywn^ prawdopodobn^ przyczyn^, leczenie 

preparatem Uloric moze bye stosowane z ostroznosci^. 

Reakcje niepoz^dane 

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku na rynek 

Zaburzenia w^troby i drog zolciowych: niewydolnosc w^troby (niektore przypadki 

smiertelne), zoitaczka, powazne przypadki nieprawidlowych wynikow testow czynnosci 

w^troby, zaburzenia czynnosci w^troby. 

Styczen 2011 

Reakcje niepoz^dane 

Doswiadczenie po wprowadzeniu leku na rynek 

Dzialania niepoz^dane zostaly zidentyfikowane podczas okresu po wprowadzeniu leku 

Uloric na rynek. Poniewaz reakcje te s^ zglaszane dobrowolnie poprzez populacj^ 

o nieokreslonej wielkosci, nie zawsze jest mozliwe wiarygodne oszacowanie ich 

cz^stosci lub ustalenie zwi^zku przyczynowego. 

Zaburzenia ukladu immunologicznego: anafilaksja, reakcje anafilaktyczne. 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki l^cznej: rabdomioliza. 

Zaburzenia psychiczne: psychotyczne zachowanie, w tym agresywne mysli. 

Zaburzenia nerek i drog moczowych: kanalikowe zapalenie nerek. 
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Zaburzenia skory i tkanki podskornej: uogolniona wysypka, zespol Stevensa-Johnsona, 

skorne reakcje nadwrazliwosci. 

Lareb 

Na stronie holenderskiego centrum Lareb nie odnaleziono zadnych komunikatow 

dotycz^cych bezpieczenstwa zastosowania preparatow febuksostatu, skierowanych do 

osob wykonuj^cych zawody medyczne. 

Sposrod raportow zdarzen niepoz^danych zwi^zanych ze stosowaniem preparatu 

febuksostatu odnotowano nast^puj^ce przypadki: 

aftowe zapalenie jamy ustnej (1), zapalenie trzustki (1), zgon (1), nagfy zgon (1), 

martwica w^troby (1), nadwrazliwosc (1), wzrost poziomu hormonu stymuluj^cego 

tarczyc^ we krwi (1), cukrzyca (1), zatorowosc plucna (1), egzema (1), zatorowosc zylna 

(1), wstrz^s (1). 

MHRA 

W bazie MHRA odnotowano, iz raportowano przypadki powaznych reakcji 

nadwrazliwosci, wf^czaj^c syndrom Stevensa-Johnsona i ostre reakcje 

anafilaktyczne/szok zwi^zane ze stosowaniem preparatu Adenuric (febuksostat). 

W wi^kszosci przypadkow te reakcje wyst^powafy w ci^gu pierwszych miesi^cy 

leczenia preparatem Adenuric (febuksostat). Niektorzy, lecz nie wszyscy pacjenci 

doswiadczaj^cy reakcji nadwrazliwosci raportowali wczesniejsz^ historic 

nadwrazliwosci na allopurinol lub choroby nerek. Pacjenci powinni bye informowani 

0 objawach i oznakach ci^zkiej nadwrazliwosci. Leczenie powinno zostac natychmiast 

przerwane, jesli nast^pi^ objawy powaznej nadwrazliwosci, jako ze wczesne wycofanie 

leku wi^ze si^ z lepsz^ prognoz^. Jesli u pacjenta rozwin^fa si^ nadwrazliwosc zwi^zana 

z zastosowaniem preparatu Adenuric (febuksostat), wf^czaj^c zespof Stevensa-Johnsona 

1 ostr^ reakcje anafilaktyczn^/szok, Adenuric nie powinien bye ponownie stosowany 

u tego pacjenta w zadnym momencie. 

Dalsze informacje dotycz^ce bezpieczenstwa 

Adenuric (febuksostat) jest wskazany do leczenia dorosfych pacjentow z przewlekf^ 

hiperurykemi^, u ktorych odkfadanie kwasu moczowego juz nast^pifo (wf^czaj^c 

historic lub obecnosc guzkow dnawych lub dnawego zapalenia stawow). 

Rzadkie powazne reakcje nadwrazliwosci na Adenuric (febuksostat), sposrod ktorych 

cz^sc byfa zwi^zana z objawami systemowymi, raportowano w okresie po 

wprowadzeniu leku na rynek. 
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Reakcje nadwrazliwosci na febuksostat mog^ si^ wi^zac z reakcjami skornymi 

charakteryzowanymi jako naciekaj^ca wysypka grudkowo-plamkowa, uogolnione lub 

zluszczaj^ce si^ wysypki, ale rowniez zmiany skorne, obrz^k twarzy, gor^czka, zmiany 

hematologiczne, takie jak trombocytopenia oraz zaj^cie jednego lub wielu organow 

(w^troba i nerki, w^czaj^c kanalikowe zapalenie nerek). Zespol Stevensa-Johnsona 

charakteryzuje si^ progresywn^ wysypk^ skorn^, zwi^zan^ z p^cherzami lub zmianami 

na btonach sluzowych oraz podraznienie oczu. 

DrugLib 

Na stronie internetowej DrugLib odnaleziono doniesienia dotycz^ce bezpieczenstwa 

leku Uloric. 

Najcz^stszymi dzialaniami niepoz^danymi powoduj^cymi przerwanie leczenia byly: 

zaburzenia czynnosci w^troby, w przypadku 1,8% pacjentow stosuj^cych Uloric 40 mg, 

1,2% pacjentow stosuj^cych Uloric 80 mg i 0,9% pacjentow leczonych allopurinolem. 

Innymi cz^stymi dzia-laniami niepoz^danymi byiy nudnosci, bol mi^sniowy i wysypka. 

Oprocz zdarzen niepoz^danych przedstawionych w tabeli, zawroty glowy wyst^powaiy 

u wi^cej niz 1% pacjentow leczonych preparatem Uloric, jednak nie cz^sciej niz o z 0,5% 

wi^ksz^ cz^stotliwosci^ niz w grupie placebo. 

Mniej cz^ste dzia-lania niepoz^dane 

W badaniach klinicznych fazy 2 i 3 nast^puj^ce dzialania niepoz^dane wyst^piiy u mniej 

niz 1% pacjentow i u wi^cej niz jednego pacjenta leczonego lekiem Uloric w dawkach od 

40 mg do 240 mg. Lista ta obejmuje rowniez dzialania niepoz^dane (mniej niz 1% 

pacjentow) zwi^zanymi z ukladami narz^dow. 

Zaburzenia krwi i ukladu cMonnego: niedokrwistosc, idiopatyczna plamica, 

leukocytoza/leukopenia, neutropenia, pancytopenia, powi^kszenie sledziony, 

malopiytkowosc. 

Zaburzenia serca: dlawica piersiowa, migotanie/trzepotanie, szmer sercowy, 

nieprawidlowe wyniki EKG, kolatanie serca, bradykardia zatokowa, tachykardia. 

Zaburzenia ucha i bl^dnika: gluchota, szumy uszne, zawroty glowy. 

Zaburzenia oka: niewyrazne widzenie. 

Zaburzenia zol^dka i jelit: wzd^cia, bole brzucha, zaparcia, suchosc w jamie ustnej, 

niestrawnosc, wzd^cia, cz^ste stolce, zapalenie blony sluzowej zol^dka, choroba 

refluksowa przeiyku, zaburzenia zo^dkowo-jelitowe, bole dzi^sek krwawe wymioty, 

hyperchlorhydria, krwawymi, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie trzustki, choroba 

wrzodowa, wymioty. 
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Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: oslabienie, bol w klatce 

piersiowej/dyskomfort, obrz^ki, zm^czenie, zie samopoczucie, zaburzenia chodu, 

objawy grypopodobne, masowe, bol, pragnienie. 

Zaburzenia w^troby i drog zolciowych: kamica/zapalenie p^cherzyka zolciowego, 

stluszczenie w^troby, zapalenie w^troby, powi^kszenie w^troby. 

Zaburzenia ukladu immunologicznego: reakcje nadwrazliwosci. 

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: polpasiec. 

Powiklania po zabiegach: stiuczenie. 

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: jadlowstr^t, zmniejszenie/zwi^kszenie apetytu, 

odwodnienie, cukrzyca, hipercholesterolemia, hiperglikemia, hiperlipidemia, 

hipertriglicerydemia, hipokaliemia, zmniejszenie/zwi^kszenie masy ciala. 

Zaburzenia mi^sniowo-szkieletowe i tkanki l^cznej: zapalenie stawow, sztywnosc 

stawow, obrz^k stawow, kurcze mi^sni/drgawki/ucisk/oslabienie, bole mi^sniowo- 

szkieletowe/sztywnosc, bole mi^sni. 

Zaburzenia ukladu nerwowego: zaburzenia smaku, zaburzenia rownowagi, udar mozgu, 

zespol Guillain-Barre, bol glowy, niedowlad, niedoczulica, oslabienie w^chu, lakunarny 

zawal serca, sennosc, uposledzenie umyslowe, migrena, parestezje, przemijaj^cy napad 

niedokrwienny, drzenie. 

Zaburzenia psychiczne: pobudzenie, niepokoj, depresja, bezsennosc, drazliwosc, 

zmniejszone libido, nerwowosc, atak paniki, zmiany osobowosci. 

Zaburzenia nerek i drog moczowych: krwiomocz, kamica nerkowa, cz^stomocz, 

bialkomocz, niewydolnosc nerek, niewydolnosc nerek, pilnosc, moczu. 

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi: bol piersi zmiany, zaburzenia erekcji, 

ginekomastia. 

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia: zapalenie oskrzeli, 

kaszel, dusznosc, krwawienie z nosa, suchosc bkmy sluzowej nosa, nadmierne 

wydzielanie zatok przynosowych, obrz^k gardla, przekrwienie drog oddechowych, 

kichanie, podraznienie gardla, zakazenie gornych drog oddechowych. 

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: lysienie, obrz^k naczynioruchowy, zapalenie 

skory, dermografizm, wybroczyny, wyprysk, zmiany koloru wlosow, nieprawidlowy 

wzrost wlosow, nadmierne pocenie si^, luszczenie skory, wybroczyny, nadwrazliwosc 

na swiatlo, swi^d, plamica, odbarwienie skory/zmieniony pigmentacji, zmiany skorne, 

nieprawidlowy zapach skory, pokrzywka. 

Zaburzenia naczyniowe: rumiehce, uderzenia gor^ca, nadcisnienie, niedocisnienie. 

Parametry laboratoryjne: przedluzony czas cz^sciowej aktywowanej tromboplastyny, 

wzrost poziomu kreatyny, spadek poziomu dwuw^glanu, wzrost poziomu sodu, 
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nieprawicttowy obraz EEG, wzrost poziomu glukozy, wzrost poziomu cholesterolu, 

wzrost poziomu trojglicerydow, wzrost poziomu amylazy, wzrost poziomu potasu, 

wzrost poziomu TSH, zmniejszenie liczby piytek krwi, zmniejszenie wartosci 

hematokrytu, zmniejszenie st^zenia hemoglobiny, wzrost poziomu MCV, spadek liczby 

erytrocytow, wzrost poziomu mocznika we krwi, wzrost poziomu BUN/kreatyniny, 

wzrost aktywnosci kinazy kreatynowej (CPK), zwi^kszenie aktywnosci fosfatazy 

alkalicznej, LDH zwi^kszone, wzrost poziomu PSA, wzrost/zmniejszenie cz^stosci, 

spadek liczby limfocytow, zmniejszenie liczby neutrofili, wzrost/spadek WBC, 

nieprawidlowy wynik badania krzepni^cia krwi, wzrost poziomu lipoprotein o niskiej 

g^stosci (LDL), wydhizony czas protrombinowy, obecnosc bialych krwinek i bialka w 

moczu. 

Bezpieczenstwo sercowo-naczyniowe 

Zaburzenia sercowo-naczyniowe oraz zgony (punkty koncowe okreslone zgodnie z Anti 

Platelet Trialists' Collaboration (APTC) obejmuj^ce zgon w wyniku zaburzen sercowo- 

naczyniowych, zawal serca nie prowadz^cy do zgonu, udar nieprowadz^cy do zgonu) 

oceniane byiy na podstawie randomizowanych badan klinicznych oraz badan 

analizowanych w dhigim horyzoncie czasowym. W randomizowanych badaniach III fazy 

cz^stosc zdarzeh sercowo-naczyniowych wyrazana w pacjentolatach wyniosla: 0 (95% 

CI 0,00-6,16) dla placebo, 0 (95% CI 0,00-1,08) dla preparatu Uloric 40 mg, 1,09 (95% CI 

0,44-2,24) dla preparatu Uloric 80 mg oraz 0,60 (95% CI 0,16-1,53) dla allopurinolu. 

W badaniach oceniaj^cych bezpieczenstwo kliniczne w dlugim horyzoncie czasowym 

cz^stosc zdarzeh sercowo-naczyniowych wyniosla: 0,97 (95% CI 0,57-1,56) dla 

preparatu Uloric 80 mg oraz 0,58 (95% CI 0,02-3,24) dla allopurinolu. 

Podsumowuj^c, wi^ksza cz^stosc zdarzeh APTC obserwowana byla wsrod pacjentow 

leczonych preparatem Uloric niz allopurinolem. Nie ustalono zwi^zku przyczynowo- 

skutkowego z preparatem Uloric. Zalecane monitorowanie w celu wykrycia objawow 

zawalu i udaru mozgu. 

Gezondheidsraad 

W bazie holenderskiej Gezondheidsraad nie odnotowano raportow dotycz^cych 

bezpieczehstwa stosowania produktow leczniczych zawieraj^cych febuksostat. 
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Aneks 11. Minimalne wymagania dotyczqce raportow HTA 

Analiza kliniczna 

Czy opis problemu zdrowotnego uwzgl^dnia przeglqd 
dost^pnych wskaznikow epidemiologicznych, m.in.: 
wspoiczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu 
klinicznego wskazanego we wniosku, glownie odnoszqcych 
si^ do polskiej populacji? . 

Rozdzial 

1.1.4 
Epidemiologia 

Komentarz 

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z 
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i 
poziomu ich finansowania? 

1.3 
Komparatoiy 

1.3.1 - uzasadnieme 
do bom 
komparatorow 
1.3.2 - opis 
komparatora; 
zaznaczenie, czy jest 
refundowany 
Analiza zawiera 
przeglqd 
systematyczny 
badan pierwotnych. 
Metodyk^ przeglqdu 
opisano w rozdziale 
3.1, strategic 
wyszukiwania 
umieszczono 
wAneksie 1, 
natomiast wl^czone 
prace - w Aneksie 2 

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglqdu systematycznego, w zakresie: 

Czy analiza zawiera przeglqd systematyczny badan 
pierwotnych? 

3.1 Metody 
poszukiwania 
badan 
klinicznych 
4 Wyniki 
Aneksy 1, 2 

a) charakteiystyki badanej populacji, 

b) charakteiystyki technologii zastosowanych w badaniach, 

c) parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa, 

d) raetodyki badan? 

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przeglqdow 
systematycznych speiniajacych kryteria z pkt 4a i 4b? 

2. Cel pracy 
3.1.2 Kryteria 
wlqczenia do 
opracowania 
2. Cel pracy 
3.1.2 Kiyteria 
wtaczenia do 
opracowania 
2. Cel pracy 
3.1.2 Kryteria 
wtaczenia do 
opracowania 
2. Cel pracy 
3.1.2 Kryteria 
wtaczenia do 
opracowania 

4.2 Opracowania 
wtdrne 

Kryteria 
umieszczono 
wschemacie PICO, a 
takze opisano 
szczegolowo 
w rozdziale 
dotyczqcym 
metodyki 

W rozdziale 4.2 
opisano 
zidentyfikowane 
przeglqdy 
systematyczne 
spelniaj^ce kiyteria 
wlqczenia 
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Czy przegl^d systematyczny badan pierwotnych speinia kiyteria: 

a) zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej 
6 prowadzono badania z populacji docelowq wskazanq we 2,3,4 

wniosku, 
b) zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z 2 3 4 

charakterystyka wnioskowanej technologn? 

Czy przeglqd systematyczny badan pierwotnych zawlera: 

a) pordwnanie z co najmniej 1 refundowanq technologic 
opcjonalnc lub innc technologic opcjonalnc jezeli nie 
istnieje refundowana technologic opcjonalnc, 

b) wskazanie wszystkich badan, spelniajccych kiyteria 
zawarte w pkt. 6, 

c) opis kwerend przeprowadzonych w bazach 
bibliograficznych, 

d) opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby 
doniesieh naukowych wykluczonych w poszczegolnych 
etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie 
selekcji pelnych tekstow w postaci diagramu, 

e) charakterystykq; kazdego badania wlcczonego do 
przeglcdu, w postaci tabelarycznej, z uwzgl^dnieniem: 
i. opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane 

badanie zostalo zaprojektowane w metodyce 
umozliwiajccej wykazanie: 
- wyzszosci wnioskowanej technologii nad 
technologic opcjonalnc, 
- rdwnowaznosci technologii wnioskowanej i 
technologii opcjonalnej, 
- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie 
mniej skuteczna od technologii opcjonalnej, 

ii. kryteriow selekcji osdb podlegajccych rekrutacji do 
badania, 

iii. opisu procedury przypisania osob badanych do 
technologii, 

iv. charakterystyki grupy osob badanych, 

2 Cel pracy 
5 Analiza 
wynikdw badan 
pierwotnych 

Aneks 2 

Aneks 1 

4 Wyniki 
4.1 Liczba 
dost^pnych 
badan 
pierwotnych 
Aneks 3 

Aneks 8 

Aneks 4 

Aneks 8 

Aneks 5 

Tak 

Tak 

Tak, w opracowaniu 
uwzgl^dniono 
aktywne 
komparatory (w tym 
skojarzenia lekow) 
i placebo na 
potrzeby 
pordwnania 
posredniego 
Prace wlcczone do 
opracowania 
Strategia 
przeszukiwania baz 
danych, 
W rozdziale 4 
przedstawiono 
diagramy QUORUM 
pr ze dstawia j cce 
liczby i przyczyny 
wykluczenia prac na 
poszczegolnych 
etapach, 
szczegolowe 
przyczyny 
wykluczenia prac 
podano w Aneksie 3 

Podsumowanie 
metodyki. Opis 
hipotezy - 
sup erio ri ty /no n- 
inferiority 

W tabelach zawarto 
kryteria wtcczania 
i wykluczania 
pacjentdw 
w poszczegolnych 
badaniach 

Randomizacja 

Wyjsciowe dane 
deraograficzne 
wlcczonych grup 
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pacjentow 

v. charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane 
osoby badane, 

vi. wykazu wszystkich parametrdw podlegaj^cych 
ocenie w badaniu, 

Aneks 8 

Aneks 7 

vii. informacji na temat odsetka osdb, ktore przestaly g 
uczestniczyc w badaniu przed jego zakonczeniem, 

viii. wskazanie zrodei finansowania badania, Aneks 8 

f) zestawlenie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 5 Analiza 
zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczqcymi parametrdw wynikow badan 
skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowiacych przedmiot pierwotnych 
badan, w postaci tabelaiycznej, 

g) informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb, 
wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzien 
zlozenia wniosku, pochodzqce w szczegdlnosci z Aneks 10 
nast^puj^cych zrddei: stron internetowych URPL, EM A 
oraz FDA? 

Czy, w przypadku braku technoiogii opcjonalnej, analiza 
g kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem 

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we 
wnioskowanyra wskazaniu? 

Ogolne adnotacje 

Nie doty czy 

Pordwnywane 
interwencje 

Punkty koncowe 

Przyczyny 
nieukonczenia 
badania przez 
pacjentow wraz 
z liczbami 
i odsetkami 
Udzial sponsora 
badania 
Tabelaryczne 
i graficzne 
przedstawienie 
wynikow z zakresu 
skutecznosci 
i bezpieczenstwa 
wraz z opisem 
Dane pochodzg.ce ze 
stron URPL, EMA, 
FDA, Lareb, 
Gezondheidsraad 
i in. 
Istniejg technologie 
opcjonaine - 
opisano je 
wniniejszym 
opracowaniu 

Pismiennictwo Tak 

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania 
swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawierajg: 
a) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych 

publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdlowosci, 
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacj^ kazdej 
wykorzystanej publikacji, 

b) wskazanie innych zrddei informacji zawartych w 
analizach, w szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych , 

. , , .... , . , , Pismiennictwo Tak 
osobowych autorow mepubhkowanych badan, analiz, 
ekspertyz i opinii? 
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