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Patologia 
· La gotta è una malattia cronica, ingravescente e disabilitante causata da una condizione di iperuricemia cronica, ovvero un eccesso di acido urico nel sangue (sUA) (Doghramji, 2012 (46); Doherty, 2012 (47)) che comporta il deposito progressivo di cristalli di urato monosodico (MSU) a livello di articolazioni, tessuti molli periarticolari e organi interni quali i reni. 
· Nei pazienti che ne sono affetti, la malattia si manifesta come un’artrite infiammatoria (artrite gottosa acuta) associata a dolore intenso, rapidamente ingravescente, tumefazione e compromessa funzionalità fisica a carico delle articolazioni colpite (Doghramji, 2012 (46); Doherty, 2012 (47)); l’artrite gottosa acuta è intervallata da periodi “intercritici” asintomatici (gotta intercritica), che possono durare anche anni, durante i quali il paziente, pur essendo nuovamente asintomatico, deve essere trattato (Burns 2012 (140)). Se non trattata in maniera adeguata, la gotta evolve allo stadio di gotta cronica tofacea, caratterizzata dal coinvolgimento di più articolazioni e dalla presenza di tofi, depositi di cristalli di MSU che causano la distruzione delle articolazioni, dolore cronico e grave compromissione della funzionalità fisica. (Doghrami, 2016 (10); Perez-Ruiz, 2015 (11); Tatlock, 2016 (12)).
· L’iperuricemia è nella maggior parte dei casi (80-90%) causata da un’ inefficiente escrezione renale di acido urico, mentre solo nel 10-20% è causata da una sovrapproduzione di acido urico (Zhu, 2011 (33); Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35))
· I pazienti affetti da iperuricemia e gotta hanno una compresenza maggiore di patologie gravi, tra cui ipertensione, dislipidemia, diabete di tipo 2, malattia coronarica, malattia cerebrovascolare e nefrolitiasi (Trifirò, 2012 (20))
· numerosi studi dimostrano che la gotta è associata ad un aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa, ed in particolare mortalità per patologie cardiovascolari (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23); Ioachimescu, 2008 (24); Kleber, 2015 (25); Niskanen, 2004 (26)); la gotta e i livelli di acido urico sono indipendentemente associati alla mortalità per qualsiasi causa e mortalità cardiovascolare e questi rischi aumentano all’aumentare dei livelli di acido urico (Stack, 2013 (23)); Livelli elevati di sUA al basale e la presenza di tofi subcutanei sono stati identificati come variabili indipendenti associate all’aumento del rischio di mortalità (Perez-Ruiz, 2014 (9)); nei pazienti gottosi in trattamento con terapie ipo-uricemizzanti (Urate Lowering Terapy, ULT) c’è una riduzione statisticamente significativa del rischio di mortalità per qualsiasi causa e per patologie cardiovascolari rispetto ai pazienti non in trattamento con ULT (Chen, 2015 (27)).
· La gotta riduce la qualità di vita dei pazienti: la letteratura internazionale ed Italiana ha dimostrato che le caratteristiche della malattia influenzano la qualità della vita (Quality of life, QoL) e che i pazienti con gotta non adeguatamente gestiti hanno un livello di QoL inferiore rispetto ai pazienti con gotta ben controllata farmacologicamente (Scirè, 2013 (28); Khanna, 2012 (29); Lee, 2009 (30); Roddy, 2007 (31); Kleinman, 2007 (92); Wood, 2016 (93); Van Vlaenderen, 2008 (94)).
· Il trattamento della gotta e delle sue complicanze comporta un carico economico importante sui sistemi sanitari nazionali: i pazienti con gotta hanno costi diretti ed indiretti sostanzialmente maggiori rispetto ai soggetti non gottosi, più elevati tra i pazienti anziani e quelli refrattari al trattamento rispetto a quelli dei pazienti gottosi più giovani. I costi diretti aumentano col peggiorare delle caratteristiche della malattia (Rai, 2015 (32)); i costi diretti legati alla gotta possono differire in base a numerosi fattori quali i livelli di sUA, il numero di attacchi acuti e di tofi, generando un maggior consumo di risorse maggiormente attribuito all’ospedalizzazione (Shields, 2015 (95)).
Attuali terapie farmacologiche in Italia
· Come evidenziato anche dall’esperto Prof. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), l’approccio terapeutico mirato (treat to target) suggerito sulla base della fisiopatologia della gotta può essere stratificato a due livelli: il primo, un trattamento ipo-uricemizzante “intensivo”, per cercare di dissolvere completamente i depositi  di cristalli di MSU, specialmente nei pazienti con gotta più grave, e il secondo, successivo, mirato a mantenere i livelli di sUA al di sotto dei livelli di sicurezza per impedire la precipitazione ed il deposito di cristalli di MSU (ovvero 6 mg/dl),  per tutta la vita del paziente. Ciò per  garantire la scomparsa di attacchi acuti e la risoluzione completa dei tofi (Perez-Ruiz, 2011 (18)). 
· In Italia sono disponibili per il trattamento della gotta solo farmaci che agiscono inibendo la produzione di acido urico (inibitori della xantina-ossidasi, XOI), ovvero allupurinolo e febuxostat, entrambi in monoterapia; essi tuttavia  non sono in grado di agire sulla inefficiente escrezione di acido urico, che è la principale causa di gotta, riscontrabile nel 80-90% dei pazienti (Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35)). 
· In particolare le LineeGuida European League Against Rheumatism (EULAR), di più recente pubblicazione (Richette, 2016 (6)) e in fase di recepimento dalle Linee Guida SIR (Manara, 2013 (7)) raccomandano come trattamento di prima linea l’allopurinolo (XOI); all’inizio deve essere utilizzato un basso dosaggio (100 mg/die), con titolazione di ulteriori 100 mg ogni 2-4 settimane (fino al dosaggio massimo consentito) fino al raggiungimento del target uricemico (sUA < 6mg/dl). 
· Come trattamento di seconda linea:
· in caso di inefficacia di allopurinolo in monoterapia (nel controllare i livelli sUA) si raccomanda: 
· l’aggiunta ad allopurinolo di un farmaco uricosurico (l’unico uricosurico disponibile in Italia è lesinurad), lo switch a febuxostat (XOI) in monoterapia (80-120 mg/die) oppure lo switch ad un uricosurico in monoterapia (opzione da non considerare per l’Italia, dove l’unico uricosurico disponibile è lesinurad, che deve essere somministrato in associazione)
· in caso di intolleranza ad allopurinolo si raccomanda:
·  lo switch a febuxostat in monoterapia (80-120 mg/die)
· in caso di fallimento delle opzioni di trattamento di seconda linea è prevista l’associazione di uno XOI (febuxostat) ad un uricosurico (ovvero lesinurad per l’Italia).
· Le principali Linee Guida internazionali (Richette, 2016 (6); Manara, 2013 (7); Khanna, 2012 (96), Jordan, 2007 (97)) e diverse pubblicazioni supportano l’utilizzo dei livelli di sUA come marker dei benefici clinici nel trattamento e nella gestione della gotta (Becker, 2009 (37); Li-Yu, 2001 (112); Shoji, 2004 (17); Pascual, 2007 (113); Perez-Ruiz, 2002 (114); Campion, 1987 (115), Kiltz,2016 (167)). Inoltre gli effetti dei livelli di sUA sugli outcome clinici rilevanti per la patologia (episodi infiammatori acuti (flares) e tofi) sono stati confermati attraverso una ricerca sistematica di letteratura i cui risultati dimostrano che valori di sUA ≥6 mg/dl sono associati ad un peggioramento degli outcome clinici di cui sopra (Grünenthal DOF, SLR, Settembre 2016 (116)).
Necessità terapeutica non risolta
· Gli XOI in monoterapia agiscono sulla sovraproduzione di acido urico ma non agiscono sulla inefficiente escrezione di acido urico, che è la principale causa di gotta, riscontrabile nell’ 80-90% dei pazienti (Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35)). 
· Con le dosi comunemente utilizzate di XOI, più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di sUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).
· Pur utilizzando dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) e con un’aderenza alla terapia superiore al 96%, rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento, con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl) (Becker, 2015 (40)).
· Una ricerca IMS commissionata da Grünenthal nel corso del 2016 ha evidenziato come il 67,7% dei pazienti gottosi, sebbene trattati con ULT, presentino livelli di sUA > 6.0 mg/dl (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)).
· il risultato di un inadeguato trattamento della patologia, ovvero della mancata riduzione dei livelli di acido urico, è la deposizione di cristalli di MSU che, oltre al danno osteo-articolare, generano nel lungo termine pesanti conseguenze cliniche (evoluzione di patologie cardiovascolari, disfunzioni ed insufficienze d’organo), disabilità ed i corrispondenti, rilevanti effetti economici sui costi del SSN (Wertheimer, 2013 (15); Park, 2014 (19); Dalbeth, 2014 (78); Tarkeltaub, 2013 (141)).
· Pertanto, come evidenziato anche dall’esperto Prof. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova Primario (Allegato 1) rimane un’importate necessità terapeutica non risolta la gestione di quei pazienti che non riescono a controllare i livelli di sUA nonostante la monoterapia con i farmaci che agiscono sulla sovraproduzione di acido urico (allopurinolo e febuxostat): questi ultimi non sono in grado di intervenire su un’inefficiente escrezione renale di acido urico, che può essere corretta solo da un farmaco uricosurico, quale lesinurad. L’iperuricemia è nella maggior parte dei casi (80-90%) causata da un’ inefficiente escrezione renale di acido urico, mentre solo nel 10-20% è causata da una sovrapproduzione di acido urico (Zhu, 2011 (33); Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35))
Farmaco oggetto della domanda – Zurampic (lesinurad)
ZURAMPIC  rappresenta una significativa innovazione nell’ambito dell’attuale panorama di trattamento dell’iperuricemia nei pazienti con gotta.
ZURAMPIC è l’unico farmaco uricosurico disponibile in Italia e quindi è l’unico capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro nei pazienti con gotta (ovvero l’insufficiente escrezione renale di acido urico).
ZURAMPIC, in virtù di un meccanismo d’azione complementare rispetto agli inibitori della xantina ossidasi (XOI)
· ha raddoppiato il numero di pazienti che raggiungono il target terapeutico raccomandato dalle Linee Guida (riduzione dei livelli sierici di acido urico del 15-25% rispetto alla baseline, già dal primo mese di trattamento) (Bardin, 2016 (100); Saag, 2016 (138); CSR 304, 2014 (111))
· ha determinato un continuo beneficio clinico in 24 mesi di trattamento (diminuzione della frequenza delle riacutizzazioni, riduzione del 50% dell’area interessata dai tofi e risoluzione dei tofi)
Gli studi del programma CLEAR-CRYSTAL rappresentano i primi trial clinici ad aver studiato l’efficacia di una terapia orale in pazienti non adeguatamente controllati in terapia con inibitori di xantina ossidasi. Complessivamente in tutto il programma di sviluppo clinico di Lesinurad sono stati inclusi più di 1500 pazienti per le valutazioni di efficacia e 2586 pazienti sono stati valutati per l’analisi della safety.
Indicazioni e posologia
· ZURAMPIC, in associazione a uno XOI, è indicato in soggetti adulti per il trattamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di un XOI in monoterapia.
· ZURAMPIC è disponibile in confezioni da 30 compresse da 200 mg da assumersi una volta al giorno 
Classe di rimborsabilità e regime di dispensazione
· l’Azienda propone l’inserimento di ZURAMPIC (lesinurad) in classe di rimborsabilità A come di seguito specificato, in accordo alle Linee Guida EULAR 2016 (Richette, 2016 (6)), in fase di recepimento dalle Linee Guida SIR 2013 (Manara, 2013 (7)):
· lesinurad + allopurinolo: terapia in associazione, di seconda linea quando il paziente non raggiunge il target uricemico con dosaggi terapeutici ottimali di allopurinolo monoterapia;
· lesinurad + febuxostat: terapia in associazione, di terza linea quando il paziente non raggiunge il target uricemico con dosaggi terapeutici ottimali di febuxostat monoterapia o con lesinurad + allopurinolo


Efficacia e sicurezza
· Come sostentuto dal Prof Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), ZURAMPIC, somministrato in associazione ad un farmaco XOI, rappresenta una nuova possibilità terapeutica nel trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta non adeguatamente controllata con le terapie standard e risponde ad importanti necessità terapeutiche non soddisfatte dalle attuali opzioni farmacologiche, in quanto capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro  nei pazienti con gotta (cioè l’insufficiente escrezione renale di acido urico).
· ZURAMPIC, in associazione a XOI, si propone come nuovo strumento per risolvere i bisogni non risolti della gotta, ovvero fornisce un trattamento rapido (già dal mese 1) e sostenuto nel tempo (dimostrato nei 24 mesi), più efficace nel raggiungere il target uricemico rispetto agli XOI (raddoppia il numero di pazienti che raggiungono il target raccomandato dalle Linee Guida) e nel ridurre costantemente e nel lungo periodo (dimostrato nei 24 mesi) i tofi e le riacutizzazioni, combinando una generale buona tollerabilità (paragonabile a quella che si ottiene con allopurinolo e febuxostat in  monoterapia), anche nel caso di  alcuni sottogruppi di pazienti (ad es. pazienti con insufficienza renale moderata, pazienti trattati con aspirina, pazienti trattati con diuretici tiazidici e nei pazienti di età > 65 anni) 
· L’efficacia e tollerabilità di ZURAMPIC in mono-somministrazione giornaliera e in associazione con un farmaco XOI, è stata studiata in 3 ampi studi clinici randomizzati (RCT) di Fase III, svolti su oltre 1.500 pazienti adulti affetti da iperuricemia e gotta (Bardin, 2016 (100); Saag, 2016 (138); CSR 304, 2014 (111)).
· Somministrato in associazione a un farmaco XOI, ZURAMPIC migliora l’escrezione dell’acido urico e riduce i livelli di urato sierico (sUA) del 15-25% rispetto alla baseline, già dal primo mese, raddoppiando il numero di pazienti che raggiungono il target terapeutico raccomandato dalle Linee Guida.
· in entrambi i confronti (vs. allopurinolo e vs. febuxostat ) ZURAMPIC in associazione a XOI ha dimostrato una riduzione rapida e sostenuta dell’uricemia, per cui una quota maggiore di pazienti ha raggiunto i livelli target di sUA (<6.0mg/dl vs allopurinolo monoterapia e <5.0mg/dl vs. febuxostat monoterapia) fin dal mese 1, target mantenuto fino al 12° mese di studio e nei successivi 12 mesi di estensione
· in entrambi i confronti (vs. allopurinolo e vs. febuxostat) la consistente superiorità di efficacia della combinazione con ZURAMPIC è stata confermata in tutti i sottogruppi di pazienti analizzati e in particolare nei soggetti con insufficienza renale lieve-moderata, nei soggetti che assumevano diuretici tiazidici, nei pazienti in trattamento con aspirina e nei pazienti di età > 65 anni.
· ZURAMPIC in combinazione con allopurinolo ha consentito il raggiungimento dei livelli target di sUA in più del doppio dei pazienti con tofi al basale rispetto alla monoterapia (46.8% versus 21.3%, p = 0.0011) (Clinical Overview, 2014 (131))
· Un’analisi addizionale ha dimostrato che l’associazione lesinurad con XOI è efficace nei soggetti più resistenti, inclusi quelli con livelli al basale di SUA più elevati (es. SUA > 7-8 mg/dl) (EPAR, 2015 (42)).
· ZURAMPIC in combinazione con febuxostat, in una popolazione di pazienti con tofi visibili al basale, ha determinato una riduzione dell’area dei tofi superiore rispetto alla monoterapia riducendo quasi del doppio l’area totale dei tofi (50.1% vs. 28.3% della monoterapia, p<0,05) (CSR 304, 2014 (111)). 
· i dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare l’effetto clinico con riduzione continua dei tofi e dei flares (EPAR, 2015 (42)).
· ZURAMPIC in combinazione con un farmaco XOI ha un profilo di eventi avversi del tutto gestibile, e comparabile a quello che si ottiene con allopurinolo o febuxostat in monoterapia; sulla base dei risultati degli studi di estensione  è stato concluso che il trattamento a lungo termine (fino a 52 mesi) di lesinurad 200 mg/die in associazione ad allopurinolo o febuxostat era ben tollerato nei pazienti gottosi.
· ZURAMPIC ha dimostrato di non avere rilevanti interazioni con altri farmaci quali atorvastatina, metformina e furosemide, non alterandone l’esposizione plasmatica (AUC). Questo aspetto è particolarmente importante in soggetti anziani, tipicamente poli-trattati per altre patologie croniche quali ipercolesterolemia, diabete e ipertensione (Shen, 2016 (5)).
· Il meccanismo d’azione di ZURAMPIC e le sue peculiarità farmacologiche lo rendono l’uricosurico con il profilo di sicurezza maggiormente favorevole, tanto che l’uso ne è autorizzato anche nei pazienti con insufficienza renale lieve e moderata come anche con insufficienza epatica lieve e moderata senza modifiche del dosaggio (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1))
Popolazione target
· In base ad una ricerca IMS commissionata nel 2016 da Grünenthal , in Italia si stimano nel 2016 4.705.063 pazienti affetti da gotta e/o iperuricemia; di questi 1.761.063 (37,43%) sono trattati con XOI e circa il 43,5 % dei pazienti totali non è a target uricemico: pertanto si stima che i pazienti che potrebbero beneficiare di un trattamento con Zurampic deriverebbero da un pool di circa 210.000 pazienti gottosi ma anche da un pool di 550.000 pazienti iperuricemici/gottosi al cui interno si celano in parte anche i pazienti con gotta intercritica che necesiterebbero di Zurampic proprio per trattare la patologia in maniera adeguata, riducendo la probabilità di andare incontro a nuovi attacchi acuti e intervendo sulla progressione della patologia.
· L’Azienda stima che il numero di pazienti trattati ma non a target uricemico, che potrebbero essere posti in trattamento di associazione con ZURAMPIC sia pari a:
· 32.590 pazienti al 1° anno di commercializzazione
· 59.105 pazienti al 2° anno di commercializzazione
· 82.857 pazienti al 3° anno di commercializzazione.


Costo proposto
· Il prezzo proposto al SSN per la confezione di ZURAMPIC 30 compresse da 200mg è di € 25,50 con un costo per compressa, ovvero un costo/die, di € 0,85 (prezzi ex-factory, al netto degli sconti di legge).
Analisi economica
Altems (Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari) ha condotto una valutazione della costo-efficacia e di Busget Impact, i cui dettagli sono al Paragrafo 9 ed in Allegato 2.
Secono la valutazione, è possibile stimare che l’introduzione di lesinurad per il trattamento di iperuricemia in pazienti gottosi, considerando un costo netto per compressa pari a 0,85€, avrà un impatto trascurabile sulla spesa SSN pari all’1,6% sul mercato totale all’anno 1), alla quale si aggiunge un impatto irrilevante (€314.000 all’anno 1), ascrivibile ai pazienti di terza linea che ad oggi non hanno alcuna alternativa terapeutica a loro disposizione e per i quali lesinurad risulta l’unico farmaco registrato.
I risultati ottenuti nell’analisi di costo efficacia dinostrano inoltre che lesinurad, come trattamento aggiuntivo ad allopurinolo in soggetti adulti per l’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di allopurinolo in monoterapia risulta essere costo-efficace nel confronto con l’alternativa di seconda linea febuxostat in monoterapia (ICER pari a €1.513,25 per QALY guadagnato, ben al di sotto della soglia di accettabilità fissata a €30.000/QALY).

1. [bookmark: _Toc473184551]
Elementi riassuntivi della specialità medicinale

1.1 Ditta titolare dell’A.I.C.
Grünenthal GmbH 
(Trasferimento titolarietà da AstraZeneca  - GU della Comunità Europea n. C362/1 del 30.09.2016)

1.2 Denominazione della specialità medicinale
ZURAMPIC 200 mg compresse rivestite con film – 30 compresse

1.3 Denominazione del principio attivo 
Lesinurad

1.4 Forma farmaceutica
Compressa rivestite con film. 
Zurampic® compresse rivestite con film sono compresse blu, ovali, di 5,7 x 12,9 mm. Le compresse presentano l’incisione “LES200” su di un lato. 

1.5 Dose unitaria
Compresse da 200 mg 

1.6 Numero di unità posologiche presenti nella confezione
30 compresse rivestite con film (AIC 044727030 – EU/1/15/1080/003)

1.7 Co-marketing (indicare le ditte che presentano analoga domanda)
No

1.8 Modalità di registrazione
Procedura Centralizzata Final opinion CHMP: EMA/CHMP/824058/2015 – 17 December 2015
European Commission: Approval EMA/6459/2016 – 18 February 2016

Determina 29 Aprile 2016 (Gazzetta Ufficiale n. 115 del 18 Maggio 2016) di Classificazione ai sensi dell'art. 12, comma 5, legge 8 novembre 2012, n. 189 (Determina n. 613/2016): Classificazione Cnn;
Trasferimento titolarietà da AstraZeneca a Grünenthal GmbH  - GU della Comunità Europea n. C362/1 del 30.09.2016



2. [bookmark: _Toc439456122][bookmark: _Toc473184552]Caratterizzazione ed inquadramento terapeutico della specialità

2.1 Classe chimica di appartenenza del principio attivo
Categoria farmacoterapeutica: antigottosi, preparati che aumentano l’escrezione di acido urico 

2.2 Categoria terapeutica di appartenenza del prodotto (ATC IV livello)
Codice ATC: M04AB05

2.3	Nuovo principio attivo (nuova entità chimica)	X sì	 no

2.4 	Nuova associazione di principi attivi	 sì	X no

2.5 	Nuovo dosaggio di prodotto già in commercio  	 sì	X no

2.6 	Nuova forma farmaceutica di specialità già in commercio	 sì	X no

2.7 	Nuove indicazioni terapeutiche	 sì	X  no 

2.8 	Altre specialità simili o equivalenti dal punto di vista clinico/terapeutico
Non esistono altre specialità simili o equivalenti a ZURAMPIC (lesinurad). 
ZURAMPIC  rappresenta una significativa innovazione nell’ambito dell’attuale panorama di trattamento dell’iperuricemia nei pazienti con gotta.
ZURAMPIC è l’unico farmaco uricosurico disponibile in Italia, che in virtù del suo meccanismo di azione è capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro nei pazienti con gotta (ovvero l’insufficiente escrezione renale di acido urico).
ZURAMPIC, in virtù di un meccanismo d’azione complementare rispetto agli inibitori della xantina ossidasi (XOI)
· ha raddoppiato il numero di pazienti che raggiungono il target terapeutico raccomandato dalle Linee Guida (riduzione dei livelli sierici di acido urico del 15-25% rispetto alla baseline, già dal primo mese di trattamento)
· ha determinato un continuo beneficio clinico nei 24 mesi di trattamento (diminuzione della frequenza delle riacutizzazioni, riduzione del 50% dell’area interessata dai tofi e, nel tempo, risoluzione dei tofi)
Lesinurad inibisce selettivamente e con un legame ad alta affinità URAT1, trasportatore responsabile della maggior parte del riassorbimento dal lume tubulare renale al plasma dell'acido urico filtrato. Inibendo URAT1, lesinurad aumenta l’escrezione renale di acido urico e diminuisce conseguentemente i livelli sierici di acido urico (sUA). Ad aumentare ulteriormente l’efficacia di Lesinurad contribuisce l’azione inibitoria del farmaco su OAT4, un trasportatore renale di acido urico coinvolto nell’iperuricemia indotta da diuretici. Lesinurad a dosaggi clinicamente efficaci non interferisce con OAT1 e OAT3, trasportatori renali coinvolti nell’escrezione di farmaci , evitando così interazioni clinicamente rilevanti con i farmaci substrato di questi trasportatori (ad es. atorvastatina e metformina). (Paragrafo 4.3) (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1); Keenan, 2013 (2); Tan, 2016 (3); Miner, 2016 (4); Shen, 2016 (5)).

L’efficacia e tollerabilità di ZURAMPIC in mono-somministrazione giornaliera e in associazione con un farmaco XOI, è stata studiata in 3 ampi RCT di Fase III, svolti su oltre 1.500 pazienti adulti affetti da iperuricemia e gotta.


3. [bookmark: _Toc439456123][bookmark: _Toc473184553]Specificazioni terapeutiche della specialità medicinale

3.1 Indicazioni terapeutiche approvate:
Zurampic in associazione con un inibitore della xantina ossidasi, è indicato in soggetti adulti per il trattamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di un inibitore della xantina ossidasi in monoterapia. 

3.2 Posologia media, minima e massima 
Il Paragrafo 4.2 – Posologia, del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto cita:
“La dose raccomandata di Zurampic è 200 mg una volta al giorno al mattino. Questa è anche la dose massima (vedere paragrafo 4.4).
Le compresse di Zurampic devono essere co-somministrate in concomitanza con la dose mattutina di un inibitore della xantina ossidasi, ad es. allopurinolo o febuxostat. La dose minima raccomandata di allopurinolo è 300 mg o 200 mg per i pazienti con moderato danno renale (clearance della creatinina [CrCL] di 30-59 mL/min). Se il trattamento con un inibitore della xantina ossidasi viene interrotto, anche la somministrazione di Zurampic deve essere sospesa.
I pazienti devono essere avvertiti che il mancato rispetto di queste istruzioni potrebbe aumentare il rischio di insorgenza di eventi renali (vedere paragrafo 4.4).
I pazienti devono ricevere istruzioni per mantenere un buono stato di idratazione (ad es. 2 litri di liquido al giorno).
Il livello sierico target di acido urico è inferiore a 6 mg/dL (360 µmol/L). Nei pazienti con tofi o sintomi persistenti, il target è inferiore a 5 mg/dL (300 µmol/L). I test per misurare il livello sierico target di acido urico possono essere eseguiti già 4 settimane dopo l’inizio del trattamento con Zurampic.
Si raccomanda una profilassi con colchicina o un farmaco antinfiammatorio non steroideo (FANS)
contro le riacutizzazioni della gotta per almeno 5 mesi quando si inizia la terapia (vedere paragrafo 4.4).
Popolazioni speciali
Anziani (≥65 anni)
Non è necessario alcun aggiustamento della dose in base all’età (vedere paragrafo 5.2); tuttavia, i pazienti anziani hanno maggiori probabilità di avere una funzione renale ridotta (vedere le raccomandazioni posologiche per il danno renale). L’esperienza in pazienti molto anziani (≥ 75 anni) è limitata (vedere paragrafo 4.4).
Danno renale
Il trattamento con Zurampic non deve essere iniziato nei pazienti con danno renale grave (CrCL inferiore a 30 mL/min), con una malattia renale allo stadio terminale o nei pazienti in dialisi (vedere paragrafi 4.3 e 4.4). Sulla base del suo meccanismo d’azione, lesinurad potrebbe non essere efficace in questi pazienti (vedere paragrafo 5.1). Zurampic non deve essere iniziato nei soggetti sottoposti a trapianto di reni.
Non è necessario alcun aggiustamento della dose nei pazienti con danno renale lieve o moderato (CrCL di 30-89 mL/min) (vedere paragrafi 4.8, 5.1 e 5.2). Zurampic deve essere usato con attenzione nei pazienti con CrCL compreso tra 30 e meno di 45 mL/min (vedere paragrafo 4.4).
Compromissione epatica
Non è necessario alcun aggiustamento della dose nei pazienti con compromissione epatica lieve o moderata (classi di Child-Pugh A e B) (vedere paragrafo 5.2). Zurampic non è stato studiato in pazienti con compromissione epatica grave; pertanto, non possono essere fornite raccomandazioni sulla posologia.
Popolazione pediatrica
La sicurezza e l’efficacia di Zurampic in bambini di età inferiore a 18 anni non sono state ancora stabilite. Non ci sono dati disponibili. 

3.3 Durata del trattamento per ogni indicazione terapeutica
Trattamento cronico.

3.4 Durata dell’eventuale ciclo terapeutico ed eventuale numero di cicli
N/A

3.5 DDD
N/A


4. [bookmark: _Toc439456124][bookmark: _Toc473184554]Posizione del farmaco in terapia

Il trattamento della gotta ha come obiettivo principale il controllo dei livelli acido urico nel sangue, al fine di ridurre il rischio di complicanze cliniche ad esso legate, come stabilito dalle linee guida europee  ed italiane (European League Against Rheumatism – EULAR; Società Italiana di Reumatologia - SIR) (Richette, 2016 (6); Manara, 2013 (7)).
L’iperuricemia  cronica (concentrazione cronica di acido urico nel sangue (sUA) superiori alla soglia di saturazione di 6.8 mg/dl)  può causare la formazione di cristalli di urato monosodico (MSU) e il conseguente deposito degli stessi a livello delle articolazioni; questi depositi sono inizialmente asintomatici, ma già rilevabili tramite esami diagnostici (iperuricemia asintomatica). Una volta formatisi, i depositi possono sfaldarsi o spontaneamente o dopo eventi stressanti e, mediante un’azione altamente flogogena, causare attacchi acuti con intensa infiammazione articolare, estremamente dolorosi e disabilitanti (artrite gottosa acuta), intervallati da periodi “intercritici”  (gotta intercritica), che possono durare anche anni, durante i quali il paziente è nuovamente asintomatico (Burns 2012 (8)). 
Tuttavia, come chiarito anche dall’esperto Prof Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova Allegato 1),  anche durante i periodi intercritici, il paziente deve essere trattato.  Infatti, durante le fasi intercritiche o comunque al di fuori degli episodi infiammatori articolari acuti, i cristalli di MSU continuano a depositarsi, anche in assenza di manifestazioni cliniche evidenti, determinando la progressione della malattia gottosa (Perez-Ruiz, 2014 (9); Doghrami, 2016 (10)). E’ fondamentale che i pazienti con gotta ricevano una gestione terapeutica ottimale anche in questa fase della patologia, di apparente completo benessere, al fine di mantenere i livelli di sUA al di sotto del livello target (sUA < 6mg/dl) , così da impedire la precipitazione ed il deposito di nuovi cristalli di MSU, dissolvere completamente i depositi  già esistenti e prevenire i successivi episodi gottosi (attacchi acuti ricorrenti) (Doghrami, 2016 (10); Perez-Ruiz, 2015 (11); Tatlock, 2016 (12)). 
Emerge tuttavia, come ad esempio riportato da una recente survey americana effettuata su medici di famiglia,  che meno del 20% del campione analizzato riceve una gestione terapeutica ottimale per questa fase della patologia (Harrold, 2013 (13)). 
Se non trattata in maniera adeguata, la gotta evolve allo stadio di gotta cronica tofacea, caratterizzata dal coinvolgimento di più articolazioni e dalla presenza di tofi, depositi di cristalli di MSU che causano uno stato infiammatorio cronico, la distruzione delle articolazioni con presenza di erosioni ossee non reversibili, dolore cronico associato a una funzionalità fisica gravemente compromessa e limitazione delle attività quotidiane, con progressiva disabilità e crescenti costi sanitari e sociali (Doghrami, 2016 (10); Perez-Ruiz, 2015 (11); Tatlock, 2016 (12); Terkeltaub, 2013 (14); Wertheimer, 2013 (15); Dalbeth, 2009 (16)).
È dimostrato che la progressione della malattia è correlata ai livelli di acido urico sierico: uricemie più basse portano ad un minor numero di riacutizzazioni e una più rapida risoluzione dei tofi (Terkeltaub, 2013 (14); Shoji, 2004 (17)).
Per questo l’approccio terapeutico mirato (treat to target) suggerito sulla base della fisiopatologia della gotta è un approccio stratificato a due livelli che prevede il trattamento per tutta la vita del paziente: il primo, un trattamento ipo-uricemizzante “intensivo”,   per cercare di dissolvere completamente i depositi  di cristalli di MSU, specialmente nei pazienti con gotta più grave, e il secondo, successivo, mirato a mantenere i livelli di sUA al di sotto dei livelli di sicurezza per impedire la precipitazione ed il deposito di cristalli di MSU (ovvero 6 mg/dl, e 5 mg/dl nei pazienti più gravi e con depositi tofacei multipli). Ciò per  garantire la scomparsa di attacchi acuti e la risoluzione completa dei tofi (Perez-Ruiz, 2015 (11); Perez-Ruiz, 2011 (18)). 
I pazienti affetti da gotta hanno inoltre un maggior rischio di complicanze correlate alla deposizione di cristalli di MSU nei tessuti degli organi colpiti, con possibili disfunzioni e insufficienza d'organo (complicanze renali e cardiovascolari) (Terkeltaub, 2013 (14); Park, 2014 (19)).
Lo studio epidemiologico di Trifirò relativo alla realtà italiana, ha evidenziato nei pazienti affetti da iperuricemia e gotta, rispetto ai controlli selezionati per il confronto, una compresenza maggiore di patologie gravi tra cui, ipertensione, dislipidemia, diabete tipo 2, malattia coronarica, malattia cerebrovascolare, nefrolitiasi, alcune delle quali con incidenza almeno doppia rispetto ai controlli (Trifirò, 2012 (20)).
Numerosi studi mostrano che all’iperuricemia è associata ad un aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa ed in particolare, mortalità per patologie cardiovascolari (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23); Ioachimescu, 2008 (24); Kleber, 2015 (25); Niskanen, 2004 (26)) come anche ad un rischio maggiore di comorbidità cardiovascolari e renali, associate pure ad un incrementata mortalità (Perez-Ruiz, 2014 (9)); nei pazienti gottosi in trattamento con ULT c’è una riduzione statisticamente significativa del rischio di mortalità per qualsiasi causa e per patologie cardiovascolari rispetto ai pazienti non in trattamento con ULT (Chen, 2015 (27)).
La gotta, inoltre, ha effetti importanti sulla qualità di vita dei pazienti: studi internazionali hanno dimostrato che il livello di gestione e controllo della malattia influenza l’outcome di qualità di vita: pazienti con gotta non adeguatamente gestiti hanno un livello di qualità di vita inferiore rispetto ai pazienti con gotta ben controllata farmacologicamente (Scirè, 2013 (28); Khanna, 2012 (29); Lee, 2009 (30); Roddy, 2007 (31)).
Il trattamento della gotta e delle sue complicanze comporta un carico economico importante sui sistemi sanitari nazionali: i pazienti con gotta hanno costi diretti ed indiretti sostanzialmente maggiori rispetto ai soggetti non gottosi e più elevati tra i pazienti gottosi anziani ed i pazienti gottosi refrattari al trattamento. I costi diretti aumentano col peggiorare delle caratteristiche della malattia (Rai, 2015 (32)). 

L’iperuricemia è nella maggior parte dei casi (80-90%) causata da un’inefficiente escrezione renale di acido urico, solo nel 10-20% dei casi l’iperuricemia è causata da un’aumentata produzione di acido urico (Zhu, 2011 (33); Boss, 1979 (35)).
Con le dosi comunemente utilizzate di XOI, più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di SUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).
Pur utilizzando dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) e con un’aderenza alla terapia superiore al 96%, rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento, con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl) (Becker, 2015 (40)).
Una ricerca IMS commissionata da Grünenthal nel corso del 2016 ha evidenziato come il 67,7% dei pazienti gottosi, sebbene trattati con ULT, presentino livelli di sUA > 6.0 mg/dl (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)).
Gli XOI in monoterapia agiscono sulla sovraproduzione di acido urico ma non agiscono sulla inefficiente escrezione di acido urico, che è la principale causa di gotta nel 80-90% dei pazienti (Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35)). 
Come chiarito anche dall’esperto Prof Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), rimane un’importante necessità terapeutica non risolta la gestione di quei pazienti che non riescono a controllare i livelli di sUA nonostante la monoterapia con i farmaci che agiscono sulla sovraproduzione di acido urico (allopurinolo e febuxostat in monoterapia): questi ultimi non sono in grado di intervenire sull’escrezione renale, che può essere corretta solo da un farmaco uricosurico, quale lesinurad.
Lesinurad è un inibitore selettivo del riassorbimento di acido urico che agisce aumentando l’escrezione di acido urico e diminuendo in tale modo i livelli sierici di acido urico (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1); Keenan, 2013 (2); Miner, 2016 (4)).
Lesinurad è l’unico farmaco uricosurico disponibile in Italia e rappresenta  una significativa innovazione per il trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta: somministrato in associazione a XOI e quindi grazie al meccanismo d’azione complementare a quello degli XOI, lesinurad ha dimostrato un importante beneficio nella riduzione dei livelli sierici di acido urico del 15-25%, raddoppiando il numero di pazienti che raggiungono il target terapeutico raccomandato dalle Linee Guida, riducendo il numero e la frequenza delle riacutizzazioni, riducendo del 50% l’area interessata dai tofi e il numero di tofi (dati a lungo termine dopo 24 mesi).
Lesinurad alla dose di 200 mg/die, in associazione ad allopurinolo o febuxostat, ha mostrato, nei pazienti con risposta insufficiente alla monoterapia con XOI, effetti di riduzione dell’uricemia rapidi, robusti e sostenuti nel tempo; i dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare l’effetto clinico con riduzione continua dei tofi e dei flares (EPAR, 2015 (42)).
L'effetto di riduzione dell’uricemia è risultato coerente nei diversi sottogruppi analizzati, tra cui i soggetti con insufficienza renale moderata (Figura 23 e Figura 24), soggetti in trattamento con  aspirina o  diuretici tiazidici (trattamenti  che sono legati a un aumento dei livelli di acido urico a causa di un’azione diretta sui trasportatori renali URAT1 e OAT4, rispettivamente) e nei pazienti con età ≥65 anni (Paragrafo 4.4) (Choi, 2006 (43); Rosch, 2004 (44); Hasannejad, 2004 (45)). 
Un’analisi addizionale ha dimostrato che l’associazione di lesinurad con XOI è efficace anche nei soggetti più resistenti, inclusi quelli con livelli al basale di sUA più elevati (es. sUA > 7-8 mg/dl) (EPAR, 2015 (42)).
Lesinurad ha dimostrato di non avere rilevanti interazioni con altri farmaci quali atorvastatina, metformina e furosemide, non alterandone l’esposizione plasmatica (AUC). Questo aspetto è particolarmente importante in soggetti anziani, tipicamente poli-trattati per altre patologie croniche quali ipercolesterolemia, diabete e ipertensione (Shen, 2016 (5)).
Il meccanismo d’azione di lesinurad e le sue peculiarità farmacologiche lo rendono l’uricosurico con il profilo di sicurezza maggiormente favorevole, tanto che l’uso ne è autorizzato anche nei pazienti con insufficienza renale lieve e moderata come anche con insufficienza epatica lieve e moderata senza modifiche del dosaggio (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1)).
L’attuale approccio farmacologico in Italia a carico del SSN per i pazienti con iperuricemia e gotta prevede di iniziare il trattamento con allopurinolo; in caso di soggetti che non siano adeguatamente controllati con allopurinolo o siano ad esso intolleranti si deve passare a febuxostat, indicato per il trattamento dell'iperuricemia cronica con anamnesi o presenza di tofi e/o di artrite gottosa. 
Le Linee Guida EULAR 2016 (Richette, 2016 (6)), applicate al contesto italiano, prevedono che: 
· in caso di soggetti che non siano adeguatamente controllati con allopurinolo, come trattamento di seconda linea si debba associare allopurinolo a un farmaco uricosurico (l’unico uricosurico disponibile in Italia è lesinurad), passare a febuxostat in monoterapia o ad un uricosurico in monoterapia (in Italia non è un’opzione disponibile dal momento che per lesinurad è prevista l’associazione); 
· in caso di intolleranza ad allopurinolo raccomandano invece il passaggio a febuxostat in monoterapia.
· in caso di fallimento delle opzioni di trattamento di seconda linea (ovvero allopurinolo associato a lesinurad o febuxostat in monoterapia), le Linee Guida EULAR 2016 prevedono il trattamento di terza linea (XOI in associazione ad uricosurico, ovvero febuxostat + lesinurad).
Lesinurad, in associazione ad allopurinolo, si collocherebbe quindi in seconda linea come nuovo strumento per migliorare la gestione dell’iperuricemia in pazienti gottosi con o senza tofi, non adeguatamente controllati con allopurinolo in monoterapia.
Inoltre lesinurad, in associazione a febuxostat, si collocherebbe in terza linea  come nuovo strumento per migliorare la gestione dell’iperuricemia in pazienti gottosi con o senza tofi, non adeguatamente controllati con febuxostat in monoterapia o con allopurinolo + lesinurad.

[bookmark: Paragrafo41][bookmark: _Toc473184555]4.1 Frequenza della condizione morbosa alla quale il farmaco è destinato
4.1a	bassa
4.1b 	media
4.1c 	elevata

La gotta è la causa più comune di artropatia infiammatoria negli adulti e la seconda più comune forma di artrite (Doghramji, 2012 (46); Doherty, 2012 (47)). La prevalenza riportata varia tra lo 0,5% ed il 3,9% della popolazione (Zhu, 2011 (33); Elliot, 2011 (48); Hakoda, 2012 (49)), aumenta con l’aumentare dell’età fino a circa 80-84 anni, quando si osserva un plateau (Mikuls, 2005 (50); Kuo, 2013 (51)) ed è generalmente 3 (o anche più) volte più frequente negli uomini che nelle donne, in tutti i paesi per cui questa informazione è di fatto disponibile (Kuo, 2013 (51)).
Secondo la letteratura, negli USA la prevalenza della gotta è aumentata del 40% nelle ultime due decadi e si ritiene che possa ulteriormente aumentare nel futuro (Zhu, 2011 (33)). Le ragioni di  questo aumento vengono fatte risalire principalmente alle modificazioni della dieta e degli stili di vita, all’invecchiamento della popolazione, all’incremento nell’uso di alcuni farmaci ed anche ai limiti terapeutici delle attuali terapie (Kuo, 2013 (51); Edwards, 2014 (52)).
In Italia la prevalenza di gotta appare inferiore rispetto ad altri paesi industrializzati, variando nei dati storici del 2005-2009 tra lo 0,5% e lo 0,9%, sebbene anche il nostro paese appaia in linea con i trend internazionali per ciò che riguarda il rapido incremento dei tassi di prevalenza (Trifirò, 2012 (20); Sciré, 2013 (28); Salaffi, 2005 (53)). 
Lo studio Italiano più significativo dal punto di vista epidemiologico e certamente rilevante anche sul piano internazionale, è la ricerca di Trifirò et al. pubblicata nel 2012, i cui principali risultati sono illustrati nella  Figura 1 (Trifirò, 2012 (20)). 

[bookmark: Figura1][bookmark: _Toc473186896]Figura 1 - Prevalenza ed evoluzione di gotta ed iperuricemia per sesso (x1000 abitanti) (Trifirò, 2012) 
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Lo studio si è basato sul database HealthSearch (HSD) dal quale sono stati selezionati tutti i soggetti di età >18 aa, viventi e registrati presso le liste dei GP alla index date (inizio dell’analisi 01/01/2005) con almeno 2 anni di storia medica registrata prima della index date. La gotta è stata identificata con i codici ICD 9-CM e parole chiave correlate per la ricerca testuale (274.0: artrite gottosa; 274.1: nefropatia gottosa; 274.8: gotta con altre manifestazioni non specificate; 274.9: gotta non specificata); analogamente per l’iperuricemia (274.9: iperuricemia) che è stata inoltre definita considerando livelli medi di sUA >360 mmol/l (6 mg/dl), come indicato dalle Linee Guida EULAR 2016 ed anche riconosciuto dalle Linee Guida SIR (Società Italiana di Reumatologia) (Richette, 2016 (6); Manara, 2013 (7)).
Durante il periodo di osservazione Trifirò et al. hanno dunque riscontrato un aumento della prevalenza di gotta da 6,7/1000 abitanti nel 2005 a 9,1/1000 abitanti nel 2009 e così anche per l’iperuricemia i cui tassi di prevalenza riscontrati nell’analisi erano rispettivamente 85,4/1000 abitanti nel 2005 vs 119,3/1000 abitanti nel 2009.
Sulla base delle stime di prevalenza riportate da Trifirò, considerando la popolazione adulta residente nel 2009 (49.240.179) (ISTAT (54)), si produrrebbe una stima di pazienti con diagnosi di gotta pari a circa 448.086 e di pazienti con iperuricemia pari a circa  5.874.353 soggetti per il 2009. 
Estrapolando sul trend rilevato nello studio, nel 2015 si stimerebbero più di 600 mila pazienti con gotta e più di 8.000.000 di soggetti con iperuricemia. Analizzando invece i dati di mercato prodotti da IMS, si riscontra una frequenza nettamente inferiore di persone affette da iperuricemia o gotta (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)). 
L’eterogeneità nelle stime di prevalenza derivanti dai dati disponibili sono in gran parte legate all’eterogeneità della definizione e registrazione dei casi di gotta e iperuricemia. 
Nel corso del 2016 IMS ha svolto una ricerca commissionata da Grünenthal sul database LPD (Longitudinal Patient Database - database pazienti longitudinale composto da oltre 1.100.000 schede pazienti informatizzate originate dai software di gestione ambulatoriale utilizzati da 900 MMG rappresentativi della popolazione italiana e stratificati per Regione, età, sesso e numero di assistiti per GP). Sono stati estratti tutti i Pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia (codici ICD9 274 e sottocodici) nei 12 mesi mobili (MAT) a Giugno 2016. 
I risultati sono presentati nella Tabella 1 e mostrano che, estrapolando all’universo dei GP in Italia, si può stimare per il 2016 un numero pari a circa 4,7 milioni di soggetti ai quali è stata diagnosticata gotta/iperuricemia (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)).

[bookmark: Tabella1][bookmark: _Toc473150686]Tabella 1 - Pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016)
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I 642.000 pazienti gottosi (1% della popolazione) sono stati individuati da IMS sulla base dei seguenti criteri strettamente identificati:  a) almeno 1 prescrizione di colchicina e/o b) 1 prescrizione di corticosteroide e/o FANS in presenza di diagnosi di gotta e/o c) 1 prescrizione di corticosteroide e/o FANS in assenza di diagnosi ma con sUA > 8 mg/dl analizzato nei due anni precedenti.
La parte rimanente dei pazienti (4.063.000), ad esclusione di quelli per cui sono identificate altre diagnosi (ca 19.000 pazienti) costituisce invece il gruppo dei pazienti iperuricemici/gottosi che, a causa dell’eterogeneità della definizione e registrazione dei casi di gotta e iperuricemia include una parte dei pazienti gottosi, che non rientravano nei criteri strettamente identificati dal primo gruppo. Tra questi, ad esempio rientrano parte dei pazienti con gotta nella fase intercritica (a target e non) che, pur avendo avuto almeno un attacco acuto di gotta in passato, non sono stati rilevati dall’analisi IMS come pazienti gottosi perché non sono andati incontro a flares negli intervalli di tempo considerati.
Infatti, la fisiopatologia della gotta prevede che, a seguito di un attacco acuto di infiammazione articolare estremamente doloroso e disabilitante (artrite gottosa acuta), il paziente possa andare incontro a una fase “intercritica” , che può durare anche anni, durante la quale il paziente, pur essendo nuovamente asintomatico, deve però essere trattato, perché i cristalli di MSU continuano a depositarsi anche in assenza di manifestazioni cliniche evidenti e la malattia progredisce (Perez Ruiz, 2014 (9); Doghrami, 2016 (10)). In oltre il 60% dei pazienti, la recidiva si verifica entro 1 anno, nell’80% dei casi entro 3 anni (Terkeltaub, 2011 (55)). Se in questi intervalli di tempo i livelli di sUA non vengono controllati, i cristalli di MSU continuano a depositarsi a livello di articolazioni, tessuti e organi, con il rischio di andare incontro a tutte le complicanze tipicamente riscontrate in presenza di questa patologia.
Come dichiarato dall’esperto Prof. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), anche i pazienti gottosi in fase intercritica, ovvero asintomatici, devono essere adeguatamente trattati farmacologicamente.
E’ fondamentale che i pazienti con gotta ricevano una gestione terapeutica ottimale anche in questa fase della patologia, di apparente completo benessere, al fine di mantenere i livelli di sUA al di sotto del livello target, così da impedire la precipitazione ed il deposito di nuovi cristalli di MSU, dissolvere completamente i depositi  già esistenti, prevenire i successivi episodi gottosi (attacchi acuti ricorrenti) e l’evoluzione allo stadio di gotta cronica tofacea, caratterizzata dal coinvolgimento di più articolazioni e dalla presenza di tofi, depositi di cristalli di MSU che causano la distruzione delle articolazioni, dolore cronico e grave compromissione della funzionalità fisica. (Perez Ruiz, 2015 (11); Doghrami, 2016 (10); Tatlock, 2016 (12)).
Dei circa 4,7 milioni di soggetti ai quali è stata diagnosticata gotta/iperuricemia (Tabella 1) si riporta in Tabella 2 il numero di soggetti in trattamento con farmaci XOI, rispetto al totale mercato dei pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia (ove è quindi corretto stimare l’inclusione di pazienti con gotta intercritica). Solo il 37,4% dei pazienti diagnosticati gottosi/ipeuricemici risulta effettivamente trattato con XOI, in particolare: allopurinolo rappresenta il  92% delle prescrizioni e febuxostat il 10% (la percentuale in eccesso rispetto al 100% è da ritenersi  co-prescrizione). 
[bookmark: Tabella2][bookmark: _Toc473150687]Tabella 2 - Pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia e trattati con XOI (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016)
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All’interno dei pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia presenti in Tabella 2, lo studio IMS evidenzia che dei circa 642.000 pazienti gottosi, il 48.5% vengono trattati con XOI: i soggetti gottosi in trattamento con allopurinolo rappresenta l’89.3 % delle prescrizioni e febuxostat il 14.2% (la percentuale in eccesso rispetto al 100% è da ritenersi  co-prescrizione) (Tabella 3).

[bookmark: Tabella3][bookmark: _Toc473150688]Tabella 3 - Pazienti con diagnosi di gotta e trattati con XOI (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016)
	
	Abs.
	%

	Totale pazienti con diagnosi di GOTTA
	642.063
	100,0%

	Totale pazienti trattati con XOI
	311.688
	48,5%

	di cui pazienti trattati con Allopurinolo
	278.188
	89,3%

	di cui pazienti trattati con Febuxostat
	44.313
	14,2%



Di questi circa 312.000 pazienti gottosi trattati, nella Tabella 4 si riporta la casistica di pazienti gottosi non a target uricemico: il 67,7% non è sotto controllo e quindi non a target.
[bookmark: Tabella4][bookmark: _Toc473150689]Tabella 4 - Pazienti gottosi trattati con XOI e target uricemico (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016)
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Riferendosi poi ai pazienti iperuricemici/gottosi come codificati da IMS ovvero, con la possibilità di avere incluso all’interno di questi una parte dei pazienti con gotta nella fase intercritica (trattati a target e non) nella 
Tabella 5 viene riportata la casistica di pazienti non a target uricemico: il 37.7% (546.599 pazienti) non sono a target uricemico, sebbene in trattamento.

[bookmark: Tabella5][bookmark: _Toc473150690]Tabella 5 - Pazienti trattati con XOI e target uricemico (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016)
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Pertanto, questa sotto-popolazione di pazienti diagnosticati, trattati con XOI e non a target uricemico (Tabella 4 e Tabella 5), rappresenta l’obiettivo di una nuova terapia mirata al controllo dell’iperuricemia in pazienti con gotta, quale appunto è ZURAMPIC.
Sintetizzando: secondo l’analisi di IMS dal database longitudinale LPD, nel 2016 in Italia si possono stimare 4.705.063 pazienti affetti da gotta/iperuricemia; di questi 1.761.064 (37,43%) sono trattati con XOI e circa il 43% dei pazienti totali non è a target uricemico: pertanto si stima che i pazienti che potrebbero beneficiare di un trattamento con Zurampic deriverebbero da un pool di circa 210.000 pazienti gottosi ma anche da un pool di 550.000 pazienti iperuricemici/gottosi al cui interno si celano in parte anche i pazienti con gotta intercritica che necesiterebbero di Zurampic proprio per trattare la malattia in maniera adeguata per ridurre gli attacchi acuti ricorrenti e prevenire l’evoluzione della malattia.
Di seguito viene riportata la Tabella riassuntiva della popolazione eleggibile a Zurampic (Tabella 6):
[bookmark: Tabella6]
[bookmark: _Toc473150691]Tabella 6 – Popolazione eleggibile a Zurampic
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[bookmark: Paragrafo42][bookmark: _Toc473184556]4.2 Gravità/severità della condizione morbosa alla quale il farmaco è destinato
4.2a 	grave
4.2b 	media
4.2c 	bassa

La gotta è una malattia cronica, ingravescente e disabilitante causata da un eccesso di acido urico nel sangue (iperuricemia). La malattia si manifesta come un’artrite infiammatoria associata a dolore intenso, tumefazione e compromessa funzionalità fisica nei pazienti che ne sono affetti (Doghramji, 2012 (46); Doherty, 2012 (47)).
L’iperuricemia è nella maggior parte dei casi (80-90%) causata da un’inefficiente escrezione renale di acido urico, solo nel 10-20% dei casi l’iperuricemia è causata da un’aumentata produzione di acido urico (Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35)). 
Il trattamento della gotta ha come obiettivo il controllo dei livelli sierici di urato, tuttavia, con i farmaci XOI alle dosi più comunemente utilizzate (gli unici ad oggi disponibili in Italia), più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di sUA (< 6.0 mg/dl), ((Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).
Pur utilizzando dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) e con un’aderenza alla terapia superiore al 96%, rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento, con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl)  (Becker, 2015 (40)).
Una ricerca IMS commissionata da Grünenthal nel corso del 2016 ha evidenziato come il 67,7% dei pazienti gottosi, sebbene trattati con ULT, presentano livelli di SUA > 6.0 mg/dl (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)).
Con il termine di iperuricemia si fa riferimento all’incremento dei livelli sierici di acido urico oltre la soglia di saturazione (> 6,8 mg/dl) (Pascual, 2013 (56)). L’iperuricemia può essere classificata come primaria o secondaria. Nella forma primaria, la causa è intrinseca (ad esempio legata a fattori genetici). Nei casi secondari, l’iperuricemia può svilupparsi come risultato di un'altra malattia o per effetto di un farmaco (Burns, 2013 (8)).
La presenza di iperuricemia, ovvero di livelli di acido urico nel sangue (sUA) al di sopra della soglia di saturazione (>6,8 mg/dl) promuove la formazione di cristalli di MSU che si depositano e si accumulano nel corpo, in particolare presso le articolazioni, i tessuti molli e gli organi (Hamburger 2011 (57)). 
La deposizione di questi cristalli in diversi tessuti è il fattore eziologico della gotta: essi possono sfaldarsi o spontaneamente o dopo eventi stressanti (ad es.traumatici, metabolici, alimentari, ecc) liberando nel mezzo i cristalli di MSU che risultano altamente flogogeni e  generano una risposta infiammatoria con conseguente rilascio di citochine pro-infiammatorie causando così il manifestarsi di attacchi acuti di artrite (Terkeltaub, 2013 (14)). 
La deposizione di cristalli di MSU è inizialmente favorita nei tessuti molli e nelle articolazioni, localizzati in sedi corporee poco vascolarizzate e periferiche, come ad esempio gli arti inferiori. Un chiaro sintomo di gotta è, infatti, la tumefazione con infiammazione dolorosa delle articolazioni, in particolare a livello dei piedi (Keenan, 2013 (2); Yu, 1967 (58)).
La sintomatologia è estremamente dolorosa: il dolore è infatti il sintomo cardine e identificativo della patologia; progressivamente crescente è intenso, costringe il paziente all’immobilità ed è causa di profonda angoscia. In una recente survey tutti i pazienti intervistati hanno riportato di aver sperimentato dolore severo e disabilitante, più frequentemente descritto come una sensazione di accoltellamento, o intenso tanto quanto un parto o un’articolazione fratturata (Tatlock, 2016 (12)).
Tra un episodio acuto e l’altro, il paziente è completamente asintomatico. Questi intervalli di tempo sono detti periodi “intercritici” asintomatici (gotta intercritica). Durante le fasi intercritiche o comunque quando le articolazioni non sono nella fase acuta dell’infiammazione, i cristalli di MSU continuano a depositarsi, anche in assenza di manifestazioni cliniche evidenti e la malattia progredisce (Perez-Ruiz, 2014 (9); Doghrami, 2016 (10)). 
E’ fondamentale che i pazienti con gotta ricevano una gestione terapeutica ottimale anche in questa fase della patologia, di apparente completo benessere, al fine di mantenere i livelli di sUA al di sotto del livello target, così da impedire la precipitazione ed il deposito di nuovi cristalli di MSU, dissolvere completamente i depositi  già esistenti e prevenire i successivi episodi gottosi (attacchi acuti ricorrenti) (Doghrami, 2016 (10); Perez-Ruiz, 2015 (11); Tatlock, 2016 (12)).

Infatti, se non adeguatamente trattata, la patologia evolve a gotta cronica tofacea con la formazione di tofi palpabili , circondati da cellule infiammatorie e tessuto connettivo, a livello di articolazioni, tessuti molli e organi (Figura 2).
[bookmark: Figura2][bookmark: _Toc473186897]Figura 2 - Gotta tofacea della mano (cortesia di Perez-Ruiz F.)
	Tophaceous gout of the hand.

	X-ray of hand with tophaceous gout showing bone erosion of index finger (white arrow).




I pazienti con tofi sono affetti dalla forma cronica più severa di malattia, accompagnata da uno stato infiammatorio cronico, danno articolare con presenza di erosioni ossee non reversibili, dolore cronico associato a funzionalità fisica gravemente compromessa e limitazione delle attività quotidiane, con progressiva disabilità e crescenti costi sanitari e sociali (Terkeltaub, 2013 (14); Wertheimer, 2013 (15); Dalbeth, 2009 (16)).
Infatti, elevati livelli di sUA, protratti nel tempo, conducono a depositi di cristalli di MSU sempre più importanti e alla cronicizzazione della gotta (Figura 3) (Doghramji, 2012 (46); Taylor, 2012 (59); Mandell, 2008 (60)). 

[bookmark: Figura3][bookmark: _Toc473186898]Figura 3 - Evoluzione di iperuricemia e gotta nel tempo (adattata da Doghramji, 2012)
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La iniziale condizione di iperuricemia può essere asintomatica per un certo periodo di tempo, evolvere a gotta acuta dando luogo ad episodi infiammatori (flares) dovuti al deposito di cristalli nelle articolazioni e nel tempo progredire ad una forma cronica di gotta con manifestazioni cliniche anche importanti (Figura 4) (Perez-Ruiz, 2015 (11); Dalbeth, 2015 (61)).

[bookmark: Figura4][bookmark: _Toc473186899]Figura 4 - Evoluzione di iperuricemia e gotta nel tempo (Perez-Ruiz, 2015)
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All’aumentare della deposizione di cristalli MSU e delle dimensioni del tofo all’interno dell’osso, aumenta il danno strutturale all’articolazione, in termini di gravità e dimensioni dell’erosione (Figura 5) (Dalbeth, 2009 (16)).

[bookmark: Figura5][bookmark: _Toc473186900]Figura 5 -  Correlazione tra diametro dei tofi e danno articolare (Dalbeth, 2009)
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Oltre al danno osteo-articolare, i pazienti affetti da gotta hanno un maggior rischio di complicanze correlate alla deposizione di cristalli di MSU nei tessuti degli organi colpiti, con possibili disfunzioni e insufficienza d'organo (Figura 6):

· i reni sono l’organo più comunemente colpito e l’urolitiasi (formazione di calcoli renali) è infatti la manifestazione renale più comune nei pazienti con gotta. Questa patologia è riportata nel 13% degli uomini con livelli sierici di acido urico compresi tra 7,0 e 7,9 mg/dl (Hall, 1967 (62);  NICE, CKS – Gout, 2015 (63); Annemans, 2008 (64));
· anche l’insufficienza renale cronica è una condizione più frequente nelle persone con gotta rispetto alla popolazione non affetta (Terkeltaub, 2013 (14); Zhu, 2012 (65); Eggebeen, 2007 (66)); 
· nei pazienti con gotta, sono comuni anche altre patologie cardiovascolari e dismetaboliche come l'ipertensione, l'obesità e il diabete (Manara, 2013 (7); Park, 2014 (19); Mikuls, 2005 (50); Annemans, 2008 (64); Grayson, 2011 (67); Kodama, 2009 (68); Mikuls, 2006 (69); Bos, 2006 (70); Kuo, 2016 (71); Richette, 2013 (72)). 

[bookmark: Figura6][bookmark: _Toc473186901]Figura 6 - Complicanze renali e cardiovascolari dell’iperuricemia (Terkeltaub, 2013; Park, 2014) 
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Per l’Italia lo studio epidemiologico di Trifirò et al. (Trifirò, 2012 (20)) ha evidenziato, nel confronto tra pazienti affetti da gotta e un gruppo di controllo, una maggiore prevalenza di patologie gravi, tra cui ipertensione (64%), dislipidemia (25.3%), diabete di tipo 2 (17.1%), nefrolitiasi (7,3%) e obesità (7.2%). Per alcune di queste patologie (ipertensione, insufficienza renale, scompenso cardiaco e colica renale) è stato inoltre evidenziato un rischio di incidenza superiore al doppio rispetto al gruppo di controllo (Tabella 7). Il dato di prevalenza evidenziato dallo studio Trifirò è stato confermato anche dal recente studio svolto nel 2016 da IMS per conto di Grünenthal sul database LPD (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)).

[bookmark: Tabella7][bookmark: _Toc473150692]Tabella 7 - Caratteristiche dei pazienti con nuova diagnosi di gotta e controlli (Trifirò, 2012)
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Numerosi studi mostrano che all’iperuricemia è associata ad un aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa ed in particolare, mortalità per patologie cardiovascolari (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23); Ioachimescu, 2008 (24); Kleber, 2015 (25); Niskanen, 2004 (26)) come anche ad un rischio maggiore di comorbidità cardiovascolari e renali, associate pure ad un incrementata mortalità (Perez-Ruiz, 2014 (9)). Ad esempio, Stack ha analizzato la relazione esistente nella popolazione americana tra gotta e acido urico con la mortalità (15.773 partecipanti), collegando le informazioni disponibili al basale raccolte negli anni 1988-1994 con i dati di mortalità fino al 2006. I risultati dimostrano che la gotta e i livelli di acido urico sono indipendentemente associati alla mortalità per qualsiasi causa e mortalità cardiovascolare e che questi rischi aumentano all’aumentare dei livelli di acido urico (Stack, 2013 (23)). Analogamente uno studio su 51.297 uomini seguiti per 12 anni ha mostrato un aumento della mortalità per qualsiasi causa, della mortalità cardiovascolare e coronaropatia fatale nei soggetti affetti da gotta (senza storia CV) rispetto ad una popolazione di non gottosi (Figura 7) (Choi, 2007 (21)).
Inoltre due revisioni sistematiche della letteratura con relative meta-analisi eseguite per determinare il rischio di patologie cardiache coronariche (Coronary Heart Disease, CHD) in pazienti adulti associato ad iperuricemia hanno dimostrato un aumento del rischio relativo di incidenza di CHD e del rischio di mortalità (Braga, 2016 (73); Kim, 2010 (74)). Altre due revisioni sistematiche con associate metanalisi hanno evdienziato in pazienti con iperuricemia e rischio di ictus che l’iperuricemia aumentava il rischio di avere un ictus fatale e non (Li, 2014 (75); Kim, 2009 (76)).
Altre evidenze suggeriscono che pazienti con gotta e livelli alti di sUA o tofi hanno un aumento del rischio di mortalità: uno  studio prospettico di gravità e mortalità in pazienti affetti da gotta (N=706) ha dimostrato un aumento di mortalità in questi pazienti, rispetto alla popolazione generale (SMR 2.37; 95% CI 1.82-30.3). Livelli elevati di sUA al basale e la presenza di tofi subcutanei sono stati identificati come variabili indipendenti associate all’aumento del rischio di mortalità (Perez-Ruiz, 2014 (9)).

[bookmark: Figura7][bookmark: _Toc473186902]Figura 7 - Analisi multivariata RR (rischio relativo) di morte in pazienti con gotta (Choi, 2007)
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Il rischio di mortalità per qualsiasi causa e per patologie cardiovascolari associato alla gotta è stato oggetto di una revisione sistematica della letteratura, coordinata da Grünenthal a Maggio 2016 (Grünenthal Ltd. DOF, Maggio 2016 (77)). Sono state identificate 19 pubblicazioni (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21);  Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23); Chen, 2015 (27); Abbott, 2005 (78); Cohen, 2008 (79); Krishnan, 2012 (80); Krishnan, 2012 (81); Kuo, 2016 (82); Kuo, 2010 (83); Teng, 2012 (84); Thanassoulis, 2010 (85); De Vera, 2010 (86); Kok, 2012 (87); Krishnan, 2008 (88)), la cui analisi ha dimostrato che: 
· nei pazienti gottosi (sia in assenza che in presenza di diagnosi confermata dal medico) c’è un aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa  (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23);Chen, 2015 (27); Abbott, 2005 (78); Cohen, 2008 (79); Krishnan, 2012 (80); Krishnan, 2012 (81); Kuo, 2016 (82); Kuo, 2010 (83); Teng, 2012 (84); Thanassoulis, 2010 (85))  e per patologie cardiovascolari (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23); Chen, 2015 (27); Cohen, 2008 (79); Krishnan, 2012 (81); Kuo, 2010 (83);  Teng, 2012 (84); De Vera, 2010 (86); Kok, 2012 (87); Krishnan, 2008 (88)); 
· l’aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa era principalmente legato ad un aumento di mortalità per patologie cardiovascolari (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Chen, 2015 (27); Kuo, 2010 (83); Teng, 2012 (84));
· nei pazienti gottosi in trattamento con ULT c’è una riduzione statisticamente significativa del rischio di mortalità per qualsiasi causa (HR [hazard ratio] 0.47 [95% confidence interval [CI] 0.29-0.79]) e per patologie cardiovascolari (HR 0.29 [95% CI 0.11–0.80) rispetto ai pazienti non in trattamento con ULT (Chen, 2015 (27))
Sono inoltre state identificate 3 reviews di letteratura pubblicate (Lottmann, 2012 (89); Clarson, 2015 (90); Kim, 2008 (91)): sebbene questi articoli non sono risultati perfettamente allineati ai criteri predefiniti per la revisione sistematica della letteratura, i relativi risultati confermano che nei pazienti gottosi c’è un aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa e per patologie cardiovascolari rispetto alla popolazione generale.

La gotta, infine, ha effetti importanti sulla qualità di vita dei pazienti (Scirè, 2013 (28); Khanna, 2012 (29); Lee, 2009 (30); Roddy, 2007 (31)): dati molto significativi, e in linea con le evidenze da studi internazionali, sono stati pubblicati per l’Italia nell’ambito dello studio KING (Kick-off of the Italian Network for Gout). Lo studio nazionale multicentrico ha randomizzato pazienti con gotta (N=446) da Centri di Reumatologia Italiani selezionati, dimostrando che:
· la compromissione funzionale e della HRQoL osservata nei pazienti con gotta non è causata solo da variabili indipendenti dalla patologia legati alla salute generale (fattori di rischio associati alla patologia e comorbidità), 
· ma è anche influenzata dall'attività e dalla gravità di diverse variabili correlate alla malattia tra cui il numero complessivo di articolazioni interessate (OR 3,82; IC 1,63-8,95), la presenza di tofi, (OR 1,92; IC 1,07-3,43) e una storia recente di attacchi acuti (OR 2,20; IC 1,27-3,81),
· come pure dai fattori che indicano l’attività della malattia (numero di articolazioni tumefatte, frequenza degli attacchi) (Scirè, 2013 (28)).
Un’indagine condotta in Europa e USA (n=620) ha dimostrato che i pazienti con gotta hanno una significativa diminuzione della HRQoL, sia relativamente allo stato mentale che fisico. Questa riduzione della qualità della vita, varia in funzione della gravità della gotta (presenza e frequenza di attacchi acuti e tofi confermati; test statistici di questo studio hanno inoltre dimostrato che la popolazione con tofi è associata ad una riduzione maggiore dell’attività lavorativa e dell’attività quotidiana, rispetto alla popolazione senza tofi (Khanna, 2012 (29)). 
In un grande studio americano (n=300.000 impiegati) si è verificato un aumento significativo nell’assenteismo dall’attività lavorativa nella popolazione con gotta, quest’ultima produceva una media di 6.34 giorni di assenza annuali per malattia, rispetto ai 3.56 giorni di assenza per malattia nella popolazione non gottosa (p<0,0001) (Kleinman, 2007 (92)). Anche uno studio inglese ha dimostrato l’impatto negativo della gotta sulla qualità della vita; la gotta riduce significativamente il punteggio generale dei pazienti inglesi relativo alla loro qualità di vita (p<0,01) alla loro generale soddisfazione del proprio stato di salute (p<0,001), e alla loro salute fisica (p<0,001), rispetto a quello dei soggetti senza gotta (Roddy, 2007 (31)). Inoltre, una recente indagine retrospettiva cross-sectional (pazienti con gotta in Francia, Germania, UK e USA) ha valutato le implicazioni di un controllo inadeguato della gotta attraverso la HRQoL e la produttività lavorativa. I ridultati mostrano che coloro che hanno un controllo inadeguato della gotta hanno riportato un peggioramento significativo della funzionalità, della qualità della vita e della produttività lavorativa, in confronto a coloro con livelli di sUA sotto controllo (Wood, 2016 (93)). Altri studi hanno anche dimostrato che la HRQoL dei pazienti con gotta è direttamente associata a livelli elevate di sUA e a attacchi acuti. Uno studio osservazionale cross-sectional, in pazienti con gotta in UK, Francia e Germania ha dimostrato che gli attacchi acuti di gotta riducono significativamente la qualità di vita e che la qualità di vita al basale era significativamente peggiorata con l’aumentare dei livelli di sUA (Van Vlaenderen, 2008 (94)).
Il trattamento della gotta e delle sue complicanze comporta un carico economico importante sui sistemi sanitari nazionali: i pazienti con gotta hanno costi diretti ed indiretti sostanzialmente maggiori rispetto ai soggetti non gottosi, più elevati tra i pazienti anziani e quelli refrattari al trattamento rispetto a quelli dei pazienti gottosi più giovani. I costi diretti aumentano col peggiorare delle caratteristiche della malattia (Rai, 2015 (32)); un’altra revisione sistematica per valutare gli impatti attuali della malattia, ha evidenziato che la gotta rappresenta un carico significativo in termini sia di costi di salute che di qualità di vita (Shields, 2015 (95)). Questo studio ha dimostrato che i costi diretti legati alla gotta differiscono in base a numerosi fattori, principalmente per i livelli di sUA e per il numero di attacchi acuti e tofi, generando un maggior consumo di risorse maggiormente attribuito all’ospedalizzazione.

Le principali Linee Guida internazionali (Richette, 2016 (6); Khanna, 2012 (96), Jordan, 2007 (97), Manara, 2013 (7)) raccomandano il controllo dei livelli di acido urico nel sangue, al fine di ridurre il rischio di complicanze cliniche: più in particolare le linee guida EULAR di più recente pubblicazione raccomandano il mantenimento di livelli sierici di acido urico <6mg/dl, o <5mg/dl in caso di pazienti con forme severe di malattia e raccomandano l’inizio di una terapia ipouricemizzante fin dalle prime manifestazioni, ovvero fin dal primo attacco acuto, oltre che in presenza di attacchi acuti ricorrenti, tofi, artropatia gottosa e/o calcoli renali. (Richette, 2016 (6)).
Il livello sUA<6.0 mg/dl è raccomandato in quanto considerato ben al di sotto del valore soglia di solubilità dell’urato (MSU); anche le Linee Guida Italiane della SIR riportano: “lo scopo della terapia ipouricemizzante è quello di promuovere la dissoluzione e di prevenire la formazione dei cristalli di UMS tessutali. Al tal fine, i livelli sierici di uricemia devono essere mantenuti al di sotto di 6 mg/dl, valore che riflette una concentrazione tissutale inferiore al punto di saturazione dell’urato monosodico (MSU)[footnoteRef:2] (Manara, 2013 (7)). [2:  UMS = MSU mono-urato sierico] 

La riduzione dei livelli di urato al di sotto del valore soglia di 6.0 mg/dl consente, non solo l’interruzione del deposito di urati nelle articolazioni e nell’osso, ma anche la dissoluzione dei cristalli già depositati (Richette, 2016 (6)); un esempio interessante è illustrato nella Figura 8 che mostra la riduzione del volume dei tofi da 20.2 cm3 a 0.6 cm3 dopo terapia ipouricemizzante (Urate Lowering Treatment - ULT) in una donna di 48 anni affetta da gotta (Nicolaou, 2012 (98)).

[bookmark: Figura8][bookmark: _Toc473186903]Figura 8 - Riduzione del volume dei tofi dopo ULT in un paziente con gotta (Nicolaou, 2012)
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La riduzione dei livelli sUA si associa anche alla riduzione di altri marker infiammatori, tra cui i livelli di proteina C-reattiva (CRP), un marker di infiammazione sistemica di cui si sono rilevati livelli elevati nei pazienti con iperuricemia (Figura 9) (Grainger, 2013 (99); Kanbay, 2011 (100); Goicoechea, 2010 (101)). 

[bookmark: Figura9][bookmark: _Toc473186904]Figura 9 - Riduzione livelli SUA e CRP (Goicoechea, 2010)
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Al di sopra di valori sUA >6.0 mg/dl aumenta in modo importante il rischio di attacchi acuti. I dati riportati nella Figura 10 derivano da uno studio in cui sono stati analizzati retrospettivamente 267 pazienti seguiti per gotta presso l'Istituto di Reumatologia, dell’Università di Tokyo. I pazienti avevano sperimentato ≥1 attacco acuto prima della prima visita ed avevano frequentato la clinica per almeno 1 anno. Il grafico nella Figura 10 mostra l’evidente correlazione tra livelli uricemici (valori sUA calcolati come media su 3 anni per i pazienti che hanno ricevuto il trattamento), e l’incidenza di attacchi acuti ricorrenti di gotta (Shoji, 2004 (17)).

[bookmark: Figura10][bookmark: _Toc473186905]Figura 10 - Relazione tra livelli di uricemia e rischio di attacchi acuti (Shoji, 2004)
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Infine, è dimostrata la correlazione tra il controllo stabile dei livelli di sUA nel lungo termine in pazienti in terapia con un farmaco ipouricemizzante e la riduzione/eliminazione degli attacchi acuti. Degno di nota è che l’assenza di differenze significative sull’effetto del trattamento in un periodo di tempo relativamente breve (12 mesi) non deve sorprendere in quanto nessun farmaco orale è stato in grado di dimostrare ciò in studi a 12 mesi: lo studio FOCUS (FOCUS=Febuxostat Open-label Clinical trial of Urate-lowering efficacy and Safety), che valutava il trattamento dei pazienti affetti da gotta con febuxostat a lungo termine, ha dimostrato che la terapia continuativa con un farmaco XOI riduce e addirittura può eliminare gli attacchi acuti e ridurre il numero di tofi solo con la persistenza di dosi stabili di febuxostat a 5 anni (Figura 11) (Schumacher, 2008 (39)).

[bookmark: Figura11][bookmark: _Toc473186906]Figura 11 - Mantenimento con ULT, effetto sugli attacchi acuti - Studio FOCUS (Schumacher, 2008)
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La riduzione dei livelli di acido urico può produrre un importante beneficio di salute, riducendo la mortalità nei pazienti affetti da gotta: 
in uno studio caso-controllo in pazienti seguiti per 6.5 anni, dopo aggiustamento per le covariate, i pazienti con gotta non trattati con ULT (N=1189) hanno mostrato un aumento del rischio di mortalità cardiovascolare (HR 2.43, IC 95% 1.33-4.45) e di mortalità per qualsiasi causa (1.45, 1.05-2.00) rispetto al gruppo di controllo nella popolazione generale (senza gotta, senza ULT). I pazienti con gotta trattati con ULT (N=764) hanno riportato un minor rischio di malattia cardiovascolare (0.29, 0.11-0.80) e mortalità per qualsiasi causa (0.47, 0.29-0.79) rispetto ai pazienti con gotta non trattati con ULT (N=764). Questo beneficio di sopravvivenza era indipendente dal farmaco usato (allopurinolo o benzbromarone) (Chen, 2015 (27)).
L’approccio farmacologico per i pazienti con iperuricemia e gotta attualmente raccomandato dalle Linee Guida EULAR 2016 (Richette, 2016 (6)) è illustrato nella Figura 12. 
Nei pazienti con iperuricemia e gotta le  linee guida raccomandano l’inizio di una terapia ULT fin dalle prime manifestazioni, ovvero fin dal primo attacco acuto, oltre che in presenza di  attacchi acuti ricorrenti, tofi, artropatia gottosa e/o calcoli renali.
Allopurinolo, inibitore della xantino-ossidasi (XOI) che agisce sulla sovrapproduzione di acido urico, è raccomandato come trattamento di prima linea; all’inizio del trattamento deve essere utilizzato un basso dosaggio (100 mg/die), con titolazione di ulteriori 100 mg ogni 2-4 settimane (fino al dosaggio massimo consentito) fino al raggiungimento del target uricemico. 
Come seconda linea di trattamento:
· in caso di inefficacia di allopurinolo in monoterapia (nel controllare i livelli sUA) si raccomanda:
· l’aggiunta ad allopurinolo di un farmaco uricosurico (l’unico uricosurico disponibile in Italia è lesinurad), lo switch a febuxostat (XOI) in monoterapia (80-120 mg/die) oppure lo switch ad un uricosurico in monoterapia (opzione da non considerare per l’Italia, dove l’unico uricosurico disponibile è lesinurad, che deve essere somministrato in associazione)
· in caso di intolleranza ad allopurinolo si raccomanda:
·  lo switch a febuxostat in monoterapia (80-120 mg/die)
In caso di fallimento delle opzioni di trattamento di seconda linea (febuxostat in monoterapia o allopurinolo + lesinurad) è prevista l’associazione di uno XOI (febuxostat) ad un uricosurico (ovvero lesinurad).

[bookmark: Figura12][bookmark: _Toc473186907]Figura 12 - Linee Guida EULAR 2016 (adattato da Richette, 2016)
[image: ]

Nonostante la disponibilità di trattamenti, per ridurre i livelli di acido urico nel sangue, le attuali opzioni terapeutiche presentano dei limiti importanti:
· molti pazienti non raggiungono il target di acido urico (sUA) con le terapie attuali, in Italia rappresentate solo dai farmaci XOI, allopurinolo e febuxostat in monoterapia, che agiscono sulla sovra produzione di acido urico, nonostante i dosaggi comunemente utilizzati in pratica clinica. Gli XOI non sono in grado di intervenire sulla ridotta escrezione renale, che viene corretta da Lesinurad, farmaco uricosurico  (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1), EPAR, 2015 (42)). In particolare, con le dosi comunemente utilizzate di XOI,  più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di SUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)) (Figura 13); 
· anche con dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) e con un’aderenza alla terapia superiore al 96%, rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento , con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl) (Becker, 2015 (40)).
· La pratica clinica dimostra che la maggior parte dei pazienti sono in trattamento con allopurinolo a dosi pari a 300 mg/die, nonostante le Linee Guida raccomandino di titolare allopurinolo (fino a 800mg/die) per raggiungere il livello ottimale di sUA:
· dati provenienti da un sondaggio quantitativo effettuato su 126 reumatologi e 126 medici di base in Italia, Francia, Germania, Spagna e UK ha dimostrato che solo il 10% dei pazienti sono trattati in Italia a dosaggi > 300 mg/die (Singh, 2013 (102)).
· dati ricavati da un Delphi Panel in UK indicano una assenza di conoscenza da parte di medici di base/specialisti di dover aumentare il dosaggio di allopurinolo in monoterapia, e dei dubbi circa il fatto che l’aderenza del paziente alla terapia possa aver influenzato molti clinici a non titolare routinariamente allopurinolo a dosi > 300 mg/die (Grünenthal Ltd. Delphi Survey report 2016, DOF (103)).

[bookmark: Figura13][bookmark: _Toc473186908]Figura 13 - Pazienti non a target SUA <6.0 mg/dl con allopurinolo o febuxostat (dati di 3 RCT) (Schumacher, 2008; Becker, 2005; Becker, 2010)
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La Figura 13 mostra la proporzione di pazienti non a target sUA con allopurinolo o febuxostat di tre studi clinici randomizzati: studio APEX su 1072 pazienti trattati per 28 settimane con febuxostat vs. allopurinolo (Schumacher, 2008 (39)); studio FACT su 762 pazienti trattati per 52 settimane con febuxostat vs. allopurinolo (Becker, 2005 (36)) e studio CONFIRMS su 2269 pazienti trattati per 6 mesi con febuxostat o allopurinolo (Becker, 2010 (38)).
La Figura 14 mostra invece i risultati dello studio LASSO, studio in aperto della durata di 6 mesi in cui sono stati arruolati 1735 pazienti affetti da gotta con 2 o più attacchi acuti avuti nell’ultimo anno, che sono stati trattati con allopurinolo con la raccomandazione agli sperimentatori coinvolti di  titolare il farmaco per raggiungere il target di sUA<6 mg/dl. Come da conclusioni degli Autori “despite encouragement to treat to target,(…), significant proportions of patients did not achieve target sUA”. Infatti come si può notare dalla Figura a dosaggi sia inferiori che superiori a 300 mg/die quote rilevanti di pazienti non hanno raggiunto il target sUA<6.0 (Becker, 2015 (40)).

[bookmark: Figura14][bookmark: _Toc473186909]Figura 14 - Pazienti non a target SUA <6.0 mg/dl con allopurinolo – studio LASSO (Becker, 2015)
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Come confermato dall’esperto Porf. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), esiste quindi un importante bisogno terapeutico insoddisfatto dalle attuali terapie farmacologiche, nel trattamento dell’iperuricemia nei pazienti affetti da gotta che non riescono a raggiungere il target SUA come prescritto dalle Linee Guida. 

Nell’ambito di quanto declinato dalle LineeGuida EULAR 2016 (Richette, 2016 (6)), l’azienda inoltre lancerà in tutta Europa, Italia compresa, nel corso del 2017 il programma a lungo termine CHANGE GOUT®: si tratta di una iniziativa educazionale indirizzata alla sensibilizzazione ed educazione di medici e pazienti per una gestione a 360° della gotta. Le LineeGuida EULAR 2016 infatti evidenziano quanto l’aspetto educazionale sia un fattore chiave per il successo del trattamento di questa patologia, enfatizzano la necessità di introdurre un trattamento “treat to serum target”, che è stato dimostrato essere un fattore chiave nel migliorare le manifestazioni della patologia (Kiltz, 2016 (104)).
In quest’ottica si colloca quindi l’ambizioso programma a lungo termine di Grünenthal “CHANGE GOUT®“, con lo scopo di far conoscere meglio la gotta e le modalità di gestione del paziente gottoso, che dovrà essere preso in carico globalmente, considerando tutti gli aspetti, compreso lo stile di vita e dovrà essere informato sullo scopo e sui vantaggi della terapia. Il programma è a lungo termine e verrà indirizzato sia agli operatori sanitari che ai pazienti al fine di ridurre le barriere esistenti al trattamento adeguato di questa patologia.
L’azienda inoltre collaborerà con l’Università degli Studi di Parma al programma di EFSA (European Food Safety Authority) “Multidisciplinary patient care in the elderly: personalization of pain therapy and nutrition, based on epigenetic biomarkers (PANE)”, progetto focalizzato sul dolore e sulla nutrizione nel paziente anziano. Infatti una corretta alimentazione risulta fondamentale non solo per particolari malattie come per esempio la gotta, ma anche in molte patologie frequentemente presenti nella popolaziona anziana come l’osteoartrosi e la lombalgia. L’obiettivo primario del progetto consiste nel gestire il dolore attraverso un approccio multidisciplinare, analizzando sia la fisiopatologia del dolore sia lo stile di vita dei pazienti. Piani nutrizionali personalizzati e appropriati nutraceutici potranno ottimizzare la qualità della vita dei pazienti.

[bookmark: Par4_3][bookmark: _Toc473184557]4.3 Tipo di azione del farmaco sulla condizione morbosa
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L’iperuricemia è nella maggior parte dei casi (80-90%) causata da un’ inefficiente escrezione renale di acido urico (Burns, 2013 (8); Zhu, 2011 (33); Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35)).
Gli inibitori della xantina-ossidasi (XOI), come allopurinolo e febuxostat agiscono diminuendo la produzione di acido urico; la WHO li ha inseriti nella classe terapeutica M04AA Preparations inhibiting uric acid production (www.whocc.no). 
La WHO ha invece inserito lesinurad nella classe terapeutica M04AB Preparations increasing uric acid excretion (www.whocc.no), perché lesinurad ha un meccanismo d’azione URICOSURICO, ovvero è un inibitore selettivo del riassorbimento dell'acido urico[footnoteRef:3], inibendo i trasportatori di acido urico URAT1[footnoteRef:4] e OAT4[footnoteRef:5] a livello dei tubuli prossimali dei reni (Miner, 2016 (4); EPAR, 2015 (42)).  [3:  Selective Uric Acid Reabsorption Inhibitor - SURI]  [4:  Uric Acid Transporter 1]  [5:  Organic Anion Transporter 4] 

URAT1 svolge un importante ruolo nel riassorbimento dell'acido urico e nei processi di omeostasi; si ritiene che sia responsabile per la maggior parte del riassorbimento plasmatico dell’acido urico filtrato da parte dei tubuli renali (Crittenden, 2011 (105); Enomoto, 2005 (106)); inibendo URAT1, lesinurad aumenta l’escrezione renale di acido urico e diminuisce in tal modo i livelli sierici di acido urico. 
Inoltre lesinurad inibisce OAT4 che si ritiene coinvolto nell’iperuricemia secondaria all’uso dei diuretici tiazidici; come di recente riportato “la sua capacità di inibire OAT4 può contrastare l’iperuricemia indotta dai diuretici. E i trial clinici hanno confermato che lesinurad riduce in modo adeguato i livelli sUA in co-somministrazione con i diuretici” (Miner, 2016 (4)).
L’inibizione da parte di lesinurad dei due trasportatori determina un ridotto riassorbimento di acido urico dal lume tubulare renale al plasma, con conseguente aumento dell’escrezione renale (EPAR, 2015 (42)) (Figura 15).
[bookmark: Figura15][bookmark: _Toc473186910]Figura 15 - Meccanismo d’azione di lesinurad (Miner, 2016)
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Quando lesinurad viene associato ad un farmaco XOI, offre un MECCANISMO D’AZIONE COMPLEMENTARE a quest’ultimo: infatti nei pazienti con gotta e iperuricemia, oltre alla riduzione della produzione dei livelli di acido urico da parte del farmaco XOI, lesinurad aumenta l’escrezione di acido urico, determinando quindi maggiori riduzioni dei livelli di uricemia (Figura 16) (EPAR, 2015 (42)). 
Questo meccanismo d’azione è particolarmente importante perché l’80% - 90% dei casi di iperuricemia primaria è causata da un’inefficiente escrezione renale di acido urico, piuttosto che dalla iperproduzione di acido urico (Burns, 2012 (8); Richette, 2010 (34)).
Lesinurad è quindi in grado di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro nei pazienti con gotta (cioè l’insufficiente escrezione renale di acido urico).

[bookmark: Figura16][bookmark: _Toc473186911]Figura 16 - Complementarietà del meccanismo d’azione (elaborato da Richette, 2016)
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Lesinurad ha un’alta affinità per URAT1 e OAT4 e ai dosaggi clinicamente efficaci (200 mg/die) non interferisce con l’attività di OAT1 e OAT3, trasportatori renali coinvolti nell’escrezione di farmaci, evitando così interazioni clinicamente rilevanti con i farmaci substrato di questi trasportatori (ad es. atorvastatina e metformina) (Tan, 2016 (3); Miner, 2016 (4); Shen, 2016 (5)).
La biodisponibilità assoluta di Lesinurad è pari approssimativamente al 100%. Lesinurad è rapidamente assorbito nell’organismo dopo somministrazione orale con il raggiungimento della concentrazione plasmatica massima (Cmax) entro 1–4 ore (con una Cmax pari a 6 μg/mL dopo singola somministrazione di Lesinurad 200 mg). Il legame con le proteine plasmatiche è del 98% (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1)). 
Nelle prime ore dopo la somministrazione è stata osservata una rapida riduzione dei livelli di sUA (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1)), accompagnata da un’aumentata escrezione a livello renale (Miner, 2016 (4); Shen, 2016 (5)). 
Lesinurad ha un’emivita di 5h, ma l’effetto di riduzione di sUA si mantiene fino alle 24h post-dose. Viene metabolizzato principalmente dal CYP2C9 con formazione di 2 metaboliti, M3 e M4, che sono stati rilevati a basse concentrazioni tali da ritenersi non rilevanti per l’attività farmacologica di Lesinurad. Viene eliminato attraverso le urine (>60%, di cui ~30% è lesinurad non metabolizzato e ~64% sono metaboliti inattivi) e feci (~30%) (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1); EPAR, 2015 (42)).
Lesinurad per le sue peculiarità farmacologiche si differenzia in maniera netta rispetto ai precedenti uricosurici (e.g. probenecid e benzbromarone), che presentavano non solo limiti di efficacia ma soprattutto di sicurezza, motivo per cui sono stati ritirati dal commercio in Italia e in molti dei paesi europei; ad esempio probenecid altera il metabolismo e la potenza di molti farmaci (come ad esempio FANS, metotrexato e penicillina), riducendone l’escrezione renale (tramite l’azione inibitoria su OAT1 e OAT3), il metabolismo e l’assorbimento epatico. Un terzo dei pazienti sviluppa intolleranza, fino al 18% dei pazienti sviluppa effetti collaterali a livello gastrointestinale ed il 5% ipersensibilità e rash (Miner, 2016 (4); Cunningham, 1981 (107)), mentre benzbromarone, anch’esso inibitore ad alta affinità di URAT1, è associato a  epatotossicità  mitocondriale (Miner, 2016 (4); Lee M-HH, 2008 (108)). 

Di conseguenza, rispetto agli altri uricosurici, il meccanismo d’azione di lesinurad e le sue peculiarità farmacologiche, come confermato dall’esperto Prof. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), lo rendono l’uricosurico con il profilo di sicurezza ottimale, tanto che l’uso ne è autorizzato anche nei pazienti con insufficienza renale lieve e moderata come anche con insufficienza epatica lieve e moderata senza modifiche del dosaggio (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1)). 
Infatti, a seguito di controlli periodici, si è evidenziato che tra il gruppo lesinurad ed il gruppo placebo non c’era una differenza rilevante negli aumenti degli enzimi epatici. Inoltre non si sono verificati con lesinurad in tutto il safety database casi di epatotossicità indotta da farmaco. Gli eventi avversi appartenenti alla categoria “disordini epatobiliari” erano leggeremente più frequenti per lesinuard  200 mg (2,3%) rispetto a placebo (1,2%). I dati a lungo termine (24 mesi) non hanno evidenziato una tendenza all’aumento di disordini epatobiliari o segnali di iperplasia del dotto biliare (EPAR, 2015 (42)).
E’ degno di nota che gli antipertensivi come i diuretici tiazidici e l’aspirina a basse dosi per la prevenzione cardiovascolare riducono l’escrezione renale di acido urico attivando OAT4, quindi aumentando il rischio di sviluppare iperuricemia (Choi, 2006 (43); Rosch, 2004 (44)). Grazie alla capacità di lesinurad di inibire OAT4, il farmaco contrasta gli effetti dei diuretici tiazidici di aumentare i livelli di sUA, a beneficio di quei pazienti con gotta trattati per l’ipertensione (Miner, 2016 (4)). Il programma di sviluppo clinico di lesinurad prevedeva pazienti in trattamento concomitante con tiazidici e diuretici simil-tiazidici al basale (Paragrafo 4.4).  

Per concludere: “l’azione di lesinurad contrasta l’insufficiente escrezione di acido urico che è comune nei pazienti affetti da gotta. La combinazione dei due meccanismi di trattamento, inibizione della produzione con XOI e inibizione del riassorbimento con un inibitore selettivo (come lesinurad), costituisce un approccio potente alla riduzione dei livelli sUA. Lesinurad ha mostrato una significativa attività inibente su URAT 1 e OAT4, che probabilmente spiega i suoi effetti farmacodinamici, così come un profilo di selettività in vitro migliore, rispetto ad altri farmaci che inibiscono il riassorbimento dell’urato. Lesinurad rappresenta dunque una nuova opzione di trattamento per l’iperuricemia associata alla gotta in combinazione con XOI” (Miner, 2016 (4)).
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ZURAMPIC (lesinurad) è l'unico farmaco orale approvato a livello Europeo con efficacia dimostrata, in associazione ad un farmaco XOI, nel trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta non adeguatamente controllata con uno XOI in monoterapia (EPAR, 2015 (42)).
Lesinurad è stato ampiamente ed approfonditamente studiato nel corso del Piano di Sviluppo Clinico. Gli studi del programma CLEAR-CRYSTAL rappresentano i primi trial clinici ad aver studiato l’efficacia di una terapia orale in pazienti non adeguatamente controllati in terapia con inibitori di xantina ossidasi. L’efficacia e tollerabilità di lesinurad in mono-somministrazione giornaliera e in associazione con un farmaco XOI, è stata studiata in 3 trial clinici multicentrici, randomizzati, in doppio cieco e controllati verso un farmaco XOI in associazione a placebo, e sulle loro estensioni a lungo termine, in pazienti adulti affetti da iperuricemia e gotta. Complessivamente in tutto il programma di sviluppo clinico di Lesinurad sono stati inclusi più di 1500 pazienti per le valutazioni di efficacia e 2586 pazienti sono stati valutati per l’analisi della safety (EPAR, 2015 (42)).
Come riportato nell’EPAR: “lesinurad alla dose di 200 mg/die, in associazione ad allopurinolo o febuxostat, ha mostrato, nei pazienti con risposta insufficiente alla monoterapia con XOI, effetti di riduzione dell’uricemia rapidi, robusti e sostenuti nel tempo” (EPAR, 2015 (42)).

Già ad un mese dall’add-on a XOI, lesinurad ha determinato un’ulteriore riduzione dei livelli di uricemia del 15-25% rispetto al trattamento standard (monoterapia con allopurinolo o febuxostat), raggiungendo livelli di sUA rispetto al basale < 15% - 25%  (Figura 17 e Figura 18) (CSR 301, 2014 (109) e CSR 302, 2014 (110); CSR 304, 2014 (111)). 
	
[bookmark: Figura17][bookmark: _Toc473186912]Figura 17 - Livelli medi di urato sierico ad ogni visita – Studi CLEAR (observed cases – popolazione ITT) (SmPC Zurampic, EPAR, 2015)
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[bookmark: Figura18][bookmark: _Toc473186913]Figura 18 - Livelli medi di urato sierico ad ogni visita fino al mese 12 - studio CRYSTAL (Observed cases, popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014 – Dalbeth, 2015)
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Negli studi CLEAR lesinurad in associazione ad allopurino ha dimostrato la propria superiore efficacia rispetto ad allopurinolo in monoterapia, quasi raddoppiando il numero di pazienti a target al 6° mese (pazienti che hanno raggiunto livelli sUA<6 mg/dl).

Un numero significativamente maggiore di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + febuxostat ha raggiunto livelli di sUA <5.0 mg/dl rispetto al soggetti in monoterapia con febuxostat a tutti i mesi, con eccezione del Mese 6 (Analisi NRI). Tuttavia, l’analisi LOCF (last observation carried forward) ha dimostrato che una proporzione significativamente maggiore di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + febuxostat ha raggiunto livelli di sUA <5.0 mg/dl al Mese 6  rispetto al soggetti in monoterapia con febuxostat (64.1% vs 50.9%, rispettivamente; p=0.0377) (Tabella 8)

[bookmark: Tabella8][bookmark: _Toc473150693]Tabella 8 – Proporzione di soggetti con livelli sUA < 5 mg/dl al Mese 6 (Analisi LOCF – popolazione ITT) (CSR 304, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + febuxostat
N=106
	Placebo + febuxostat
N=109

	LOCF Imputation: Proportion of sUA responders†, n/N (%)
	66/103 (64.1)
	54/106 (50.9)

	Difference in proportions 
(95% CI), lesinurad versus placebo
	0.13 (–0.00; 0.26)
	

	p-value
	0.0377
	


†Defined as subjects achieving sUA <5.0 mg/dL by Month 6.
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; LOCF, last observation carried forward; sUA, serum uric acid.
Nei pazienti non responder a febuxostat lesinurad ha mostrato maggiore riduzione dei livelli sUA rispetto al basale: le percentuali di pazienti con uricemia <5,0 mg/dl al Mese 6 erano del 44,1% per lesinurad vs. 23,5% per febuxostat monoterapia (p <0,05) (Paragrafo 5.18) (Figura 19).

[bookmark: Figura19][bookmark: _Toc473186914]Figura 19 - End-point primario nei pazienti SUA>5 mg/dl al basale - studio CRYSTAL (analisi NRI, popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014)
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La significativa riduzione dell’uricemia determinata dall’aggiunta di lesinurad alla terapia con un farmaco XOI è considerata un end-point importante per il trattamento della gotta, in quanto si correla positivamente con la riduzione delle manifestazioni cliniche della malattia, rappresentate principalmente dagli attacchi di gotta e dai tofi.
Le principali Linee Guida internazionali (Richette, 2016 (6); Khanna, 2012 (96), Jordan, 2007 (97)) e diversi studi supportano l’utilizzo dei livelli di sUA come marker dei benefici clinici nel trattamento e nella gestione della gotta (Shoji, 2004 (17); Becker, 2009 (37); Kiltz, 2016 (104); Li-Yu, 2001 (112); Pascual, 2007 (113); Perez-Ruiz, 2002 (114); Campion, 1987 (115)). Ulteriore supporto all’applicabilità dei livelli sUA come marker clinici deriva da uno studio prospettico osservazionale che ha dimostrato che il rischio cumulato a 5 anni di sviluppare la gotta nei soggetti con livelli sUA non controllati (≥10.0 mg/dl) è di 30,5%, rispetto a solo 0,5% nei pazienti con livelli sUA sotto controllo (≤6.0 mg/dl) (Campion, 1987 (115)).
Inoltre gli effetti dei livelli di sUA sugli outcome clinici rilevanti per la patologia (episodi infiammatori acuti (flares) e tofi) sono stati confermati attraverso una ricerca sistematica di letteratura effettuata da Grünenthal nel Settembre 2016, i cui risultati dimostrano che valori di sUA ≥6 mg/dl sono stati associati ad un peggioramento degli outcome clinici di cui sopra (Grünenthal DOF, SLR, Settembre 2016 (116)).
Con tale revisione infatti viene fornita evidenza dell’associazione esistente nei pazienti adulti gottosi/iperuricemici tra la riduzione dei livelli di sUA e la risoluzione di tofi e la riduzione di episodi infiammatori acuti. 
Dodici pubblicazioni eleggibili all’analisi hanno riportato l’associazione tra livelli di sUA ed episodi infiammatori acuti (Shoji, 2004 (17); Becker, 2009 (37); Becker, 2005 (39); Wortmann, 2010 (117); Becker, 2013 (118); Becker, 2008 (119); Dalbeth, 2012 (120); Hamburger, 2012 (121); Khanna, 2013 (122); Sarawate, 2006 (123); Shiozawa, 2015 (124); Wu, 2009 (125)). Il raggiungimento di livelli sUA ≤6 mg/dL era associato ad un rischio inferiore di episodi infiammatori acuti rispetto a livelli sUA >6 mg/dl. Questo dato era statisticamente significativo (p<0.05) in 8 dei 12 studi con episodi infiammatori acuti  (Becker, 2005 (39); Becker, 2008 (119); Dalbeth, 2012 (120); Hamburger, 2012 (121); Khanna, 2013 (122); Sarawate, 2006 (123); Shiozawa, 2015 (124); Wu, 2009 (125)).
Undici pubblicazioni eleggibili all’analisi hanno riportato l’associazione tra livelli di sUA e tofi (Becker, 2009 (37); Becker, 2005 (39); Li-Yu, 2001 (112); Perez-Ruiz, 2002 (114); Becker, 2013 (118); Becker, 2008 (119); Dalbeth, 2012 (120); Khanna, 2013 (122); Araujo, 2015 (126); Baraf, 2013 (127); Perez-Ruiz, 2007 (128). Il raggiungimento di livelli sUA ≤6 mg/dL era associato ad un miglioramento dello stato dei tofi rispetto a livelli sUA >6 mg/dl. Questo dato era statisticamente significativo (p<0.05) in 4 degli 11 studi con tofi (Perez-Ruiz, 2002 (114);  Becker, 2008 (119); Khanna, 2013 (122); Perez-Ruiz, 2007 (128)) (Grünenthal DOF, SLR, Settembre 2016 (116)).

Una significativa evidenza dell’effetto di lesinurad sulla riduzione dei tofi, è stata misurata direttamente nello studio CRYSTAL in una popolazione di pazienti con tofi visibili al basale. 
La proporzione di pazienti con risoluzione completa di almeno 1 tofo target ha continuato ad aumentare sia nello studio core che nello studio di estensione e si è consolidata al 50.0% dei pazienti nel gruppo in cross-over da PBO+FBX (rispetto a 21.1% al Mese 12 dello studio core) e al 53.1% dei pazienti in terapia continuata con LESU200+FBX (rispetto a 25.5% al Mese 12 dello studio core) (p=0.5700) (CSR 307, 2015 (129)).
Lesinurad in combinazione con febuxostat ha determinato una riduzione dell'area complessiva dei tofi, in diversi momenti temporali rispetto al trattamento con febuxostat in monoterapia: al dodicesimo mese l’area interessata dai tofi si è ridotta del 50.1% contro il 28.3% della monoterapia (p <0,05 – Analisi LOCF) (Figura 20) (CSR 304, 2014 (111)). 

[bookmark: Figura20][bookmark: _Toc473186915]Figura 20 - Variazione % nella somma delle aree per tutti i tofi target (mm2) - studio CRYSTAL (Analisi Observed cases; popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014)
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L’effetto di lesinurad sulla riduzione dell’area totale dei tofi è stato infatti riconfermato nello studio di estensione (CRYSTAL extension) in cui la riduzione dell’area totale del tofo target è stata mantenuta nel tempo, per entrambi i gruppi studiati 200CONT e 200CROSS, e all’ultima osservazione dello studio di estensione (Mese 24), i pazienti nel gruppo 200CONT hanno avuto una riduzione del 68.25% e i pazienti nel gruppo 200CROSS del 64.07%.

In entrambi gli studi CLEAR e CRYSTAL il tasso di attacchi di gotta che richiedevano trattamento ha continuato a diminuire per tutto il periodo di estensione nei pazienti trattati con lesinurad in associazione ad uno XOI (Figura 21 e Figura 22) (CSR 301,2014 (107) e 302, 2014 (108); CSR 304, 2014 (111); CSR 307, 2015 (129); CSR 306, 2015 (130)).
[bookmark: Figura21][bookmark: _Toc473186916]Figura 21 - Percentuale di pazienti con trattamento per un attacco acuto - CLEAR core ed extension (Analisi observed cases, popolazione ITT) (CSR 306, 2015)
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[bookmark: Figura22][bookmark: _Toc473186917]Figura 22 - Percentuale di pazienti con trattamento per un attacco acuto - CRYSTAL core ed extension (analisis observed cases, popolazione ITT) (CSR 307, 2015)
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Efficacia in particolari sotto-popolazioni 
L’efficacia di lesinurad è stata inoltre confermata 
· in pazienti con insufficienza renale lieve o moderata: lesinurad è stato efficace nell’aumentare la quota di pazienti a target sUA in questi pazienti come per la popolazione generale degli studi (Figura 23 e Figura 24) (CSR 304, 2014 (111); Clinical Overview, 2014 (131); Dalbeth, 2015 (132));

[bookmark: Figura23][bookmark: _Toc473186918]Figura 23 - Pazienti a target (SUA<6mg/dl) al 6° mese – pazienti con compromissione renale lieve o moderata (Analisi NRI, popolazione ITT) (Clinical Overview, 2014)
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[bookmark: Figura24][bookmark: _Toc473186919]Figura 24 - Pazienti a target sUA<6.0 soggetti con compromissione renale - studio CRYSTAL (analisi LOCF, popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014 – Dalbeth, 2015)
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· pazienti trattati con aspirina al basale: basse dosi di aspirina hanno mostrato di aumentare la presenza del transporter URAT1; l’aspirina a basse dosi (< 325 mg) è comunemente impiegata per la prevenzione cardiovascolare nei pazienti con gotta. Negli studi CLEAR, coerentemente con la popolazione ITT, più del doppio dei pazienti che assumevano aspirina al basale hanno raggiunto il target SUA al mese 6 (LESU200+ALLO 60.3%, PBO+ALLO 24.4%; p<0.0001); e questo dato è stato confermato nello studio CRYSTAL, sebbene su piccoli numeri di pazienti (LESU200+FBX 72.2% vs. vs PBO+FBX 56.3%; p>0.05) (Clinical Overview, 2014 (131)).
· pazienti trattati con diuretici tiazidici al basale: I diuretici tiazidici aumentano l’uricemia, probabilmente attraverso l'attivazione del transporter OAT4 nel tubulo prossimale del rene, ostacolando il raggiungimento del target SUA. Anche per questa popolazione negli studi CLEAR il doppio dei pazienti trattati con lesinurad hanno raggiunto il target al mese 6 (LESU200+ALLO 60.8% vs. PBO+ALLO 29.7%; p=0.0002); e questo dato è stato confermato nello studio CRYSTAL, sebbene su piccoli numeri di pazienti (LESU200+FBX 69.2% vs. PBO+FBX 66.7%; p>0.05) (Clinical Overview, 2014 (131).
· pazienti con età ≥ 65 anni: lesinurad 200 mg si è dimostrato significativamente più efficace di allopurinolo in monoterapia rispetto all’endopoint primario di efficacia (57.5% vs 28.3% rispettivamente (p=0.0102), sUA <6.0 mg/dl al Mese 6) (Paragrafo 5.28)

SAFETY
Lesinurad in combinazione con XOI, ha dimostrato sicurezza e tollerabilità in un ampio spettro di pazienti gottosi, proponendosi come valida opzione di terapia in add-on a XOI. 
Nei trial di fase III lesinurad aveva un profilo di sicurezza simile a quello di allopurinolo e febuxostat in monoterapia.
I più comuni eventi avversi sono stati infezioni delle vie respiratorie superiori, artralgia, aumento aumento della creatinina sierica, aumento della fosfochinasi creatininica sierica, ipertensione e nasofaringite. In tutti e tre gli studi, la maggior parte eventi avversi emersi durante il trattamento (TEAEs) in pazienti trattati con lesinurad erano di grado lieve o moderato. 
Negli studi clinici gli eventi renali e cardiovascolari sono stati di particolare interesse. Nei tre studi la proporzione di soggetti con TEAEs  renali era simile (CLEAR 1 e CLEAR 2) o leggeremente superiore (CRYSTAL) con lesinurad 200 mg rispetto ad allopurinolo o febuxostat in monoterapia. 
L’aumento della creatinina sierica è stato il più comune evento correlato osservato nei pazienti in trattamento con lesinurad, tuttavia si sono tutti risolti nel corso degli studi e nella maggior parte dei casi senza necessità di interrompere il trattamento con lesinurad. 
L’incidenza di TEAEs classificati come eventi cardiovascolari è stata simile tra lesinurad e allopurinoilo in monoterapia negli studi CLEAR 1 e CLEAR 2  e leggermente superiore con lesinurad rispetto a febuxostat in monoterpia nello studio CRYSTAL. 
In generale la proporzione dei pazienti che hanno riportato AEs negli studi di estensione era simile a quella negli studi core. Non si sono osservate modifiche degne di nota nel profilo di sicurezza di lesinurad negli studi di estensione rispetto ai precedenti studi in doppio cieco. 
Successive analisi (PSUR 16 Agosto 2016 (133)) confermano che (Paragrafo 6) il profilo di sicurezza renale di lesinurad 200 mg in associazione a XOI negli studi core controllati verso placebo+XOI è paragonabile a quello di uno XOI in monoterapia. Viene confermato che si sono solamente verificati degli aumenti transitori della creatinina sierica (sCr), la maggior parte dei quali si è risolta senza interruzione del trattamento con lesinurad.
Negli studi controllati di Fase 3, il numero degli eventi MACE era basso (< 1%) con un lieve squilibrio legato al caso. Valutati nell’insieme, tutti i dati suggeriscono che lesinuard non aumenta il rischio di eventi MACE. Non è stato stabilito alcun nesso di causalità tra l’utilizzo di lesinurad e l’incidenza di eventi cardiovascolari, compresi i MACE (Paragrafo 6).

Per maggiori dettagli circa i tre studi sopracitati si rimanda al successivo Paragrafo 5 e Paragrafo 6.




[bookmark: _Toc473184559]4.5 Ruolo del farmaco nella condizione morbosa considerata
4.5a	farmaco per una condizione morbosa che non ha ancora una terapia adeguata
4.5b	farmaco per una condizione morbosa per la quale la terapia finora disponibile non è adeguata in particolari sottogruppi di pazienti (specificare)
4.5c	farmaco più efficace e/o più sicuro per una condizione morbosa per la quale esiste già una terapia adeguata
4.5d	farmaco più maneggevole o che consente una migliore compliance per una condizione morbosa per la quale esiste già una terapia adeguata 
4.5e	farmaco di uguale efficacia rispetto ad altri esistenti

Il trattamento della gotta ha come obiettivo principale il controllo dei livelli di acido urico nel sangue, al fine di ridurre il rischio di complicanze cliniche. Le attuali linee guida europee (European League Against Rheumatism - EULAR 2016), in fase di recepimento anche dalla Società Italiana di Reumatologia (SIR) raccomandano, per la gestione della gotta, il mantenimento dei livelli sierici di acido urico <6mg/dl, o <5mg/dl in caso di pazienti con forme severe di malattia (Richette, 2016 (6)). 
Le Linee guida Italiane riportano molto chiaramente che: “lo scopo della terapia ipouricemizzante è quello di promuovere la dissoluzione e di prevenire la formazione dei cristalli di UMS tessutali. Al tal fine, i livelli sierici di uricemia devono essere mantenuti al di sotto di 6 mg/dl, valore che riflette una concentrazione tissutale inferiore al punto di saturazione dell’urato monosodico (MSU)[footnoteRef:6] (Manara, 2013 (7)).  [6:  UMS = MSU mono-urato sierico] 

È dimostrato che la progressione della malattia è correlata ai livelli di acido urico sierico: uricemie più basse portano ad un minor numero di riacutizzazioni e una più rapida risoluzione dei tofi. Inoltre, mantenere l’uricemia <6 mg/dl determina un vantaggio clinico che si accumula nel tempo, misurabile in termini di prevenzione delle riacutizzazioni e inversione del deposito di cristalli di MSU nei tessuti (Terkeltaub, 2013 (14); Shoji, 2004 (17); Becker, 2009 (37); Li-Yu, 2001 (112); Pascual, 2007 (113); Perez-Ruiz, 2002 (114)).
La gotta riduce la qualità di vita dei pazienti: la letteratura internazionale ed Italiana ha dimostrato che le caratteristiche della malattia influenzano la QoL e che i pazienti con gotta non adeguatamente gestiti hanno un livello di QoL inferiore rispetto ai pazienti con gotta ben controllata farmacologicamente (Scirè, 2013 (28); Khanna, 2012 (29); Lee, 2009 (30); Roddy, 2007 (31); Kleinman, 2007 (92); Wood, 2016 (93); Van Vlaenderen, 2008 (94)). 

Come confermato dall’esperto prof Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), “la gotta è sicuramente la malattia articolare meglio trattabile ma la peggio trattata. Ciò vuol dire che è sottostimata e sottovalutata, sia dai pazienti che dagli stessi medici, e conseguentemente non curata, nonostante la disponibilità di farmaci potenzialmente efficaci. Il paziente deve essere preso in carico globalmente, considerando tutti i vari aspetti, incluso lo stile di vita, ma deve essere informato sullo scopo e sui vantaggi della terapia”.
La gestione ottimale della patologia prevede l’utilizzo di misure non farmacologiche (esempio, dieta e modifiche allo stile di vita) e misure farmacologiche attuate in funzione dei fattori di rischio e della fase clinica della patologia (Richette, 2016 (6); Manara, 2013 (7)). Come già riportato precedentemente, sebbene le riacutizzazioni siano espressione tipica dell’aumentata attività della malattia (Jordan, 2007 (96)), i benefici degli interventi farmacologici includono la riduzione ai livelli target dei livelli di sUA accumulati nel tempo, la riduzione generale dell’impatto dovuto ai cristalli di MSU, la prevenzione della formazione di tofi, la riduzione del rischio di riacutizzazioni e del rischio di morbidità correlate all’iperuricemia (per esempio nefropatia cronica e malattie cardiovascolari) e mortalità (Paragrafo 4.2). 

L’approccio terapeutico per i pazienti con iperuricemia e gotta è attualmente raccomandato dalle Linee Guida EULAR 2016 (Richette, 2016 (6)). 
E’ previsto un trattamento non farmacologico, che include una dieta e modifiche allo stile di vita. Il consumo di alcuni cibi e bevande come carne, frutti di mare e alcolici, aumenta il rischio di contrarre la gotta (Saag, 2006 (134); Roddy, 2014 (135); Choi, 2004 (136)). Pertano viene raccomandato di modificare la dieta del paziente, riducendo il consumo di questi cibi e bevande ad alto rischio. Vengono anche suggerite misure pratiche per ridurre il rischio di attacchi acuti, come l’applicazione di ghiaccio nelle aree interessate da depositi di cristallo di urato e riposo (Richette, 2016 (6)). Tuttavia le misure non farmacologiche, da sole, sono raramente sufficienti ad alleviare tutti i sintomi ed ad invertire l’eziologia della gotta (Moi, 2013 (137)). 
Pertanto, nei pazienti con iperuricemia e gotta, come confermato anche dall’esperto Prof. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1),  da studi pubblicati (Moi, 2013 (137)) e dalle Linee Guida (Richette, 2016 (6); Manara, 2013 (7)) si raccomanda l’inizio di una terapia ULT fin dalle prime manifestazioni, ovvero fin dal primo attacco acuto, oltre che in presenza di  attacchi acuti ricorrenti (comprese le fasi di gotta intercritica), tofi, artropatia gottosa e/o calcoli renali, al fine di gestire la gotta cronica e ricorrente, riducendo i livelli di sUA al di sotto del punto di saturazione, causando la dissoluzione di cristalli di MSU e prevenendo la formazione di nuovi cristalli. Il trattamento con ULT pertanto è soprattutto un trattamento a lungo termine per ridurre i livelli di sUA, invece che della sola gestione degli attacchi acuti nel momento in cui i pazienti ne hanno i sintomi. 
In Italia sono disponibili per il trattamento della gotta solo farmaci che agiscono inibendo la produzione di acido uricoo (XOI), ovvero allupurinolo e febuxostat. In particolare le Linee Guida EULAR prevedono (Richette, 2016 (6)):
l’allopurinolo, inibitore della xantino-ossidasi (XOI) che agisce sulla sovrapproduzione di acido urico, è raccomandato come trattamento di prima linea; all’inizio del trattamento deve essere utilizzato un basso dosaggio (100 mg/die), con titolazione di ulteriori 100 mg ogni 2-4 settimane (fino al dosaggio massimo consentito)  fino al raggiungimento del target uricemico. 
Come seconda linea di trattamento:
· in caso di inefficacia di allopurinolo in monoterapia (nel controllare i livelli sUA) si raccomanda:
· l’aggiunta ad allopurinolo di un farmaco uricosurico (l’unico uricosurico disponibile in Italia è lesinurad), lo switch a febuxostat (XOI) in monoterapia (80-120 mg/die) oppure lo switch ad un uricosurico in monoterapia (opzione da non considerare per l’Italia, dove l’unico uricosurico disponibile è lesinurad, che deve essere somministrato in associazione)
· in caso di intolleranza ad allopurinolo si raccomanda:
·  lo switch a febuxostat in monoterapia (80-120 mg/die)
In caso di fallimento delle opzioni di trattamento di seconda linea (febuxostat in monoterapia o allopurinolo + lesinurad) è prevista l’associazione di uno XOI (febuxostat) ad un uricosurico (ovvero lesinurad).

Le line guida prevedono, inoltre, l’utilizzo di terapie anti-infiammatorie per la gestione degli episodi acuti di gotta (Richette, 2016 (6)), che sono estremamenete dolorosi: il dolore, progressivamente crescente è intenso, costringe il paziente all’immobilità ed è causa di profonda angoscia. Il dolore viene riportato come dolore severo e disabilitante, più frequentemente descritto come una sensazione di accoltellamento, o intenso tanto quanto un parto o un’articolazione fratturata (Tatlock, 2016 (12)).
Gli attacchi acuti sono tipica espressione dell’aumentata attività della malattia e sono indicatori di un accumulo sistemico di cristalli nel corpo. La durata degli attacchi acuti è maggiore nella gotta severa ed in situazioni dove gli attacchi non sono gestiti in maniera adeguata. I farmaci utilizzati per il trattamento degli attacchi acuti sono colchicina, FANS e basse dosi di corticosteroidi (Manara, 2013 (7))
Di fatto molti pazienti con gotta non raggiungono una gestione adeguata della malattia, nonostante il trattamento con le terapie farmacologiche oggi disponibili. Questi pazienti vanno incontro, quindi, a progressione di malattia con effetti negativi a lungo termine come danni osteoarticolari, disabilità, insufficienza renale e sono associati a un rischio maggiore di comorbidità cardiovascolari e renali, associate pure ad un incrementata mortalità (Perez-Ruiz, 2014 (9)). 
Con le dosi comunemente utilizzate di XOI, più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di SUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).
Pur utilizzando dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento , con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl) (Becker, 2015 (40)).
Per l’Italia questo valore appare peggiorativo: una ricerca IMS commissionata da Grünenthal nel corso del 2016 ha evidenziato come il 67,7% dei pazienti gottosi, sebbene trattati con ULT, presentano livelli di SUA > 6.0 mg/dl (IMS-Health LPD longitudinal Patient Database, 2016 (41)).
Inoltre, molti pazienti continuano ad andare incontro a riacutizzazioni frequenti e alla formazione di tofi, nonostante il raggiungimento del livello raccomandato di acido urico. 
Esiste, quindi, ancora oggi una quota significativa di pazienti che non riescono a raggiungere i livelli target di uricemia nonostante il trattamento con i farmaci attualmente disponibili. Questi pazienti hanno bisogno di nuove opzioni terapeutiche efficaci e ben tollerate, al fine di limitare le conseguenze e complicanze legate alla cattiva gestione della gotta. 
L’unico farmaco uricosurico oggi disponibile in Italia in associazione ad allopurinolo o febuxostat è lesinurad (ZURAMPIC). Il place-in-therapy di ZURAMPIC nel percorso terapeutico dei pazienti con iperuricemia e gotta, in linea con l’indicazione approvata e con le Linee Guida è illustrata nello schema sottoriportato Schema 1.
[bookmark: Figura26][bookmark: Schema1]Schema 1 - Posizione di lesinurad (ZURAMPIC) nel flusso indicato dalle Linee Guida 
[image: ]

ZURAMPIC in associazione ad un farmaco XOI, ha dimostrato un beneficio clinico rilevante e statisticamente significativo nel trattamento cronico di pazienti iperuricemici affetti da gotta, che necessitano di un trattamento aggiuntivo perché non raggiungono il target sUA con una monoterapia con XOI.
· L’efficacia e tollerabilità di ZURAMPIC in mono-somministrazione giornaliera e in associazione con un farmaco XOI, è stata studiata in 3 ampi RCT di Fase III, svolti su oltre 1.500 pazienti adulti affetti da iperuricemia e gotta (CSR 304,2014 (109); Saag, 2016 (138); Bardin, 2016 (139),).
· Somministrato in associazione a un farmaco XOI, ZURAMPIC migliora l’escrezione dell’acido urico e riduce i livelli di urato sierico (sUA) del 15-25%, raddoppiando il numero di pazienti che raggiungono il target terapeutico raccomandato dalle Linee Guida.
· in entrambi i confronti (vs. allopurinolo e vs. febuxostat ) ZURAMPIC in associazione a XOI ha dimostrato una riduzione rapida e sostenuta dell’uricemia, per cui una quota maggiore di pazienti ha raggiunto i livelli target di sUA (<6.0mg/dl vs allopurinolo monoterapia e <5.0mg/dl vs. febuxostat monoterapia) fin dal mese 1, target mantenuto fino al 12° mese di studio e nei successivi 12 mesi di estensione
· in entrambi i confronti (vs. allopurinolo e vs. febuxostat) la consistente superiorità di efficacia della combinazione con ZURAMPIC è stata confermata in tutti i sottogruppi di pazienti analizzati e in particolare nei soggetti con insufficienza renale lieve-moderata, nei soggetti che assumevano diuretici tiazidici, nei pazienti in trattamento con aspirina e nei pazienti con età ≥65 anni.
· Un’analisi addizionale ha dimostrato che l’associazione lesinurad con XOI è efficace nei soggetti più resistenti, inclusi quelli con livelli al basale di SUA più elevati (es. SUA > 7-8 mg/dl) (EPAR, 2015 (42)).
· ZURAMPIC in combinazione con allopurinolo ha consentito il raggiungimento dei livelli target di sUA in più del doppio dei pazienti con tofi al basale rispetto alla monoterapia (46.8% versus 21.3%, p = 0.0011)(Clinical Overview, 2014 (131))
· ZURAMPIC in combinazione con febuxostat, in una popolazione di pazienti con tofi visibili al basale, ha determinato una riduzione dell’area dei tofi superiore rispetto alla monoterapia riducendo quasi del doppio l’area totale dei tofi (50.1% vs. 28.3% della monoterapia) (CSR 304, 2014 (111)). 
· i dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare l’effetto clinico con riduzione continua dei tofi e dei flares (EPAR, 2015 (42)).
· ZURAMPIC in combinazione con un farmaco XOI ha un profilo di eventi avversi del tutto gestibile, e comparabile a quello che si ottiene con allopurinolo o febuxostat in monoterapia.
· Quanto sopra è stato confermato anche dai dati di studi a lungo termine (dopo 24 mesi).
· ZURAMPIC ha dimostrato di non avere rilevanti interazioni con altri farmaci quali atorvastatina, metformina e furosemide, non alterandone l’esposizione plasmatica (AUC). Questo aspetto è particolarmente importante in soggetti anziani, tipicamente poli-trattati per altre patologie croniche quali ipercolesterolemia, diabete e ipertensione (Shen, 2016 (5)).
· Pertanto, come sostenuto anche dall’esperto Prof. Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), ZURAMPIC, somministrato in associazione ad un farmaco XOI, rappresenta una nuova possibilità terapeutica efficace e sicura nel trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta non adeguatamente controllata con le terapie standard e risponde ad importanti necessità terapeutiche non soddisfatte dalle attuali opzioni farmacologiche, in quanto capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro (cioè l’insufficiente escrezione renale di acido urico).



5. [bookmark: Par5][bookmark: _Toc439456125][bookmark: _Toc473184560]Studi clinici a sostegno di efficacia e rimborsabilità del prodotto

L’efficacia e tollerabilità di ZURAMPIC in mono-somministrazione giornaliera è stata studiata in 3 trial clinici multicentrici, randomizzati, in doppio cieco e controllati verso un farmaco XOI in associazione a placebo della durata di 12 mesi, svolti in più di 1500 pazienti adulti con iperuricemia e gotta. Per valutare l’efficacia e la sicurezza del trattamento a lungo termine con Zurampic sono inoltre stati effettuati studi di estensione in cui tutti i pazienti sono stati trattati con lesinurad in associazione a XOI. 
In questo documento vengono forniti anche i risultati della analisi pooled effettuata sugli studi core (CLEAR 1, CLEAR 2 e CRYSTAL)e e i risultati delle due interim analysis e sinossi finale degli studi di estensione (306 e 307). 
Il piano di sviluppo clinico si incardina quindi sui seguenti studi pivotal:
· Studio 301 (NCT01510158) CLEAR-1 lesinurad+allopurinolo vs. allopurinolo monoterapia (Saag, 2016 (138)): Saag et al. Lesinurad Combined With Allopurinol: Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study in Gout Subjects With Inadequate Response to Standard of Care Allopurinol (A US-based Study). Arthritis Rheumatol. 2016
· Studio 302 (NCT01493531) CLEAR-2 lesinurad+allopurinolo vs. allopurinolo monoterapia (Bardin, 2016 (139)): Bardin, et al. Lesinurad in combination with allopurinol: a randomised, double-blind, placebo-controlled study in patients with gout with inadequate response to standard of care (the multinational CLEAR 2 study). Ann Rheum Dis. 2016
· Studio 304 (NCT01510769) CRYSTAL lesinurad+febuxostat vs. febuxostat monoterapia (Dalbeth N): Lesinurad, a Selective Uric Acid Reabsorption Inhibitor, in Combination With Febuxostat in Patients With Tophaceous Gout: A Phase III Clinical Trial sottomesso per la pubblicazione a Arthritis Rheumatol l’8 dicembre 2016
Inoltre sono state completate le estensioni fino a 52 mesidegli stessi studi
· Studio 306 (NCT01808131) long-term open-label degli studi 301-302 (vs. ALLO) CLEAR-extension (CSR 306, 2015 (130))
· Studio 307 (NCT01808144) long-term open-label dello studio 304 (vs. FBX) CRYSTAL-extension (CSR 307, 2015 (129))
[bookmark: Figura27]Gli studi del programma CLEAR-CRYSTAL rappresentano i primi trial clinici ad aver studiato l’efficacia di una terapia orale in pazienti non adeguatamente controllati in terapia con inibitori di xantina ossidasi. Complessivamente in tutto il programma di sviluppo clinico di Lesinurad sono stati inclusi più di 1500 pazienti per le valutazioni di efficacia e 2586 pazienti sono stati valutati per l’analisi della safety.

Come già riportato nel Paragrafo 4.4, le principali Linee Guida internazionali (Richette, 2016 (6); Khanna, 2012 (96), Jordan, 2007 (97)) e diversi studi supportano l’utilizzo dei livelli di sUA come marker dei benefici clinici nel trattamento e nella gestione della gotta (Shoji, 2004 (17); Becker, 2009 (37); Kiltz, 2016 (104); Li-Yu, 2001 (112); Pascual, 2007 (113); Perez-Ruiz, 2002 (114); Campion, 1987 (115)). Ulteriore supporto all’applicabilità dei livelli sUA come marker clinici deriva da uno studio prospettico osservazionale che ha dimostrato che il rischio cumulato a 5 anni di sviluppare la gotta nei soggetti con livelli sUA non controllati (≥10.0 mg/dl) è di 30,5%, rispetto a solo 0,5% nei pazienti con livelli sUA sotto controllo (≤6.0 mg/dl) (Campion, 1987 (115)).
Inoltre gli effetti dei livelli di sUA sugli outcome clinici rilevanti per la patologia (episodi infiammatori acuti (flares) e tofi) sono stati confermati attraverso una ricerca sistematica di letteratura effettuata da Grünenthal nel Settembre 2016, i cui risultati dimostrano che valori di sUA ≥6 mg/dl sono stati associati ad un peggioramento degli outcome clinici di cui sopra (Grünenthal DOF, SLR, Settembre 2016 (116)).

Le Linee Guida EULAR 2016 applicate al contesto italiano prevedono che, in caso di soggetti che non siano adeguatamente controllati con allopurinolo o siano ad esso intolleranti, si deve passare a febuxostat o ad un uricosurico in monoterapia (non disponibile in Italia) o associare ad allopurinolo un uricosurico, ovvero lesinurad, come trattamento diseconda linea; nel caso in cui i pazienti non siano ancora adeguatamente controllati con il trattamento di seconda linea (ovvero febuxostat in monoterapia o allopurinolo associato a lesinurad), le Linee Guida EULAR 2016 prevedono il trattamento di terza linea (XOI in associazione ad uricosurico, ovvero febuxostat + lesinurad) (Richette, 2016 (6)).



[bookmark: _Toc473184561]Studi CLEAR 1 e 2 (studi 301 (109) -302 (110)) vs. allopurinolo
Gli studi CLEAR 1 e CLEAR 2 hanno un disegno ed una metodologia simili e pertanto per fornire le evidenze in modo più efficace i paragrafi relativi alla metodologia (Paragrafi 5.1 – 5.7) sono comuni con evidenziate le differenze individuali dei singoli studi. I risultati (Paragrafi 5.8 – 5.9) tuttavia vengono presentati in sezioni specifiche.

5.1 [bookmark: Paragrafo51]Presupposti fisiopatologici, razionale e obiettivi dello studio
Le principali linee Guida italiane e internazionali per la gestione della gotta raccomandano la combinazione di un adeguato stile di vita insieme ad un appropriato trattamento farmacologico ipo-uricemizzante; 
In esse, l’ obiettivo stabilito come primario nella gestione della GOTTA è il garantire  la riduzione dei livelli sierici di urato sotto il punto di saturazione  (sUA < 6 mg/dl e, in pazienti con GOTTA severa sUA < 5 mg/dl) (SIR 2013, Richette 2016).
In particolare, le linee guida EULAR, di più recente pubblicazione, raccomandano come trattamento di prima linea Allopurinolo, inibitore della xantino-ossidasi (XOI); all’inizio del trattamento deve essere utilizzato un basso dosaggio (100 mg/die), con titolazione di ulteriori 100 mg ogni 2-4 settimane (fino al dosaggio massimo consentito) fino al raggiungimento del target uricemico (Richette, 2016 (6); Khanna, 2012 (96)). 
Con le dosi comunemente utilizzate di XOI, più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di sUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).
In particolare, pur utilizzando dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) e con un’aderenza alla terapia superiore al 96 %, rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento , con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl) (Becker, 2015 (40)).
Così, in pazienti che falliscono il trattamento con XOI, le LineeGuida raccomandano una terapia di combinazione (allopurinolo più un uricosurico) oppure una terapia di sostituzione (con febuxostat o uricosurico) (Richette, 2016 (6)). 
In questo contesto si inserisce Lesinurad, indicato per il trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta, laddove un farmaco XOI non risulti sufficiente per controllare adeguatamente i livelli di sUA.
Lesinurad è un farmaco con meccanismo uricosurico che agisce come inibitore selettivo del riassorbimento dell’acido urico (SURI) mediante un legame ad altà affinità con il trasportatore di acido urico URAT1. URAT1 è responsabile della maggior parte del riassorbimento dal lume tubulare renale al plasma dell'acido urico filtrato. Inibendo URAT1, lesinurad aumenta l’escrezione di acido urico e diminuisce in tale modo i livelli sierici di acido urico (sUA). 
Scopo di questo studio era determinare l’efficacia e sicurezza di lesinurad utilizzato in combinazione con allopurinolo rispetto allo standard terapeutico per il trattamento di prima linea della gotta, ovvero allopurinolo in monoterapia in pazienti che non rispondevano al trattamento in maniera adeguata.


5.2 [bookmark: Paragrafo52]Tipo di studio 
CLEAR-1 e CLEAR 2 sono studi di fase 3, randomizzati, in doppio cieco, controllati verso un farmaco XOI in associazione a placebo, della durata di 12 mesi, che hanno confrontato l'efficacia e la sicurezza di lesinurad in combinazione con allopurinolo rispetto ad allopurinolo in monoterapia in pazienti con gotta, che non raggiungevano i livelli target di acido urico nel sangue con allopurinolo. Era inoltre previsto un periodo di screening di circa 28 giorni, incluso un periodo di run in di circa 14 giorni,  con profilassi per gli attacchi acuti. Lo studio CLEAR-1 è stato condotto in 181 centri situati negli Stati Uniti (Figura 25).
Lo studio CLEAR-2 è stato condotto in 185 centri situati oltre che negli Stati Uniti anche in Europa, Sud Africa, Australia e Nuova Zelanda. Il disegno dello studio era identico al disegno dello studio CLEAR 1(Figura 25).

[bookmark: Figura25][bookmark: _Toc473186920]Figura 25 - Disegno dello studio CLEAR-1 e CLEAR2 (elaborato da CSR 301 e 302, 2014)
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5.3 [bookmark: Paragrafo53]Tipo di pazienti partecipanti allo studio
I criteri di eleggibilità per lo studio CLEAR 1 e CLEAR 2 sono sovrapponibili.
Lo studio include pazienti d’età compresa fra 18 e 85 anni con diagnosi di gotta (definita secondo i criteri dell’American Rheumatism Association, 1977). I pazienti dovevano essere in trattamento con una dose stabile di allopurinolo giudicata appropriata dal loro medico curante (≥300 mg/die o ≥200 mg/die per i pazienti con insufficienza renale moderata) da almeno 8 settimane prima dello screening: allopurinolo era l’unica terapia ammessa per il trattamento della gotta. I pazienti dovevano avere un livello di acido urico ≥6,5 mg/dl alla visita di screening e ≥6,0 mg/dl 7 giorni prima della randomizzazione, e dovevano aver sofferto di almeno 2 attacchi di gotta nei precedenti 12 mesi. I pazienti sono stati stratificati in base alla funzionalità renale e in base alla presenza e ampiezza dei tofi.

5.4 Sponsorizzazione
Per entrambi gli studi: AstraZeneca

5.5 [bookmark: Paragrafo55]Regime terapeutico in studio e regime terapeutico di confronto
Regime terapeutico in studio e regime terapeutico di confronto sono uguali per lo studio CLEAR 1 e CLEAR 2.
I pazienti eleggibili sono stati randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei seguenti bracci di trattamento:
· lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo
· lesinurad 400 mg in associazione con allopurinolo
· placebo e allopurinolo. 
Allopurinolo veniva somministrato alla dose abituale di trattamento determinata dal medico mediante titolazione per lo specifico paziente. 

Nello studio CLEAR-1 e nello studio CLEAR 2, l’efficacia e la sicurezza di lesinurad sono state valutate a due diversi dosaggi del farmaco (200 e 400 mg/die): tuttavia i risultati di seguito riportati fanno riferimento esclusivamente alla coorte di pazienti che hanno ricevuto lesinurad alla dose di 200 mg/die, che è quella approvata da EMA.

5.6 Durata del trattamento e del follow-up
Per entrambi gli studi la durata del trattamento è stata di 12 mesi.

5.7 [bookmark: Paragrafo57]	Criteri di efficacia e sicurezza - eventi misurati
Gli endpoint primari e secondari per lo studio CLEAR 1 e CLEAR 2 sono sovrapponibili.
L’endpoint primario dello studio CLEAR-1 e CLEAR 2 era la percentuale di pazienti che al sesto mese di trattamento avevano un livello di acido urico <6,0 mg/dl.
I principali endpoint secondari dello studio CLEAR 1 e CLEAR 2 erano: 
· tasso medio di attacchi di gotta che richiedono un trattamento, tra la fine del sesto e la fine del dodicesimo mese di trattamento;
· percentuale di soggetti con almeno un tofo allo screening che hanno sperimentato la completa risoluzione di almeno un tofo, al dodicesimo mese di trattamento 
Altri endpoint secondari comprendono:
· variazione media percentuale rispetto al basale della somma delle superfici di tutti i tofi (ad ogni visita)
· percentuale di soggetti con livelli di acido urico <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl, e <4,0 mg/dl (ad ogni visita)
· variazione assoluta e percentuale, rispetto al basale, dei livelli di acido urico nel sangue (ad ogni visita)
· percentuale di soggetti che necessitano di trattamento per un attacco di gotta, tra il sesto e il dodicesimo mese di trattamento.  
La sicurezza e tollerabilità sono state misurate in termini di insorgenza di eventi avversi emersi durante il trattamento farmacologico. Particolare attenzione è stata posta agli eventi avversi di tipo renale e al profilo di sicurezza cardiovascolare.
5.8 [bookmark: Paragrafo58]Risultati
I risultati di seguito riportati fanno riferimento esclusivamente alla coorte di pazienti che hanno ricevuto lesinurad alla dose di 200 mg/die, che è quella approvata da EMA.

STUDIO CLEAR 1 
Lo studio CLEAR-1 ha arruolato complessivamente 607 soggetti (603 ITT) che rispondevano ai criteri di eleggibilità, che sono stati successivamente randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei 3 gruppi di trattamento (201 soggetti per gruppo di trattamento). Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti erano ben bilanciate nei tre gruppi di studio (Paragrafo 5.28)
Il 54,2 % dei pazienti trattati con lesinurad 200 mg/die in associazione con allopurinolo ha raggiunto un livello di uricemia <6 mg/dl dopo 6 mesi di trattamento, rispetto al 27,9 % dei pazienti trattati con allopurinolo in monoterapia (P <0.0001) (analisi NRI, popolazione ITT - che ha incluso tutti i pazienti randomizzati e trattati) (endpoint primario) (CSR 301, 2014 (109)) (Tabella 9).

[bookmark: Tabella9][bookmark: _Toc473150694]Tabella 9  sUA responders – non-responder imputation – ITT population (adattato da CSR 301, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + allopurinol
N=201
	Placebo + allopurinol
N=201

	Proportion of sUA responders†, n (%)
	109 (54.2)
	56 (27.9)

	Difference in proportions 
(95% CI), lesinurad versus placebo
	0.26 (0.17; 0.36)
	

	p-value
	<0.0001
	


†Defined as subjects achieving sUA <6.0 mg/dL by Month 6.
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; sUA, serum uric acid.

La superiorità di lesinurad è stata confermata in tutto il periodo di studio di 12 mesi (Figura 26) (CSR 301, 2014 (109); Saag, 2016 (138)).

[bookmark: _Toc473186921]Figura 26 – Porzione di soggetti con sUA < 6mg/dl (analisi NRI, popolazione ITT) – studio CLEAR-1 (adattato da CSR 301, 2014)
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L'effetto di riduzione dell’uricemia è stato massimo dopo il primo mese ( -18,4% vs – 2,0 %, p < 0,0001) e  si è mantenuto durante tutto il periodo di studio di 12 mesi (effetto rapido e sostenuto nel tempo). Le variazioni dei livelli medi di acido urico ottenute nel gruppo lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo durante il trattamento (endpoint secondario) erano significativamente superiori a quelle ottenute nel gruppo placebo e allopurinolo, in tutti i punti temporali dell’analisi (p <0,0001 per tutti i confronti). Durante i 12 mesi di trattamento, lesinurad 200 mg + allopurinolo ha determinato una marcata riduzione dei livelli di acido urico rispetto al basale da un minimo di -14,8% ad un massimo di -19,8%, rispetto a quella osservata con allopurinolo (da un minimo di -0.40 % a un massimo di -3,6 %)  (CSR 301, 2014 (109).
Relativamente all’analisi dei sottogruppi con abbassamento dei livelli di sUA a livelli <6.0, <5.0 e <4.0 mg/dl, la percentuale di pazienti rispondenti al trattamento è stata ad ogni visita significativamente maggiore con lesinurad 200 mg + allopurinolo rispetto a quella nei soggetti trattati con allopurinolo in monoterapia (sUA <6.0 e <5.0 mg/dl, p<0.0001 per tutti i confronti; sUA <4.0 mg/dl, p<0.01 per tutti i confronti) (Saag, 2016 (138)).
L'effetto di riduzione dell’uricemia è risultato coerente nei diversi sottogruppi analizzati, tra cui i soggetti con insufficienza renale moderata (Figura 23), pazienti trattati con aspirina e nei pazienti trattati con diuretici tiazidici (Paragrafo 4.4) (Saag, 2016 (138)).
Questi significativi miglioramenti sono stati confermati dai risultati dell’analisi POOLED dei due studi (Paragrafo 5.28) e dai risultati dello studio di estensione a lungo termine (dopo 24 mesi di trattamento) (studio 306) non solo nei pazienti precedentemente trattati con LESU+ALLO (200CONT) ma anche nei pazienti precedentemente trattati con il controllo PBO+ALLO (200CROSS ) (Paragrafo 5.38). In particolare la quota di soggetti che hanno raggiunto l’obiettivo uricemico è raddoppiata nei soggetti che sono passati da PBO+ALLO a LESU+ALLO nello studio di estensione e tale aumento è rimasto costante per tutta la durata dell’estensione (Paragrafo 5.38).

I risultati sulla frequenza di attacchi di gotta e sulla risoluzione dei tofi non hanno portato a differenze statisticamente significative fra i diversi gruppi di trattamento (Saag, 2016 (138)). 
Tali risultati erano attesi per la durata dello studio, che non era tale da poter evidenziare un effetto significativo sugli end-point clinici, per la bassa incidenza di attacchi acuti che richiedevano trattamento e per il piccolo numero di pazienti con tofi misurabili. Da sottolineare che tali benefici non sono stati dimostrati con trattamenti orali in nessun studio clinico della durata di 12 mesi. Ad esempio, nello studio FOCUS, che valutava il trattamento dei pazienti affetti da gotta con febuxostat a lungo termine, i risultati hanno dimostrato l'eliminazione di attacchi di gotta e riduzione del numero dei tofi solo con la persistenza di dosi stabili di febuxostat a 5 anni (Schumacher, 2008 (39)).
Tuttavia dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento, hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare un effetto clinico con continua riduzione di tofi e flares (Paragrafo 5.38) (EPAR, 2015 (42)).

STUDIO CLEAR 2 
Lo studio CLEAR-2 ha arruolato complessivamente 611 soggetti (610 ITT), successivamente randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei 3 gruppi di trattamento:
· 204 soggetti nel braccio lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo,
· 200 soggetti nel braccio lesinurad 400 mg in associazione con allopurinolo
· 206 soggetti nel braccio placebo e allopurinolo.
Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti erano ben bilanciate nei tre gruppi di studio (Paragrafo 5.28).
Il 55,4% dei pazienti trattati con lesinurad 200 mg/die in associazione con allopurinolo ha raggiunto un livello di uricemia <6 mg/dl dopo 6 mesi di trattamento, rispetto al 23,3% dei pazienti trattati con allopurinolo in monoterapia (P <0,0001) (endponit primario, analisi NRI) (CSR 302, 2014 (110)) (Tabella 10)

[bookmark: Tabella10][bookmark: _Toc473150695]Tabella 10 -  sUA responders – non-responder imputation – ITT population (adattato CSR 302, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + allopurinol
N=204
	Placebo + allopurinol
N=206

	Proportion of sUA responders†, n (%)
	113 (55.4)
	48 (23.3)

	Difference in proportions 
(95% CI), lesinurad versus placebo
	0.32 (0.23; 0.41)
	

	p-value
	<0.0001
	


†Defined as subjects achieving sUA <6.0 mg/dL by Month 6.
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; sUA, serum uric acid


La superiorità di Lesinurad è stata confermata in tutto il periodo di studio di 12 mesi (Figura 27) (CSR 302, 2014 (110))

[bookmark: Figura30][bookmark: _Toc473186922]Figura 27 - Porzione di soggetti con sUA < 6mg/dl (analisi NRI, popolazione ITT) – studio CLEAR-2 (adattato da CSR 302, 2014)
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L'effetto di riduzione dell’uricemia è stato massimo dopo il primo mese (-17,5% vs -2,3%, p < 0,0001) e si  è mantenuto  durante tutto il periodo di studio di 12 mesi (effetto rapido e sostenuto nel tempo) (CSR 302, 2014 (110)). Le variazioni dei livelli medi di acido urico ottenute nel gruppo lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo erano significativamente superiori a quelle ottenute nel gruppo placebo e allopurinolo, in tutti i punti temporali dell’analisi (p <0,0001 per tutti i confronti) (Bardin, 2016 (139)). Durante i 12 mesi di trattamento, lesinurad 200 mg + allopurinolo ha determinato una riduzione dei livelli di acido urico rispetto al basale da un minimo di -15,4 % ad un massimo di -18,9%, rispetto alla riduzione minima osservata con allopurinolo (da un minimo di -0.1 % a un massimo di -2,26 %)   (CSR 302, 2014 (110)).
Relativamente all’analisi dei sottogruppi con abbassamento dei livelli di sUA <6.0, <5.0 e <4.0 mg/dl, la percentuale di pazienti rispondenti al trattamento è stata ad ogni visita significativamente maggiore nei soggetti trattati con lesinurad 200 mg + allopurinolo rispetto a quella nei soggetti trattati con allopurinolo in monoterapia (p<0.01 for lesinurad 200 mg rispetto a allopurinolo in monoterapia  per livelli di SUA <4.0 mg/dl al mese 1; p<0.0001 per tutti gli altri confronti) (Bardin, 2016 (139)).
L'effetto di riduzione dell’uricemia è risultato coerente nei diversi sottogruppi analizzati, tra cui i soggetti con insufficienza renale moderata (Figura 23), pazienti trattati con aspirina e pazienti trattati con diuretici tiazidici (Paragrafo 4.4) (Bardin, 2016 (139)).
Come per lo studio CLEAR 1, questi significativi miglioramenti sono stati confermati dai risultati dell’analisi POOLED dei due studi (Paragrafo 5.28) e dai risultati dello studio di estensione a lungo termine (dopo 24 mesi di trattamento) (studio 306) (Paragrafo 5.38).

Anche in questo studio, come per lo studio CLEAR-1, i risultati sulla frequenza di attacchi di gotta e sulla risoluzione dei tofi non hanno portato a differenze statisticamente significative fra i diversi gruppi di trattamento (Bardin, 2016 (139)). 
Tali risultati erano attesi per la durata dello studio, che non era tale da poter evidenziare un effetto significativo sugli end-point clinici, per la bassa incidenza di attacchi acuti che richiedevano trattamento e per il piccolo numero di pazienti con tofi misurabili. Da sottolineare che tali benefici non sono stati dimostrati con trattamenti orali in nessun studio clinico della durata di 12 mesi. Ad esempio, nello studio FOCUS, che valutava il trattamento dei pazienti affetti da gotta con febuxostat a lungo termine, i risultati hanno dimostrato l'eliminazione di attacchi di gotta e riduzione del numero dei tofi solo con la persistenza di dosi stabili di febuxostat a 5 anni (Schumacher, 2008 (39)).
Tuttavia dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento, hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare un effetto clinico con continua riduzione di tofi e flares (Paragrafo 5.38) (EPAR, 2015 (42)).

5.9  Reazioni avverse nello studio
STUDIO CLEAR 1
Lo studio CLEAR-1 ha dimostrato il buon profilo di tollerabilità di lesinurad 200mg/die: i pazienti assegnati al trattamento con lesinurad 200 mg in combinazione con allopurinolo sono andati incontro ad eventi avversi con una frequenza simile a quella osservata nei pazienti assegnati ad allopurinolo in monoterapia (73,1% vs 68,7% rispettivamente); la percentuale di soggetti con AE, SAE e AE che hanno portato ad interruzione dello studio è stata simile tra i gruppi di trattamento (Tabella 11) (CSR 301, 2014 (109)).



[bookmark: Tabella11][bookmark: _Toc473150696]Tabella 11 AEs nel CLEAR 1 – safety population (CSR 301, 2014)
	AEs, n (%)
	Lesinurad 200 mg + allopurinol (N=201)
	Placebo + allopurinol (N=201)

	
	
	

	Any AE
	147 (73.1)
	138 (68.7)

	Any AE possibly related to randomised study medication
	33 (16.4)
	19 (9.5)

	Any AE possibly related to allopurinol
	16 (8.0)
	11 (5.5)

	Any AE possibly related to prophylaxis
	23 (11.4)
	14 (7.0)

	Any AE with RCTC toxicity Grade 3 or 4
	22 (10.9)
	12 (6.0)

	Any SAE
	9 (4.5)
	11 (5.5)

	Any fatal AE
	1 (0.5)
	0 (0.0)

	Any AE leading to randomised study medication discontinuation
	16 (8.0)
	8 (4.0)

	Any AE leading to allopurinol discontinuation
	1 (0.5)
	1 (0.5)

	Any AE leading to prophylaxis discontinuation
	9 (4.5)
	5 (2.5)

	Any AE leading to study withdrawal
	9 (4.5)
	7 (3.5)


Abbreviations: AE, adverse event; RCTC, rheumatology common toxicity criteria; SAE, serious adverse event.

L'incidenza complessiva di eventi avversi a carico dei reni è stata simile nei due gruppi di studio. Solamente l’aumento della creatinina sierica è stato più frequente tra i pazienti trattati con lesinurad 200 mg in combinazione con allopurinolo (3,5% lesinurad 200 mg + allopurinolo vs 1% allopurinolo in monoterapia). La maggior parte di questi incrementi si è risolta senza necessità di interruzione del trattamento. Evidenze in letteratura associano i farmaci con meccanismo uricosurico allo sviluppo di calcoli renali; nel caso di lesinurad non è stato osservato un incremento nel numero di calcoli renali (1.0% lesinurad 200mg vs 2% allopurinolo in monoterapia), probabilmente grazie all’associazione con allopurinolo, che riduce la produzione di acido urico (Saag, 2016 (138)). 
L’incidenza degli eventi avversi emersi durante il trattamento (TEAE) classificati come eventi cardiovascolari era simile tra lesinurad in associazione ad allopurinolo ed allopurinolo in monoterapia (4.5% versus 3.5%). Gli eventi che corrispondevano ai criteri MACE (MACE: morte cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale) erano uniformemente distribuiti nei gruppi di trattamento (3 eventi in 2 soggetti versus 2 eventi in 2 soggetti) (Saag, 2016 (138)). La percentuale di soggetti con eventi avversi seri appartenenti al SOC “Disordini cardiaci” era leggermente maggiore nel gruppo lesinurad 200 mg in associazione ad allopurinolo, rispetto ad allopurinolo in monoterapia (3.0% e 0.5%, rispettivamente).
La generale buona tollerabilità di lesinurad 200 mg è stata confermata dai risultati dell’analisi POOLED dei due studi (Paragrafo 5.29) e dai risultati dello studio di estensione a lungo termine (52 mesi) (studio 306) (Paragrafo 5.39).

STUDIO CLEAR 2
Lo studio CLEAR-2 ha portato ulteriori evidenze a sostegno del buon profilo di tollerabilità di lesinurad 200 mg/die, già dimostrato nello studio CLEAR-1: i pazienti assegnati al trattamento con lesinurad 200 mg/die in combinazione con allopurinolo hanno avuto tassi di eventi avversi simili a quelli osservati tra i pazienti assegnati ad allopurinolo in monoterapia (74,5% vs 70,9% rispettivamente); la precentuale di soggetti con con AE, SAE e AE che hanno portato ad interruzione dello studio è stata simile tra i gruppi di trattamento (Tabella 12) (CSR 302, 2014 (110)).

[bookmark: Tabella12][bookmark: _Toc473150697]Tabella 12 - AEs in CLEAR 2 – safety population (CSR 302, 2014)
	AEs, n (%)
	Lesinurad 200 mg + allopurinol (N=204)
	Placebo + allopurinol (N=206)

	
	
	

	Any AE
	152 (74.5)
	146 (70.9)

	Any AE possibly related to randomised study medication
	40 (19.6)
	39 (18.9)

	Any AE possibly related to allopurinol
	14 (6.9)
	22 (10.7)

	Any AE possibly related to prophylaxis
	16 (7.8)
	23 (11.2)

	Any AE with RCTC toxicity Grade 3 or 4
	19 (9.3)
	23 (11.2)

	Any SAE
	9 (4.4)
	8 (3.9)

	Any fatal AE
	0 (0.0)
	0 (0.0)

	Any AE leading to randomised study medication discontinuation
	7 (3.4)
	11 (5.3)

	Any AE leading to allopurinol discontinuation
	2 (1.0)
	2 (1.0)

	Any AE leading to prophylaxis discontinuation
	8 (3.9)
	3 (1.5)

	Any AE leading to study withdrawal
	4 (2.0)
	7 (3.4)


Abbreviations: AE, adverse event; RCTC, rheumatology common toxicity criteria; SAE, serious adverse event

L'incidenza complessiva di eventi avversi renali è stata simile nei due gruppi di studio, con una frequenza di aumento della creatinina sierica comparabile nei due gruppi di trattamento (3.9% lesinurad 200 mg + allopurinolo vs 3.4% allopurinolo in monoterapia), risolta nella maggior parte dei casi senza necessità di interruzione del trattamento. Evidenze in letteratura associano i farmaci con meccanismo uricosurico allo sviluppo di calcoli renali; nel caso di lesinurad 200 mg non è stato osservato un incremento nel numero di calcoli renali, probabilmente grazie anche all’associazione con allopurinolo, che riduce la produzione di acido urico (0 % lesinurad vs 0.5% allopurinolo in monoterapia) (Bardin, 2016 (139)). 
L’incidenza degli eventi avversi emersi durante il trattamento (TEAE) classificati come eventi cardiovascolari era simile tra lesinurad in associazione ad allopurinolo ed allopurinolo in monoterapia (3.9% con lesinurad + allopurinolo vs 5.3% con allopurinolo in monoterapia). Non si sono verificati eventi che corrispondevano ai criteri MACE (MACE: morte cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale) nel gruppo di trattamento lesinurad 200 mg. La percentuale di soggetti con eventi avversi seri appartenenti al SOC “Disordini cardiaci” era leggermente maggiore nel gruppo lesinurad 200 mg in associazione ad allopurinolo, rispetto ad allopurinolo in monoterapia (0.5% e 0%, rispettivamente).
Come per lo studio CLEAR 1, la generale buona tollerabilità di lesinurad 200 mg è stata confermata dai risultati dell’analisi POOLED dei due studi (Paragrafo 5.29) e dai risultati dello studio di estensione a lungo termine (fino a 52 mesi) (studio 306) (Paragrafo 5.39).

5.10 Valutazione conclusiva dello studio
I risultati dello studio CLEAR 1  e CLEAR 2 sono sovrapponibili: 
gli studi CLEAR-1 e CLEAR  hanno dimostrato che il trattamento con lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo determina un abbassamento rapido e sostenuto nel tempo dell’uricemia (da un minimo di 15% a un massimo del 20% rispetto al basale) statisticamente significativo e clinicamente rilevante nei pazienti che non rispondevano in maniera adeguata al trattamento con allopurinolo in monoterapia (un numero doppio di pazienti raggiunge il target terapeutico). La riduzione dell’uricemia, che rappresentava l'endpoint primario di efficacia, è considerato un endpoint surrogato accettabile per il trattamento della gotta, in quanto si correla positivamente alla riduzione degli attacchi di gotta e alla risoluzione dei tofi. 
Lesinurad, in associazione ad allopurinolo ha dimostrato un profilo di sicurezza maneggevole, paragonabile a quello di allopurinolo in monoterapia.





[bookmark: _Toc473184562]Studio CRYSTAL (STUDIO 304) vs. febuxostat (CSR 304, 2014 (111))

5.11 Presupposti fisiopatologici, razionale e obiettivi dello studio
Le linee guida EULAR 2016 raccomandano in pazienti con gotta severa (in presenza cioè di tofi, atropatie croniche o attacchi acuti frequenti) un target di livello di sUA <5 mg/dl per garantire la dissoluzione dei cristalli di MSU e la risoluzione della patologia.
La terapia indicata come trattamento di prima linea consiste nell’utilizzo di dosi titolate di allopurinolo e, in caso di inefficacia o di intolleranza al farmaco, raccomandano il passaggio a una terapia di combinazione (allopurinolo più un uricosurico) oppure una terapia di sostituzione (con febuxostat o uricosurico) (Richette, 2016 (6)). 
Nondimeno, nel caso di una monoterapia con XOI, più del  50% dei pazienti non raggiunge il livello target di sUA (<6.0 mg/dl), nonostante il trattamento con le dosi più comunemente utilizzate di entrambi gli XOI (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).
L'obiettivo dello studio CRYSTAL è stato quello di determinare l'efficacia e la sicurezza di lesinurad in combinazione con febuxostat, in confronto alla monoterapia con febuxostat in pazienti con gotta tofacea. Febuxostat è un potente inibitore della xantina ossidasi, di più recente introduzione rispetto ad allopurinolo (Richette, 2016 (6)).

5.12 Tipo di studio 
CRYSTAL è uno studio di fase 3, randomizzato, in doppio cieco, controllato verso un farmaco XOI in associazione a placebo della durata di 12 mesi, che ha confrontato l'efficacia e la sicurezza di lesinurad in combinazione con febuxostat rispetto a febuxostat in monoterapia in pazienti con gotta tofacea.Era previsto un periodo di screening di circa 35 giorni, incluso un periodo di run in di circa 21 giorni con profilassi per gli attacchi acuti (Figura 28).
Lo studio CRYSTAL è stato condotto negli Stati Uniti, Europa, Sud Africa, Australia e Nuova Zelanda e ha coinvolto complessivamente 152 centri.

[bookmark: Figura28][bookmark: _Toc473186923]Figura 28 - Disegno dello studio CRYSTAL (CSR 304, 2014 (111))
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5.13 Tipo di pazienti partecipanti allo studio
Lo studio ha incluso pazienti d’età compresa fra 18 e 85 anni con diagnosi di gotta (definita secondo i criteri dell’American Rheumatism Association, 1977 – Wallace, 1977 (140)) e con almeno un tofo misurabile (diametro da 5 a 20 mm) su mani, polsi, piedi, e/o caviglie. I pazienti dovevano avere un livello di acido urico ≥8.0 mg/dl se non erano in trattamento farmacologico per la gotta o un livello di acido urico ≥6.0 mg/dl se in trattamento con febuxostat o allopurinolo al momento dello screening. Sono stati esclusi i pazienti che avevano ricevuto terapie per il trattamento della gotta diverse da allopurinolo o febuxostat, nelle 8 settimane precedenti la visita di screening. I pazienti sono stati stratificati in base alla funzionalità renale e in base al livello di uremia sierica allo screening.

5.14 Sponsorizzazione
AstraZeneca

5.15 Regime terapeutico in studio e regime terapeutico di confronto
Lo studio ha previsto un periodo di run-in (pari a 21 giorni), durante il quale i pazienti eleggibili hanno interrotto la terapia farmacologica per il trattamento della gotta a cui erano sottoposti, se diversa da febuxostat, e hanno assunto febuxostat 80 mg/die. 
Alla fine del periodo di run-in tutti i soggetti sono stati randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei seguenti bracci di trattamento:
· Lesinurad 200 mg in combinazione con febuxostat 80 mg (LESU200+FBX)
· Lesinurad 400 mg in combinazione con febuxostat 80 mg (LESU400+FBX)
· Placebo in combinazione con febuxostat 80 mg (PBO+FBX)
Da notare che sono stati randomizzati tutti i soggetti eleggibili, a prescindere dal livello di uricemia raggiunto dopo 3 settimane di trattamento con febuxostat 80 mg al giorno (sUA medio alla randomizzazione 5.10 mg/dl LESU + FEBU vs 4.90 mg/dl PBO + FEBU). 
Nello studio CRYSTAL, l’efficacia e la sicurezza di lesinurad sono state valutate a due diversi dosaggi del farmaco (200 e 400 mg): tuttavia i risultati di seguito riportati fanno riferimento esclusivamente alla coorte di pazienti che ha ricevuto lesinurad alla dose di 200 mg/die, dose approvata da EMA.

5.16 Durata del trattamento e del follow-up
La durata del trattamento è stata di 12 mesi.

5.17 	Criteri di efficacia e sicurezza - eventi misurati
Endpoint primario dello studio:
· percentuale di pazienti che al sesto mese di trattamento avevano un livello di acido urico <5,0 mg/dl.
I principali endpoint secondari dello studio CRYSTAL erano: 
· percentuale di soggetti che hanno avuto una completa risoluzione di almeno un tofo al 12° mese;
· 	percentuale di soggetti con risoluzione completa o parziale di almeno un tofo al 12° mese;
· Proporzione di pazienti con un miglioramento dalla baseline nel punteggio HAQ-DI di 0,25 al mese 12
Altri endpoint secondari comprendevano:
· variazione media percentuale, rispetto al basale, nella somma delle superfici di tutti i tofi  (ad ogni visita);
· tasso medio di attacchi di gotta che richiede un trattamento, tra la fine del 6° e la fine del 12° mese di trattamento;
· percentuale di soggetti con livelli di uricemia <6,0 mg/dl, <5,0 mg/dl, e <4,0 mg/dl (ad ogni visita)
· variazione assoluta e percentuale rispetto al basale dei livelli di acido urico sierico (ad ogni visita)
· percentuale di soggetti che hanno necessitato di trattamento per un attacco acuto di gotta (Patients Requiring Treatment for a Gout Flare - GFRT) tra il sesto e il dodicesimo mese (ad ogni mese).  
La sicurezza e tollerabilità di lesinurad sono state misurate in termini di insorgenza di eventi avversi correlati al trattamento farmacologico. Particolare attenzione è stata posta agli eventi avversi di tipo renale e al profilo di sicurezza cardiovascolare

5.18 [bookmark: Paragrafo518]Risultati
Lo studio CRYSTAL ha arruolato complessivamente 330 soggetti (324 ITT), successivamente randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei 3 gruppi di trattamento: 106 soggetti nel braccio (LESU200+FBX); 109 soggetti nel braccio (LESU400+FBX); 109 soggetti nel braccio (PBO+FBX). 
I risultati di seguito riportati fanno riferimento esclusivamente alla coorte di pazienti che hanno ricevuto lesinurad alla dose di 200 mg/die, approvata da EMA.
Le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti erano ben bilanciate nei gruppi di studio e rappresentative della popolazione di pazienti con gotta, come illustrato nella Tabella 13.

[bookmark: Tabella13][bookmark: _Toc473150698]Tabella 13 - Dati demografici al basale - studio CRYSTAL (adattato da CSR 304, 2014)
	Variable
	PBO
+ FBX
N=109
	ZURAMPIC 200 mg
+ FBX
N=106

	Male, %
	98.2
	94.3

	Race, %
White
Black
Asian
Other
	86.2
7.3
5.5
0.9
	75.5
13.2
7.5
3.8

	Mean age, years (SD)
	54.6 (10.9)
	54.2 (11.0)

	Mean BMI, kg/m2 (SD)
	32.0 (5.6)
	32.4 (5.6)

	Gout duration, mean years
	15.2
	15.8

	Mean gout flares, past 12 months
	6.1
	6.9

	Mean screening sUA, mg/dL
	8.83
	8.71

	Mean baseline sUA, mg/dL
	5.2 
	5.4




L’efficacia era già massima dopo il primo mese di trattamento, con un numero significativamente maggiore di pazienti trattati con lesinurad + febuxostat che raggiungeva livelli di sUA <5.0 mg/dl rispetto alla monoterapia (68.9% vs 48,6%) e tale rapporto si è mantenuto costante durante tutto il periodo di studio di 12 mesi (0,0002 ≤ p ≤ 0,03), con eccezione del Mese 6 (LESU200+FBX e il gruppo in trattamento con PBO+FBX: 56,6% verso 46,8% rispettivamente (analisi NRI popolazione ITT; p = 0,13) .
Tuttavia, l’analisi LOCF (Pre-specified last observation carried forward) ha dimostrato che una proporzione significativamente maggiore di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + febuxostat ha raggiunto livelli di sUA <5.0 mg/dl al Mese 6  rispetto al soggetti in monoterapia con febuxostat (64.1% vs 50.9%, rispettivamente; p=0.0377) (Tabella 14).




[bookmark: Tabella14][bookmark: _Toc473150699]Tabella 14 – Proporzione di soggetti con livelli sUA < 5 mg/dl al Mese 6 (Analisi LOCF – popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + febuxostat
N=106
	Placebo + febuxostat
N=109

	LOCF Imputation: Proportion of sUA responders†, n/N (%)
	66/103 (64.1)
	54/106 (50.9)

	Difference in proportions 
(95% CI), lesinurad versus placebo
	0.13 (–0.00; 0.26)
	

	p-value
	0.0377
	


†Defined as subjects achieving sUA <5.0 mg/dL by Month 6.
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; LOCF, last observation carried forward; sUA, serum uric acid.

Un’analisi ulteriore ha dimostrato che una proporzione significativamente maggiore di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + febuxostat ha raggiunto livelli di sUA <5.0 mg/dl nei tre mesi consecutivi (Mesi 4, 5 e 6) rispetto al soggetti in monoterapia con febuxostat (51,9% vs 33.0%, rispettivamente; p=0.0034) (Tabella 15).

[bookmark: Tabella15][bookmark: _Toc473150700]Tabella 15 - Proporzione di soggetti con livelli sUA < 5 mg/dl ai Mesi 4, 5 e 6 (non-responder imputation – popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + febuxostat
N=106
	Placebo + febuxostat
N=109

	Proportion of sUA responders† at Months 4, 5, 6, n (%)
	55 (51.9)
	36 (33.0)

	Difference in proportions 
(95% CI), lesinurad versus placebo
	0.19 (0.06; 0.32)
	

	p-value
	0.0034
	


†Defined as subjects achieving sUA <5.0 mg/dL.
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; sUA, serum uric acid.

L'effetto di riduzione dell’uricemia è stato massimo dopo il primo mese ( -19.05% vs + 7.04 %, p < 0,0001) e  si è mantenuto durante tutto il periodo di studio di 12 mesi (p < 0,0003) (effetto rapido e sostenuto nel tempo). Le variazioni dei livelli medi di acido urico rispetto alla baseline ottenute nel gruppo lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat erano significativamente superiori a quelle ottenute nel gruppo febuxostat, in tutti i punti temporali dell’analisi. Durante i 12 mesi di trattamento, lesinurad 200 mg + febuxostat  ha determinato una riduzione dei livelli di acido urico rispetto al basale da un minimo di -12,8% ad un massimo di -24,7%, rispetto alla riduzione minima osservata con febuxostat (da un minimo di -4,24 % a un massimo di -14,64 %) (CSR 304, 2014 (111) – Dalbeth, 2015 (141) ) (Figura 29).






[bookmark: Figura29][bookmark: _Toc470224095][bookmark: _Toc473186924]Figura 29 - Livelli medi di urato sierico ad ogni visita fino al mese 12 - studio CRYSTAL (Observed cases, popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014 – Dalbeth, 2015)
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E’ stato, inoltre, identificato un vantaggio di lesinurad 200 mg nei soggetti con livelli SUA >5,0 mg/dl al basale nonostante 3 settimane di monoterapia con febuxostat 80 mg/die (periodo di run in) ovvero, il sottogruppo di pazienti non responder a febuxostat in monoterapia (rispettivamente il 55,7% nel braccio in trattamento con Lesinurad + febuxostat e il 46,8% nel braccio in monoterapia con febuxostat). Per questo sottogruppo, le percentuali di pazienti con uricemia <5,0 mg/dl al sesto mese di trattamento erano 44,1% per il gruppo lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat rispetto a 23,5% per il gruppo febuxostat in monoterapia (p <0,025) (Figura 30). Il dato è particolarmente rilevante perché questo sottogruppo di pazienti è rappresentativo dell’indicazione approvata di lesinurad, ovvero il trattamento di pazienti con gotta che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di un inibitore della xantina ossidasi in monoterapia. 

[bookmark: _Toc473186925]Figura 30 - End-point primario nei pazienti SUA>5 mg/dl al basale - studio CRYSTAL (analisi NRI, popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014)
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Inoltre, dei pazienti non responder a febuxostat, le percentuali di pazienti con uricemia <4,0 mg/dl al sesto mese di trattamento erano 28,8% per il gruppo lesinurad  200 mg in associazione con febuxostat rispetto a 7,8 % per il gruppo febuxostat in monoterapia (p <0,025).


Inoltre, una percentuale maggiore di pazienti ha raggiunto livelli target di sUA <4.0 e <3.0 con lesinurad al mese 6 ed al mese 12, come illustrato nella Figura 31 (Dalbeth, 2015 (141)).











[bookmark: Figura31][bookmark: _Toc473186926]Figura 31 - Percentuale di pazienti a target SUA<4; <3 mg/dl ai mesi 6° e 12° - studio CRYSTAL (Analisi NRI – popolazione ITT) ( adattato da CSR 304, 2014 – Dalbeth, 2015)
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In una sotto-analisi dello studio CRYSTAL  si è vista inoltre una maggiore riduzione dell’uricemia nei pazienti con compromissione renale, trattati con lesinurad vs. febuxostat monoterapia: in particolare nei soggetti con eCrCl <90 ml/min (creatinina clearance) la variazione della percentuale di pazienti a target è risultata statisticamente significativa vs. PBO+FBX (65% vs. 49% al 12° mese; Analisi LOCF, p<0.05) (Dalbeth, 2015 (132)) (Figura 32).













[bookmark: Figura32][bookmark: _Toc473186927]Figura 32 - Pazienti a target sUA<5.0 soggetti con compromissione renale - studio CRYSTAL (analisi LOCF, popolazione ITT)  (adattato da CSR 304, 2014 – Dalbeth, 2015)

[image: ]
	
Il raggiungimento del target di sUA<5.0 mg/dl è confermato dallo studio di estensione: nei pazienti precedentemente trattati con febuxostat in monoterapia, la percentuale di soggetti a target con sUA<5 mg/dl aumenta da un intervallo del 53.1-65.6% al termine dello studio core fino a 70.4-88.9% al Mese 24 del cross-over. Per i pazienti del gruppo CONT, l’efficacia è stata mantenuta ai livelli elevati di 68.8-79.7% dello studio core al Mese 12, con una percentuale di pazienti che raggiungeva il target del 64.5-77.1% al Mese 24 di trattamento.

Nello studio CRYSTAL lesinurad ha, inoltre, dimostrato un vantaggio importante rispetto a febuxostat rispetto alla riduzione dei tofi. I pazienti che hanno ricevuto lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat hanno avuto, infatti, una maggiore riduzione dell'area complessiva dei tofi bersaglio, in diversi momenti temporali, rispetto ai pazienti trattati con febuxostat da solo. Al dodicesimo mese, lesinurad 200 mg in combinazione con febuxostat ha portato ad una riduzione significativamente maggiore dell’area del tofo rispetto alla monoterapia con febuxostat (55.8% vs 31.3 %; p <0,05 – Analisi OC) (Figura 33).

[bookmark: _Toc473186928]Figura 33 - Variazione % nella somma delle aree per tutti i tofi target (mm2) - studio CRYSTAL (Analisi Observed cases; popolazione ITT) (adattato da CSR 304, 2014)
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Il numero di soggetti con una riduzione dell’area totale dei tofi ad ogni mese ≥ 75% era maggiore nel gruppo lesinurad rispetto al gruppo febuxostat in monoterapia.


Risultati analoghi sono stati ottenuti relativamente al numero di soggetti con completa o parziale risoluzione di ≥ 1 tofo target al Mese 12. La percentuale di pazienti con risoluzione completa di almeno 1 tofo target al mese 12 è risultata superiore per lesinurad 200 mg rispetto a febuxostat in monoterapia (25.5 vs 21.1%, p>0.05); La superiorità di lesinurad è stata confermata anche nella risoluzione completa o parziale di almeno un tofo target  (56.6% lesinurad 200 mg vs 50.5% febuxostat in monoterapia, p>0.05) (CSR 304, 2014 (109)) (Figura 34)








[bookmark: Figura34][bookmark: _Toc473186929]Figura 34 – Percentuale di soggetti con risoluzione completa o parziale di ≥ 1 tofo target al Mese 12 (adattato da CSR 304, 2014)
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I risultati di altri end-point secondari, come la frequenza di attacchi di gotta e il numero di tofi risolti, non hanno portato a differenze statisticamente significative fra i diversi gruppi di trattamento. 
Tali risultati erano attesi per la durata dello studio, che non era tale da poter evidenziare un effetto significativo sugli end-point clinici, per la bassa incidenza di attacchi acuti che richiedevano trattamento e per il piccolo numero di pazienti con tofi misurabili. Da sottolineare che tali benefici non sono stati dimostrati con trattamenti orali in nessun studio clinico della durata di 12 mesi. Ad esempio, nello studio FOCUS, che valutava il trattamento dei pazienti affetti da gotta con febuxostat a lungo termine, i risultati hanno dimostrato l'eliminazione di attacchi di gotta e riduzione del numero dei tofi solo con la persistenza di dosi stabili di febuxostat a 5 anni (Schumacher, 2008 (39)).

Maggiori informazioni su tutti gli end-point e più a lungo termine, sono state ricavate dallo studio di estensione CRYSTAL extension: i risultati mostrano un effetto clinico con continua riduzione dei tofi e delle riacutizzazioni (Paragrafo 5.48): 
· la proporzione di soggetti con completa risoluzione di almeno un tofo target è aumentata nel tempo per tutti i gruppi di trattamento; oltre il 50% dei soggetti ha avuto completa risoluzione di almeno 1 tofo target dopo un'esposizione di 2 anni a lesinurad 200 mg;
· durante tutto il periodo di estensione, la proporzione di pazienti che necessitavano di trattamento per attacco acuto è risultata modesta in entrambi i gruppi di studio

5.19 [bookmark: Paragrafo519]Reazioni avverse nello studio
Lo studio CRYSTAL ha portato ulteriori evidenze a sostegno del buon profilo di tollerabilità di lesinurad 200 mg, già evidenziato dagli altri studi clinici di fase III: i pazienti assegnati al trattamento con lesinurad in combinazione con febuxostat hanno riportato una frequenza di eventi avversi leggermente più alta rispetto a quella osservata tra i pazienti assegnati a febuxostat in monoterapia; la percentuale di soggetti in cui si sono verificati eventi avversi che hanno portato all’interruzione del trattamento era simile tra lesinurad 200 mg + febuxostat (8.5%) e febuxostat in monoterapia (8.3%); l’incidenza di eventi avversi seri di Grado 3 e 4 era simile tra i vari gruppi) (Tabella 16).

[bookmark: Tabella16][bookmark: _Toc473150701]Tabella 16 - AEs nel CRYSTAL – safety population (CSR 304, 2014)
	AEs, n (%)
	Lesinurad 200 mg + febuxostat (N=106)
	Placebo + febuxostat (N=109)

	
	
	

	Any AE
	87 (82.1)
	79 (72.5)

	Any AE possibly related to randomised study medication
	25 (23.6)
	22 (20.2)

	Any AE possibly related to febuxostat 
	19 (17.9)
	19 (17.4)

	Any AE possibly related to prophylaxis
	17 (16.0)
	15 (13.8)

	Any AE with RCTC toxicity Grade 3 or 4
	11 (10.4)
	13 (11.9)

	Any SAE
	6 (5.7)
	10 (9.2)

	Any fatal AE
	1 (0.9)
	0 (0.0)

	Any AE leading to randomised study medication discontinuation
	9 (8.5)
	9 (8.3)

	Any AE leading to febuxostat discontinuation
	7 (6.6)
	5 (4.6)

	Any AE leading to prophylaxis discontinuation
	4 (3.8)
	4 (3.7)

	Any AE leading to study withdrawal
	7 (6.6)
	4 (3.7)


Abbreviations: AE, adverse event; RCTC, rheumatology common toxicity criteria; SAE, serious adverse event.

L'incidenza complessiva di eventi avversi renali è stata leggermente superiore nel gruppo lesinurad 200 mg. L’aumento della creatinina sierica è stato più frequente tra i pazienti trattati con lesinurad 200 mg in combinazione con febuxostat (6,6% lesinurad 200 mg + febuxostat versus 2,8% febuxostat in monoterapia). La maggior parte di questi incrementi si è risolta senza necessità di interruzione del trattamento (Tabella 17). Come per gli studi CLEAR 1 e CLEAR 2 anche la frequenza di calcoli renali è apparsa confrontabile tra i gruppi, anzi percentualmente inferiore per il gruppo lesinurad (0.9% lesinurad 200 mg + febuxostat vs. 3.7% febuxostat in monoterapia) .



[bookmark: Tabella17][bookmark: _Toc473150702]Tabella 17 - TEAEs renali - studio CRYSTAL (adattata da CSR 304, 2014)
	Preferred term, n (%)
	CRYSTAL

	
	PBO + FBX
(N=109)
	LESU200 + FBX
(N=106)

	Any renal-related TEAE
	6 (5.5)
	9 (8.5)

	Blood creatinine increased
	3 (2.8)
	7 (6.6)

	Blood urea increased
	1 (0.9)
	1 (0.9)

	Renal impairment
	0
	1 (0.9)

	Acute pre-renal failure
	0
	0

	Renal failure
	2 (1.8)
	1 (0.9)

	Acute renal failure
	1 (0.9)
	0


ALLO=allopurinol; LESU=lesinurad; PBO=placebo; TEAE=treatment-emergent adverse event.

L’incidenza degli eventi avversi emersi durante il trattamento (TEAE) classificati come eventi cardiovascolari era leggermente incrementata con lesinurad in associazione a febuxostat rispetto a febuxostat in monoterapia. Si sono verificati solo due eventi che corrispondevano ai criteri MACE (MACE: morte cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale) nel gruppo di trattamento lesinurad 200 mg, rispetto ad un evento MACE verificatosi nel gruppo febuxostat monoterapia. La percentuale di soggetti con eventi avversi seri appartenenti al SOC “Disordini cardiaci” era leggermente maggiore nel gruppo lesinurad 200 mg in associazione a febuxostat, rispetto a febuxostat (2.8% e 0.9%, rispettivamente).
La generale buona tollerabilità di lesinurad 200 mg è stata confermata dai risultati dello studio di estensione a lungo termine (fino a 52 mesi) (studio 307) (Paragrafo 5.49).

5.20 Valutazione conclusiva dello studio
Lo studio CRYSTAL ha dimostrato che il trattamento con lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat in pazienti con gotta e presenza di tofi determina un abbassamento rapido e sostenuto nel tempo dell’uricemia, statisticamente significativo e clinicamente rilevante  (da un minimo di -12,8% ad un massimo di -24,7% rispetto al basale)  con un numero superiore di pazienti che raggiunge il target terapeutico a tutti i time-points dello studio (tranne il 6° mese). L’analisi LOCF (Pre-specified last observation carried forward) ha dimostrato che una proporzione significativamente maggiore di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + febuxostat ha raggiunto livelli di sUA <5.0 mg/dl al Mese 6 rispetto al soggetti in monoterapia con febuxostat (64.1% vs 50.9%, rispettivamente; p=0.0377).
Una percentuale maggiore di pazienti ha raggiunto livelli target di sUA <4.0 e <3.0 con lesinurad 200 mg al mese 6 ed al mese 12. 
Lo studio CRYSTAL ha dimostrato che l'aggiunta di lesinurad 200 mg ad una terapia a base di febuxostat 80 mg determina, nel sottogruppo di pazienti che non rispondono adeguatamente a febuxostat in monoterapia, un abbassamento dell’uricemia clinicamente rilevante. Per questo sottogruppo, le percentuali di pazienti con uricemia <5,0 mg/dl al sesto mese erano 44,1% per il gruppo lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat rispetto a 23,5% per il gruppo febuxostat in monoterapia (p <0,025) 
L’efficacia di lesinurad in questa sottopopolazione di soggetti riflette la sUA indicazione di utilizzo, come terapia aggiuntiva in pazienti che non raggiungono il livello target di acido urico con una dose adeguata di un inibitore della xantina ossidasi. I risultati dello studio hanno, inoltre, messo in evidenza un effetto positivo di lesinurad 200 mg sulla riduzione dell’area dei tofi dovuti alla gotta.
I pazienti che hanno ricevuto lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat hanno avuto, rispetto ai pazienti trattati con febuxostat da solo, una maggiore riduzione dell'area complessiva dei tofi, in diversi momenti temporali. Al dodicesimo mese, lesinurad 200 mg in combinazione con febuxostat ha portato ad una riduzione significativamente maggiore dell’area complessiva del tofo vs. febuxostat (50.1% verso 28.3%; p <0,05).
Lesinurad in associazione a febuxostat è stato generalmente ben tollerato; con una frequenza di eventi avversi leggermente più alta tra i pazienti trattati con lesinuard 200 mg rispetto a quella osservata tra i pazienti trattati con febuxostat in monoterapia. La percentuale di interruzione a causa di TEAEs nel gruppo lesinurad 200 mg è comunque risultata simile a quella nel gruppo febuxostat in monoterapia. Inoltre è da evidenziare che i dati a lungo termine dello studio di estensione (307) (Paragrafo 5.49) hanno confermato la buona tollerabilità di lesinuard fino a 52 mesi di trattamento.


[bookmark: _Toc473184563]Studi CLEAR 1 e 2 (studi 301-302) vs. allopurinolo – DATI POOLED

5.21 Presupposti fisiopatologici, razionale e obiettivi dello studio
I dati di efficacia relativamente all’endpoint primario sono presentati in forma di analisi “pooled” dei risultati degli studi CLEAR 1 e CLEAR 2 (studi di disegno identico), insieme ad un’analisi della sottopopolazione ≥65 anni. 
I dati di sicurezza sono presentati in forma di analisi “pooled” dei risultati degli studi CLEAR 1, CLEAR 2 e CRYSTAL.  

5.22 Tipo di studio 
Fare riferimento al Paragrafo 5.2.

5.23 Tipo di pazienti partecipanti allo studio
Fare riferimento al Paragrafo 5.3.

5.24 Sponsorizzazione
AstraZeneca

5.25 Regime terapeutico in studio e regime terapeutico di confronto
Fare riferimento al Paragrafo 5.5.

5.26 Durata del trattamento e del follow-up
La durata del trattamento è stata di 12 mesi.

5.27 	Criteri di efficacia e sicurezza - eventi misurati
Fare riferimento al Paragrafo 5.7.

5.28 [bookmark: Paragrafo528]Risultati
Lo studio CLEAR-1 ha arruolato complessivamente 607 soggetti (ITT 603), successivamente randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei 3 gruppi di trattamento (201 soggetti per ciascun gruppo di trattamento). 
Lo studio CLEAR-2 ha arruolato complessivamente 611 soggetti (ITT 610), successivamente randomizzati in un rapporto 1:1:1 nei 3 gruppi di trattamento: 204 soggetti nel braccio LESU200+ALLO, 200 soggetti nel braccio LESU400+ALLO; 206 soggetti nel braccio PBO+ALLO.

Per entrambi gli studi le caratteristiche demografiche e cliniche dei pazienti erano ben bilanciate nei gruppi, come illustrato nella Tabella 18,

[bookmark: Tabella18][bookmark: _Toc473150703]Tabella 18 - Studi CLEAR caratteristiche demografiche al basale (adattata da CSR 301, 2014 (109) e CSR 302, 2014 (110))
	Variable
	CLEAR 1
	CLEAR 2

	
	PBO
+ ALLO
N=201
	LESU200 
+ ALLO
N=201
	PBO
+ ALLO
N=206
	LESU200
+ ALLO
N=204

	Male, %
	94.0
	95.5
	95.1
	96.6

	Race, %
White
Black
Asian
Other
	76.1
14.4
5.0
4.5
	75.1
15.4
4.5
5.0
	75.2
10.7
6.8
7.3
	81.9
7.4
4.9
5.9

	Mean age, years (SD)
	51.7 (11.7)
	51.6 (10.7)
	51.4 (10.6)
	51.0 (11.1)

	Mean BMI, kg/m2 (SD)
	34.3 (6.4)
	35.0 (6.2)
	33.9 (6.2)
	34.7 (6.4)

	Gout duration, mean years
	11.6
	12.8
	11.3
	12.3

	Mean gout flares, past 12 months
	4.8
	4.8
	5.8
	6.7

	≥ 1 target tophus, n (%)
	17 (9)
	18 (9)
	33 (16)
	35 (17)

	Mean screening sUA, mg/dL
	8.11
	7.97
	8.00
	8.02

	Allopurinol dose, %
<300
=300
>300
	6
88
7
	3
93
5
	7
85
7
	7
82
11

	Comorbidity, %
≥1 comorbidity
≥2 comorbidity
≥3 comorbidity
	83
50
30
	80
53
31
	80
46
17
	78
45
24



Negli studi CLEAR lesinurad in associazione ad allopurino ha dimostrato la propria superiore efficacia rispetto ad allopurinolo in monoterapia, raddoppiando il numero di pazienti a target al 6° mese (pazienti che hanno raggiunto livelli sUA<6 mg/dl). In particolare nel confronto tra LESU200+ALLO e PBO+ALLO il target è stato raggiunto nei pazienti LESU200+ALLO nel 54,8 % versus 25,6 % nei pazienti PBO+ALLO (Analisi NRI, popolazione ITT; p <0.0001).
La Figura 35 illustra il valore medio di sUA rispetto al target, raggiunto ad ogni visita dai dati pooled dei 2 studi CLEAR nel confronto tra i gruppi LESU200+ALLO e PBO+ALLO.
Si rileva che l’effetto di lesinurad è stato molto rapido, con una forte e statisticamente significativa riduzione del livello sUA già dal primo mese di assunzione. Inoltre, le variazioni percentuali medie dei livelli sUA rispetto alla baseline ottenute nel gruppo LESU200+ALLO si sono mantenute sempre significativamente superiori a quelle ottenute nel gruppo PBO+ALLO, in tutti i punti temporali dell’analisi (p <0.0001 per tutti i confronti) (Figura 35).
L'effetto di riduzione dell’uricemia è massimo dopo il primo mese e rimane costante durante tutto il periodo di studio di 12 mesi.

[bookmark: Figura35][bookmark: _Toc473186930][bookmark: Figura33]Figura 35 - Livelli medi di urato sierico ad ogni visita – dati pooled studi CLEAR (analisi observed cases, popolazione ITT)(SmPC Zurampic, EPAR, 2015)
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L'effetto di riduzione dell’uricemia è risultato coerente nei diversi sottogruppi analizzati, tra cui i soggetti con insufficienza renale moderata (Figura 36), pazienti trattati con aspirina, pazienti trattati con diuretici tiazidici e nei soggetti che hanno ricevuto più di 300 mg di allopurinolo al giorno (Paragrafo 4.4).

In particolare, nel caso di soggetti con insufficienza renale lieve o moderata una percentuale maggiore di pazienti  ha raggiunto il livello target di sUA < 6 mg/dl con lesinurad 200 + allopurinolo rispetto ad allopurinolo in monoterapia ( 55.6% vs 28.9% p < 0.0001) (Analisi NRI, popolazione ITT) (Figura 36). Al mese 12, il risultato ottenuto era simile (49% vs 26.6%, p < 0.0001).
[bookmark: Figura36][bookmark: _Toc473186931]Figura 36 - Pazienti a target (SUA<6mg/dl) al 6° mese – pazienti con compromissione renale lieve o moderata (Analisi NRI, popolazione ITT) (Clinical Overview, 2014)
[image: ]

E’ stata eseguita un’analisi post-hoc sugli studi pooled CLEAR 1 e CLEAR 2 per investigare l’efficacia di lesinurad nel sottogruppo di pazienti con età ≥65 anni.
Nella Tabella 19 vengono riportati il numero di soggetti inclusi in ogni sottogruppo degli studi CLEAR 1 e CLEAR 2 (pooled)

[bookmark: Tabella19][bookmark: _Toc473150704]Tabella 19 -  Sottogruppi in CLEAR 1 e CLEAR 2 (pooled) (analisi NRI, popolazione ITT) (adattata da CSR 301,2014 e 302, 2014)
	Subgroup, n (%)
	Lesinurad 200 mg + allopurinol (N=405)
	Placebo + allopurinol (N=407)

	Age
	
	

	    <65 years
	365 (90.1)
	354 (87.0)

	    ≥65 years
	  40 (9.9)
	  53 (13.0)


Abbreviations: ITT, intent-to-treat.

Nel sottogruppo di pazienti con età ≥65 anni, lesinurad 200 mg si è dimostrato significativamente più efficace di allopurinolo in monoterapia rispetto all’endopoint primario di efficacia (57.5% vs 28.3% rispettivamente (p=0.0102), sUA <6.0 mg/dl al Mese 6) (Tabella 20).


[bookmark: Tabella20][bookmark: _Toc473150705]Tabella 20 – SUA responders al Mese 6 nel CLEAR 1 e CLEAR 2 (pooled) – età ≥65 anni (analisi NRI, popolazione ITT) (adattata da CSR 301,2014 e 302, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + allopurinol (N=40)
	Placebo + allopurinol (N=53)

	Proportion of sUA responders†, n (%)
	23 (57.5)
	15 (28.3)

	Difference in proportions (95% CI), lesinurad vs. placebo
	0.29 (0.10, 0.49)
	

	p−value†
	0.0102
	


†Defined as subjects achieving sUA <6.0 mg/dL by Month 6. Subjects missing the Month 6 sUA result are treated as non‑responders.								
‡Cochran‑Mantel Haenszel test stratified by Day −7 renal function (eCrCl ≥ 60 mL/min versus < 60 mL/min) and tophus status during Screening (presence versus absence), randomized stratification values.	
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent‑to‑treat; SD, standard deviation; sUA, serum uric acid.

Nel sottogruppo di pazienti con età <65 anni, il risultato di superiorità di lesinurad 200 mg si è confermato con il 54.5% di pazienti che ha raggiunto il target rispetto al 25.1% di pazienti trattati con allopurinolo in monoterapia (p<0.0001) (Tabella 21).

[bookmark: Tabella21][bookmark: _Toc473150706]Tabella 21 - SUA responders ale Mese 6 nel CLEAR 1 e CLEAR 2 (pooled) – età <65 anni (analisi NRI, popolazione ITT)  (adattata da CSR 301,2014 e 302, 2014)
	
	Lesinurad 200 mg + allopurinol (N=365)
	Placebo + allopurinol (N=354)

	Proportion of sUA responders†, 
n (%)
	199 (54.5)
	89 (25.1)

	Difference in proportions (95% CI), lesinurad vs. placebo
	0.29 (0.23, 0.36)
	

	p−value‡
	<0.0001
	


†Defined as subjects achieving sUA <6.0 mg/dL by Month 6. Subjects missing the Month 6 sUA result are treated as non‑responders.								
‡Cochran‑Mantel Haenszel test stratified by Day −7 renal function (eCrCl ≥ 60 mL/min versus < 60 mL/min) and tophus status during Screening (presence versus absence), randomized stratification values.	
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent‑to‑treat; SD, standard deviation; sUA, serum uric acid.

Nello stesso sottogruppo di pazienti con età ≥65 anni, l’analisi OC dimostra un numero significativamente maggiore di pazienti che hanno raggiunto livelli di sUA <6.0 mg/dl al Mese 6 col gruppo lesinurad 200 mg rispetto ad allopurinolo in monoterapia (71.9% vs 33.3% rispettivamente; p=0.0007). All’interno del sottogruppo di pazienti con età <65 anni, un numero significativamente maggiore di pazienti ha raggiunto livelli di SUA <6.0 mg/dLl al Mese 6 nel gruppo lesinurad 200 mg (65.2%) rispetto al gruppo allopurinolo in monoterapia (30.2%); p<0.0001.
Pertanto l’analisi nel sottogruppo di pazienti con età ≥65 anni indica che l’efficacia relativa di lesinurad rispetto ad allopurinolo in monoterapia era simile all’efficacia relativa al totale della popolazione ITT.

I risultati sulla frequenza di attacchi di gotta e sulla risoluzione dei tofi non hanno portato a differenze statisticamente significative fra i diversi gruppi di trattamento (Saag, 2016 (138)). 
Tali risultati erano attesi per la durata dello studio, che non era tale da poter evidenziare un effetto significativo sugli end-point clinici, per la bassa incidenza di attacchi acuti che richiedevano trattamento e per il piccolo numero di pazienti con tofi misurabili. Da sottolineare che tali benefici non sono stati dimostrati con trattamenti orali in nessun studio clinico della durata di 12 mesi. Ad esempio, nello studio FOCUS, che valutava il trattamento dei pazienti affetti da gotta con febuxostat a lungo termine, i risultati hanno dimostrato l'eliminazione di attacchi di gotta e riduzione del numero dei tofi solo con la persistenza di dosi stabili di febuxostat a 5 anni (Schumacher, 2008 (39)).
Tuttavia dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento, hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare un effetto clinico con continua riduzione di tofi e flares (Paragrafo 5.38) (EPAR, 2015 (42)).

5.29 [bookmark: Paragrafo529]Reazioni avverse nello studio
Gli studi CLEAR 1, CLEAR 2 e CRYSTAL hanno dimostrato il buon profilo di tollerabilità di lesinurad 200mg/die: i pazienti assegnati al trattamento con lesinurad 200 mg in combinazione con XOI (allopurinolo o febuxostat) hanno riscontrato insorgenza di eventi avversi emersi durante il trattamento (TEAEs - treatment-emergent adverse events) con una frequenza simile a quella osservata nei pazienti assegnati a XOI in monoterapia.
L’incidenza generale di SAE è stata bassa e comparabile a quella degli XOI in monoterapia (4.7% vs 5.6%, rispettivamente). Allo stesso modo l’interruzione del trattamento a causa di un evento avverso è stata bassa e si è verificata con simili proporzioni nel gruppo lesinurad 200 mg vs XOI in monoterapia (6.3% vs 5.4%, rispettivamente).
L’incidenza di TEAEs di Grado 3 e 4 in base alla definizione RCTC come anche dei TEAEs considerati correlati al trattamento è risultata simile tra i gruppi di trattamento (Tabella 22).

[bookmark: Tabella22][bookmark: _Toc473150707]Tabella 22 - Numero (%) di soggetti con ≥1 evento avverso† per categoria nel CLEAR 1, CLEAR 2 e CRYSTAL – safety population (adattata da CSR 301, 302 e 304, 2014)
	Adverse Event Category, n (%)
	Lesinurad 200 mg + XOI
(N=511)
	Placebo + XOI (N=516)

	Any TEAE
	386 (75.5)
	363 (70.3)

	Any TEAE with RCTC toxicity Grade 3 or 4
	52 (10.2)
	48 (9.3)

	Any TEAE possibly related to randomized study medication
	98 (19.2)
	80 (15.5)

	Any TEAE possibly related to XOI
	49 (9.6)
	52 (10.1)

	Any TEAE possibly related to prophylaxis
	56 (11.0)
	52 (10.1)

	Any serious TEAE
	24 (4.7)
	29 (5.6)

	Any fatal TEAE
	2 (0.4)
	0

	Any TEAE leading to randomized study medication discontinuation
	32 (6.3)
	28 (5.4)

	Any TEAE leading to XOI discontinuation
	10 (2.0)
	8 (1.6)

	Any TEAE leading to prophylaxis discontinuation
	21 (4.1)
	12 (2.3)

	Any TEAE leading to study withdrawal
	20 (3.9)
	18 (3.5)


† Events are treatment-emergent events. For each category, subjects are included only once, even if they experienced multiple events in that category.
Abbreviations: IAS, integrated analysis of safety; RCTC, Rheumatology Common Toxicity Criteria; TEAE, treatment-emergent adverse event; XOI, xanthine oxidase inhibitor (allopurinol/febuxostat).
Source: IAS Table 4.1.1.1.

La maggior parte dei TEAEs riportati nel CLEAR 1, CLEAR 2 e CRYSTAL erano di intensità lieve o moderata (Grado 1 e 2, rispettivamente). I TEAEs di Grado 3 sono stati riportati nel 9.2% di pazienti nel gruppo lesinurad 200 mg rispetto a 7.9% nei pazienti in trattamento con XOI in monoterapia. La percentuale di incidenza dei TEAEs di Grado 4 era bassa e paragonabile nei gruppi di trattamento con meno del 2% di pazienti che hanno riportato TEAE classificati di Grado 4 (pericolo di vita) (Tabella 23).

[bookmark: Tabella23][bookmark: _Toc473150708]Tabella 23 - Incidenza e percentuale degli AE classificati in base alla tossicità definita secondo RCTS nel CLEAR 1, CLEAR 2 e CRYSTAL - safety population (adattata da CSR 301, 302 e 304, 2014)
	RCTC Toxicity Grade
n (%), rate† 
	Lesinurad 
200 mg + XOI
(N=511)
(PY=398.2)
	Placebo + XOI
(N=516)
(PY=410.0)

	Mild (Grade 1)
	139 (27.2)
34.9
	133 (25.8)
32.4

	Moderate (Grade 2)
	195 (38.2)
49.0
	182 (35.3)
44.4

	Severe (Grade 3)
	47 (9.2)
11.8
	41 (7.9)
10.0

	Life-threatening (Grade 4)
	5 (1.0)
1.3
	7 (1.4)
1.7

	Total
	386 (75.5)
96.9
	363 (70.3)
88.5


†Adverse events are treatment-emergent events. Gout flares reported as serious adverse events are excluded
‡Events per 100 person-years of exposure.
Abbreviations: IAS, integrated analysis of safety; PY, person-years (of exposure); RCTC, Rheumatology Common Toxicity Criteria; XOI, xanthine oxidase inhibitor (allopurinol/febuxostat).
Source: IAS Table 4.4.1.1 and Table 4.4.2.1.
Nei tre studi si è osservato che lesinurad + XOI è associato ad un aumento transitorio della creatinina sierica (sCr). 
La percentuale di pazienti che è andata incontro ad un aumento di sCr ≥2 rispetto al basale è risultata bassa (1,8% lesinurad 200 mg + XOI rispetto a XOI in monoterapia 0.0%).  La maggior parte di questi incrementi si è risolta senza necessità di interruzione del trattamento.
La percentuale di pazienti che è andata incontro ad un aumento di sCr ≥1.5 e <2 rispetto al basale è risultata bassa (3.9% lesinurad 200 mg + XOI rispetto 2.3% XOI in monoterapia).  La maggior parte di questi incrementi si è risolta senza necessità di interruzione del trattamento.
L’incidenza dei TEAEs renali era comparabile nei gruppi di trattamento: 4.5% e 5.7% rispettivamente per XOI in monoterapia e lesinurad 200 mg. 
I TEAEs renali hanno prodotto un tasso di interruzione del trattamento simile nei gruppi di trattamento: 1,2% per lesinurad 200 mg vs 1.0% XOI in monoterapia. 
L’incidenza degli eventi avversi seri renali era bassa e comparabile nei gruppi di trattamento: 0.4% e 0% rispettivamente per XOI in monoterapia e lesinurad 200 mg. 
I TEAEs calcoli renali sono stati osservati in una piccola percentuale di soggetti: 1,7% con XOI in monoterapia e 0,6% con lesinurad 200 mg + XOI.

Tutti gli eventi fatali e potenzialmente cardiovascolare-relati sono stati aggiudicati da un comitato indipendente (CEAC - Cardiovascular Endpoints Adjudication Committee) e, se considerati cardiovascolari-relati sono stati classificati come eventi avversi cardiovascolari maggiori (MACE: morte cardiovascolare, infarto del miocardio non fatale, ictus non fatale) o non-MACE. 
Il CEAC ha confermato eventi CV-relati nel 2.9% dei pazienti nel gruppo XOI monoterapia e nel 3.5% dei pazienti nel gruppo lesinurad 200 mg. Sono stati identificati 3 (0.6%) pazienti con quattro eventi MACE nel gruppo XOI monoterapia e 4 (0.8%) pazienti con quattro eventi MACE  nel gruppo lesinurad 200 mg + XOI.
Tutti e quattro i pazienti del gruppo lesinurad 200 mg che avevano riportato gli eventi MACE avevano una precedente storia di infarto del miocardio, insufficienza cardiaca o ictus. Uno dei tre pazienti nel gruppo XOI monoterapia che aveva riportato un evento MACE, aveva avuto una storia di malattia vascolare periferica. Come c’era da attendersi, in tutti i gruppi di trattamento si è osservata una proporzione maggiore di soggetti con funzione renale compromessa al basale che ha riportato eventi MACE (Sarnak, 2003 (142)). 
Nell’analisi pooled dei tre studi clinici, le percentuali di incidenza di eventi MACE era bassa e simile nel gruppo lesinurad 200 mg e XOI in monoterapia (0.96 vs 0.71 per 100 persone-anni di esposizione rispettivamente). 

La generale buona tollerabilità di lesinurad 200 mg è stata confermata dai risultati dagli studi di estensione a lungo termine (fino a 52 mesi) (Paragrafo 5.39 e Paragrafo 5.49).



5.30 Valutazione conclusiva dello studio
I due studi CLEAR-1 e CLEAR-2 hanno dimostrato che il trattamento con lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo determina un abbassamento dell’uricemia statisticamente significativo e clinicamente rilevante nei pazienti non responder ad allopurinolo in monoterapia. Circa il doppio dei pazienti trattati con lesinurad in combinazione con allopurinolo ha raggiunto l'obiettivo di riduzione dei livelli sierici di acido urico (sUA<6 mg/dl) a 6 mesi rispetto ad allopurinolo monoterapia. L’effetto di lesinurad è stato molto rapido, con una forte e statisticamente significativa riduzione del livello sUA già dal primo mese di assunzione, rimanendo poi costante durante tutto il periodo di studio di 12 mesi. 
La riduzione dell’uricemia è stata confermata nei diversi sottogruppi analizzati, tra cui i pazienti di età ≥65 anni. 
Lesinurad 200 mg in associazione a XOI è stato generalmente ben tollerato con un profilo di eventi avversi, anche a livello renale e cardiovascolare, paragonabile agli XOI in monoterapia.



[bookmark: _Toc473184564]Studio CLEAR extension (studio 306) (128)

5.31 Presupposti fisiopatologici e obiettivi dello studio
Gli studi CLEAR hanno dimostrato l’efficacia e sicurezza di lesinurad (200 mg per os in mono-somministrazione giornaliera) in combinazione con allopurinolo (alle dosi definite appropriate dagli sperimentatori), vs. allopurinolo monoterapia, in pazienti con iperuricemia e gotta che non rispondevano in maniera adeguata al trattamento con allopurinolo. Infatti gli studi CLEAR hanno dimostrato che una maggiore quota di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + allopurinolo (LESU200 + ALLO) vs placebo + allopurinolo (PBO + ALLO) ha raggiunto il target di sUA< 6.0 mg/dl a 6 e 12 mesi (p<0.0001).
Lo studio CLEAR extension aveva l’obiettivo di estendere l’osservazione del trattamento con LESU + ALLO con ulteriori 12 mesi per l’efficacia e fino a 52 mesi per la safety. Sono disponibili due interim analysis ed una sinossi[footnoteRef:7] finale: una prima interim analysis (cut-off 17 Giugno 2014) che focalizza solo sui dati di sicurezza (CSR 306, 2014 (147); una seconda interim analysis (cut-off 15 Maggio 2015) che comprenda la prima analisi di efficacia (tutti i dati da ogni soggetto in trattamento per almeno 12 mesi) e una seconda analisi di sicurezza (che include tutti i dati di sicurezza disponibili alla data del secondo cut-off) (CSR 306, 2015 (130)); la sinossi finale include le analisi finali di sicurezza dallo studio di estensione (fino a 52 mesi) (CSR 306, 2016 (145)) [7:  La FDA Guidance for Industry, conferma che può essere presentata una sinossi per gli studi che non sono rilevanti per la valutazione dell’effectiveness del prodotto o della farmacologia clinica, ma che forniscono informazioni necessarie per valutare i dati di sicurezza dello studio (FDA, 1999 (146)) ] 


5.32 Tipo dello studio
Studio randomizzato, in doppio cieco fino alla conclusione degli studi CLEAR1 e 2 e successivamente in aperto.

5.33 Tipo e numero di pazienti partecipanti allo studio
La Figura 37 illustra il disegno dello studio CLEAR extension.

[bookmark: Figura37][bookmark: _Toc473186932]Figura 37 - Disegno dello studio CLEAR extension (Saag, 2016 (143))
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· I pazienti che avevano completato lo studio CLEAR-1 o CLEAR-2 nel braccio PBO+ALLO sono stati arruolati nello studio CLEAR extension e randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere LESU200 + ALLO (200CROSS) o LESU400 + ALLO (400CROSS).
· I pazienti che avevano completato lo studio CLEAR-1 o CLEAR-2 nel braccio LESU200+ALLO oppure LESU400+ALLO hanno continuato la loro terapia nello studio CLEAR extension e mantenuti nello stesso gruppo di randomizzazione LESU200 + ALLO (200CONT) o LESU400 + ALLO (400CONT).

Tutti i pazienti hanno ricevuto una profilassi per l’attacco acuto di gotta (con colchicina o FANS) per i primi 2 mesi e, a discrezione dello sperimentatore, fino a un massimo di 6 mesi. La prima valutazione dei dati di efficacia è stata effettuata al completamento di 1 anno di trattamento per ogni paziente.
La valutazione dei dati di sicurezza è stata effettuata a circa un anno dall’inizio dello studio 306 e ripetuta al completamento di 1 anno di trattamento per ogni paziente. 

5.34 Sponsorizzazione
AstraZeneca

5.35 Regime terapeutico in studio e regime terapeutico di confronto
Nello studio CLEAR extension i pazienti eleggibili sono randomizzati nei seguenti bracci di trattamento:
· LESU200CROSS: pazienti provenienti dal braccio PBO+ALLO dello studio CLEAR (1 o2) e passati a LESU200+ALLO
· LESU400CROSS: pazienti provenienti dal braccio PBO+ALLO dello studio CLEAR (1 o2) e passati a LESU400+ALLO
· LESU200CONT: pazienti provenienti dal braccio LESU200+ALLO dello studio CLEAR (1 o2) e rimasti in LESU200+ALLO
· LESU400CONT: pazienti provenienti dal braccio LESU400+ALLO dello studio CLEAR (1 o2) e rimasti in LESU400+ALLO
Negli studi CLEAR l’efficacia e la sicurezza di lesinurad sono state valutate a due diversi dosaggi di lesinurad, 200 mg e 400 mg: i risultati di seguito riportati fanno riferimento esclusivamente alla coorte di pazienti che hanno ricevuto lesinurad alla dose di 200 mg/die, approvata da EMA.

5.36 Durata del trattamento e del follow-up
Fino a 52 mesi di trattamento, comprendendo i 12 mesi degli studi core 301 e 302. 

5.37 Criteri di efficacia e di sicurezza –eventi misurati
Endpoint Interim Analysis:
Endpoint primario:
· Percentuale di soggetti che hanno necessitato di trattamento per un attacco acuto di gotta (Patients Requiring Treatment for a Gout Flare – GFRT)  nel periodo post profilassi (mese 2-mese 12)
Principale endpoint secondario:
· Percentuale di pazienti con almeno 1 tofo target al basale, che sperimentano la risoluzione completa di almeno 1 tofo target a qualsiasi time-point dello studio di estensione, fino a 12 mesi.
Altri  endpoint secondari:
· Percentuale di soggetti con livelli di acido urico <6.0, <5.0, <4.0 e <3.0 mg/dl (a ogni visita)
· Variazione assoluta e percentuale, rispetto al basale dello studio “core”, dei livelli di acido urico nel sangue (a ogni visita)
· Percentuale di soggetti che hanno necessitato di trattamento per un attacco acuto di gotta (Patients Requiring Treatment for a Gout Flare – GFRT)
· Percentuale di soggetti con risoluzione completa di almeno un tofo target, a ciascuna visita 
· Percentuale di soggetti con risoluzione completa o parziale di almeno un tofo target, a ciascuna visita e globalmente
· Variazione media e percentuale rispetto al basale dello studio “core”, della somma delle superfici di tutti i tofi (a ogni visita)
· Variazione percentuale rispetto al basale dei  parametri valutati con i  Patient Reported Outcomes (PGA, SF-36, Sheehan Disability Scale, HAQ-DI), ad ogni visita.
Safety:
· Eventi avversi correlati al trattamento (Treatment-emergent adverse events - TEAEs) 

5.38 [bookmark: Paragrafo538]Risultati
Degli 891 pazienti che avevano completato gli studi CLEAR ((per brevità, CLEAR core), 718 (716 ITT) soggetti sono stati arruolati nello studio di estensione: 200CONT (n=240), 400CONT (n=232), 200CROSS (n=122), e 400CROSS (n=122).
Nel prosieguo vengono riportati e presentati i dati con specifico riferimento al confronto PBO+ALLO vs. LESU200+ALLO in quanto il dosaggio di 200 mg/die è quello approvato da EMA. 
I dati demografici e le caratteristiche al basale erano confrontabili nei gruppi di studio, come illustrato nella Tabella 24.

[bookmark: Tabella24][bookmark: _Toc473150709]Tabella 24 - Studio CLEAR extension caratteristiche demografiche al basale (Saag, 2016 (143))
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Come ben illustrato nella Figura 38 non solo l’efficacia misurata nello studio CLEAR core è stata mantenuta nello studio di estensione per i pazienti trattati fin dall’inizio con LESU200+ALLO (200CONT nella Figura 38), ma anche i pazienti precedentemente trattati con il gruppo allopurinolo, con il passaggio all’associazione (200CROSS), ha ottenuto nello studio di estensione un significativo miglioramento.
Infatti nel gruppo 200CROSS, la percentuale di pazienti a target è passata da circa il 30% dopo i 12 mesi di trattamento con allopurinolo in monoterapia a circa il 70% dopo un mese di studio di estensione, per poi mantenersi relativamente costante per tutta la durata dello studio (Saag, 2016 (143)) (Figura 38).
In particolare la percentuale di pazienti che ha raggiunto il target nel gruppo 200CROSS  andava da un minimo del 27,3% a un max del 38.8% durante i 12 mesi dello studio “core” per aumentare nello studio di estensione in un range che andava dal 61,3% al 75.9% con l’aggiunta di lesinurad 200mg. D’altra parte, nel gruppo che era già in trattamento con lesinurad nello studio “core”, l’efficacia è stata mantenuta anche nello studio di estensione (da una range del 63.2% - 68.6% al 61.5% to 68.7%) (CSR 306, 2015 (130)).

[bookmark: Figura38][bookmark: _Toc473186933]Figura 38 - Pazienti a target (SUA<6mg/dl) - CLEAR core ed extension (Observed case analysis, popolazione ITT) (adattato da CSR 306, 2015 (130) e Saag, 2016 (143))
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Il miglioramento rispetto al raggiungimento del target di sUA, è stato  confermato anche per quanto riguarda la proporzione di pazienti che raggiungono il target di sUA<5 mg/dl, sUA<4 mg/dl e sUA<3 mg/dl (OC analysis, popolazione ITT) (CSR 306, 2015 (130)). 
Analogamente, anche la percentuale di variazione del livello sUA dalla baseline diminuisce drasticamente nel gruppo 200CROSS fin dal primo mese, raggiungendo livelli di sUA comparabili a quelli del gruppo 200CONT. 

Lesinurad è stato efficace anche sulla risoluzione del tofo target (key secondary end-point): ad ogni visita mensile la percentuale di pazienti con risoluzione completa del tofo target è progressivamente aumentata fino a fine studio in modo comparabile nei due gruppi di trattamento (45,5% nei soggetti 200CROSS e 43,8% nei soggetti 200CONT) (Figura 39). 
La risoluzione complete o parziale di ≥1 tofo target è stata osservata nel 59.3% dei soggetti in trattamento con lesinurad 200 mg al Mese 12 dello studio di estensione.

[bookmark: Figura39][bookmark: _Toc473186934]Figura 39 - Percentuale di soggetti con risoluzione completa >1 tofo target – CLEAR core e extension (analisi LOCF, popolazione ITT) (adattato da CSR 306, 2015)
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Questa efficacia si è tradotta anche nella progressiva riduzione dell’area totale dei tofi target ed è risultata maggiore nel gruppo 200CONT rispetto al gruppo 200CROSS al mese 10 dello studio di estensione (Analisi LOCF, popolazione ITT) (p>0,05) (CSR 306, 2015 (130)).

La quota di pazienti che hanno necessitato di trattamento per un attacco acuto di gotta, è risultata modesta in entrambi i gruppi di studio durante tutto il periodo di osservazione  e ha continuato a diminuire per tutto il periodo di estensione (Figura 40).




[bookmark: Figura40][bookmark: _Toc473186935]Figura 40 - Percentuale di pazienti con trattamento per un attacco acuto - CLEAR core ed extension (observed case, popolazione ITT) (CSR 306, 2015)
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Nel corso del trattatmento sono stati osservati miglioramenti nei punteggi dei PRO (HAQ-DI, HAQ-VAS, PGA e SDS), ma non sono state osservate differenze rilevanti tra i due gruppi di trattamento rispetto alla baseline dello studio “core”. 

5.39 [bookmark: Paragrafo539]Reazioni avverse nello studio 
Lo studio CLEAR extension ha confermato il buon profilo di tollerabilità di lesinurad 200mg/die (l’analisi di sicurezza riporta i dati combinati per i grupppi di trattamento 200CONT e 200CROSS) (Tabella 25)
Rispetto allo studio CLEAR core (fase del trattamento in doppio cieco controllato vs PBO+ALLO):
· non vi sono stati aumenti rilevanti nell'incidenza di eventi avversi emersi durante il trattamento (treatment-emergent adverse events - TEAEs) nei soggetti che hanno ricevuto lesinurad nello studio di estensione. 
· non sono stati osservati nuovi segnali di safety nello studio di estensione 




[bookmark: Tabella25][bookmark: _Toc473150710]Tabella 25 - AEs nello Studio 306 – safety population (adattata da CSR 306, 2016)
	AEs, n (%)†
	Lesinurad 200 mg + allopurinol

	
	CROSS (N=122)
	CONT (N=240)
	TOTAL (N=362)

	Any AE
	93 (76.2)
	187 (77.9)
	280 (77.3)

	Any AE with RCTC toxicity Grade 3 or 4
	20 (16.4)
	44 (18.3)
	64 (17.7)

	Any AE possibly related to lesinurad
	25 (20.5)
	46 (19.2)
	71 (19.6)

	Any AE possibly related to allopurinol
	9 (7.4)
	16 (6.7)
	25 (6.9)

	Any AE possibly related to prophylaxis
	6 (4.9)
	9 (3.8)
	15 (4.1)

	Any SAE
	19 (15.6)
	29 (12.1)
	48 (13.3)

	Any fatal AE
	3 (2.5)
	4 (1.7)
	7 (1.9)

	Any AE leading to prophylaxis discontinuation
	5 (4.1)
	2 (0.8)
	7 (1.9)

	Any AE leading to study withdrawal
	13 (10.7)
	24 (10.0)
	37 (10.2)


†AEs are those that started on or after the first lesinurad dose date in extension study, or those that started prior to the first lesinurad dose date but worsened during the extension study.
Abbreviations: AE, adverse event; CONT, continuation; CROSS, crossover; RCTC, rheumatology common toxicity criteria; SAE, serious adverse event

Considerata la maggior durata dell’esposizione al trattamento, è stata osservata una aumentata incidenza degli TEAEs renali.
L’aumento della creatinina sierica si è confermato come il più comune tra i TEAEs renali e anche in questo caso tali aumenti della creatinina si sono risolti nella maggior parte dei casi senza necessità di interrompere il trattamento con lesinurad.
Per il gruppo di trattamento lesinurad 200 mg, il CEAC ha valutato potenziali AE cardiovascolari nell’11% dei soggetti, confermati poi nel 6.4% dei soggetti. Tra questi sono stati identificati 12 eventi MACE.
La maggior parte degli AEs sono stati considerati non correlati a lesinurad da parte degli sperimentatori.
Pertanto i dati a lungo termine fino a 52 mesi dimostrano che lesinuard 200 mg in associazione ad allopurinolo era ben tollerato nei pazienti gottosi.

5.40 [bookmark: Paragrafo540]Valutazione conclusiva sullo studio
I due studi CLEAR-1 e CLEAR-2 hanno dimostrato che il trattamento con lesinurad 200 mg in associazione con allopurinolo determina un abbassamento dell’uricemia statisticamente significativo e clinicamente rilevante, nei pazienti che non rispondevano in maniera adeguata ad allopurinolo in monoterapia. Questi risultati positivi degli studi CLEAR-1 e-2 core, sono stati ampiamente riconfermati dallo studio di estensione CLEAR extension.
· La percentuale di soggetti che hanno raggiunto l’obiettivo di uricemia <6.0 mg/dl con lesinurad durante lo studio CLEAR core è rimasta costante per tutto lo studio di estensione: la quota di soggetti che hanno raggiunto l’obiettivo uricemico è raddoppiata nei soggetti che sono passati da placebo+allopurinolo a lesinurad+allopurinolo nello studio di estensione e tale aumento è rimasto costante per tutto lo studio di estensione.
· L'incidenza di attacchi di gotta che necessitavano di trattamento durante il periodo post-profilassi è stata bassa in tutti i gruppi di trattamento: gli attacchi di gotta che necessitavano di trattamento hanno continuato a diminuire durante il periodo di trattamento a lungo termine.
· La quota di soggetti trattati con lesinurad, con risoluzione completa di almeno un tofo target, ha continuato ad aumentare nel corso del tempo.
Lesinurad (200 mg in associazione ad allopurinolo) è stato generalmente ben tollerato durante lo studio di estensione fino a 52 mesi, con un profilo di eventi avversi correlati al trattamento, anche a livello renale e cardiovascolare, paragonabile quanto osservato nello studio core. Non sono stati osservati nuovi segnali di safety nello studio di estensione.
La terapia di combinazione con lesinurad e allopurinolo può rappresentare una importante opzione di trattamento anche a lungo termine, per i pazienti affetti da gotta che non rispondono ad una monoterapia con allopurinolo.



[bookmark: _Toc473184565]Studio CRYSTAL extension (studio 307) (129)

5.41 Presupposti fisiopatologici e obiettivi dello studio
Lo studio CRYSTAL ha dimostrato l’efficacia e sicurezza di lesinurad 200 mg in mono-somministrazione orale giornaliera in combinazione con febuxostat 80 mg, vs. febuxostat monoterapia, in pazienti con gotta tofacea. Infatti nello studio CRYSTAL una maggiore quota di pazienti trattati con lesinurad 200 mg + febuxostat (LESU200 + FBX) ha raggiunto il target di sUA <5.0 mg/dl a 6 (Analisi LOCF p=0.0377) e 12 mesi (Analisi NRI p<0.0001), rispetto a placebo + febuxostat (PBO + FBX).
Lo studio CRYSTAL extension (NCT01808144) aveva l’obiettivo di estendere l’osservazione del trattamento con LESU + FBX per valutarne efficacia e sicurezza a lungo-termine. Come per lo studio di estensione 306, anche per lo studio 307 sono disponibili due interim analysis ed una sinossi[footnoteRef:8] finale: una prima interim analysis (cut-off 10 Giugno 2014) che si focalizza solo sui dati di sicurezza (CSR 307, 2014 (148)); una seconda interim analysis (cut-off 12 Marzo 2015) che comprende la prima analisi di efficacia (tutti i dati da ogni soggetto in trattamento per almeno 12 mesi) e una seconda analisi di sicurezza (che include tutti i dati di sicurezza disponibili alla data del secondo cut-off) (CSR 307, 2015 (129)); la sinossi finale include le analisi finali di sicurezza dallo studio di estensione (fino a 52 settimane) (CSR 307, 2016 (149)). [8:  La FDA Guidance for Industry, conferma che può essere presentata una sinossi per gli studi che non sono rilevanti per la valutazione dell’effectiveness del prodotto o della farmacologia clinica, ma che forniscono informazioni necessarie per valutare I dati di sicurezza dello studio (FDA, 1999 (146)] 


5.42 Tipo dello studio
Studio randomizzato, in doppio cieco fino alla conclusione dello studio CRYSTAL e successivamente in aperto. 

5.43 Tipo e numero di pazienti partecipanti allo studio
La Figura 41 illustra il disegno dello studio CRYSTAL extension.

[bookmark: Figura41][bookmark: _Toc473186936][bookmark: Figura51]Figura 41 - Disegno dello studio CRYSTAL extension (Dalbeth, 2015 (144))
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· I pazienti che avevano completato lo studio CRYSTAL nel braccio PBO+FBX sono stati arruolati nello studio CRYSTAL extension e randomizzati in rapporto 1:1 a ricevere LESU200 + FBX (200CROSS) o LESU400 + FBX (400CROSS)
· I pazienti che avevano completato lo studio CRYSTAL nel braccio LESU200+FBX oppure LESU400+FBX hanno continuato la loro terapia nello studio CRYSTAL extension e sono stati mantenuti nello stesso gruppo di randomizzazione LESU200 + FBX (200CONT) o LESU400 + FBX (400CONT).
Tutti i pazienti hanno ricevuto una profilassi per l’attacco acuto di gotta (con colchicina o FANS) per i primi 2 mesi e, a discrezione a discrezione dello sperimentatore, fino a un massimo di 6 mesi.

5.44 Sponsorizzazione
AstraZeneca

5.45 Regime terapeutico in studio e regime terapeutico di confronto
Nello studio CRYSTAL extension i pazienti eleggibili sono randomizzati nei seguenti bracci di trattamento:
· LESU200CROSS: pazienti provenienti dal braccio PBO+FBX dello studio CRYSTAL e passati a LESU200+FBX
· LESU400CROSS: pazienti provenienti dal braccio PBO+FBX dello studio CRYSTAL e passati a LESU400+ FBX
· LESU200CONT: pazienti provenienti dal braccio LESU200+FBX dello studio CRYSTAL e rimasti in LESU200+ FBX
· LESU400CONT: pazienti provenienti dal braccio LESU400+FBX dello studio CRYSTAL e rimasti in LESU400+ FBX
Nello studio CRYSTAL (core ed extension) l’efficacia e la sicurezza di lesinurad sono state valutate a due diversi dosaggi di lesinurad, 200 mg e 400 mg: i risultati di seguito riportati fanno riferimento esclusivamente alla coorte di pazienti che hanno ricevuto lesinurad alla dose di 200 mg/die, approvata da EMA.

5.46 Durata del trattamento e del follow-up
Fino a 52 mesi di trattamento, comprendendo i 12 mesi dello studio core 304.

5.47 Criteri di efficacia e di sicurezza –eventi misurati
Endpoint Interim Analysis:
Endpoint primario:
· Percentuale di soggetti che hanno sperimentato la completa risoluzione di almeno un tofo all’ultima visita o prima del Mese 12 dello studio di estensione
Endpoint secondario principale:
· Percentuale di attacchi acuti che hanno richiesto trattamento nel periodo post profilassi da Mese 2 a Mese 12
Altri endpoint secondari:
· Percentuale di soggetti con livelli di acido urico <5.0, <4.0 e <3.0 mg/dl (a ogni visita)
· Variazione assoluta e percentuale, rispetto al basale, dei livelli di acido urico nel sangue (a ogni visita)
· Percentuale di soggetti che hanno necessitato di trattamento per un attacco acuto di gotta nel tempo (Patients Requiring Treatment for a Gout Flare – GFRT)
· Percentuale di soggetti con risoluzione completa o parziale di almeno un tofo target, a ciascuna visita 
· Percentuale di soggetti con risoluzione completa o parziale di almeno un tofo target, a ciascuna visita
· e globalmente
· Variazione media e percentuale rispetto al basale della somma delle superfici di tutti i tofi (a ogni visita)
· Variazione percentuale rispetto al basale dei  parametri valutati con i  Patient Reported Outcomes (PGA, SF-36, SDS, and the HAQ-DI), ad ogni visita.
Safety:
· Eventi avversi correlati al trattamento (Treatment-emergent adverse events - TEAEs) 

5.48 [bookmark: Paragrafo548]Risultati
Dei 235 pazienti che avevano completato lo studio CRYSTAL nella fase randomizzata in doppio-cieco con controllo attivo (per brevità, CRYSTAL core), 196 soggetti sono stati arruolati nello studio di estensione: 200CONT (n=64), 400CONT (n=65), 200CROSS (n=33), e 400CROSS (n=34).
Nel prosieguo vengono riportati e presentati i dati con specifico riferimento al confronto PBO+FBX vs. LESU200+FBX in quanto il dosaggio di 200 mg/die è quello approvato da EMA. 
I dati demografici e le caratteristiche al basale erano confrontabili nei gruppi di studio, come illustrato nella Tabella 26.

[bookmark: Tabella26][bookmark: _Toc473150711]Tabella 26 - Studio CRYSTAL extension caratteristiche demografiche al basale (Dalbeth, 2015 (144))
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Come qui di seguito illustrato, l’efficacia misurata nello studio CRYSTAL core è stata confermata e mantenuta nello studio di estensione per i pazienti trattati fin dall’inizio con LESU200+FBX (200CONT) ma anche i pazienti precedentemente trattati con il controllo PBO+FBX, con il passaggio all’associazione (200CROSS),  ha ottenuto nello studio di estensione un significativo miglioramento. 
Infatti nel gruppo 200CROSS, la percentuale di pazienti che ha raggiunto il target di sUA<5.0 mg/dl andava da un minimo del 53.1% a un max del 65.6% durante i 12 mesi dello studio “core” per aumentare nello studio di estensione in un range che andava dal 70.4% al 88.9% con l’aggiunta di lesinurad 200mg. D’altra parte, nel gruppo che era già in trattamento con lesinurad nello studio “core”, l’efficacia è stata mantenuta anche nello studio di estensione (da una range del 68.8% - 79.7%al 64.5% to 77.1%) (Analisi OC, popolazione ITT) (Figura42) (CSR 307, 2015 (129); Dalbeth, 2015 (144)). 

[bookmark: Figura42][bookmark: _Toc473186937]Figura 42 – Porzione di soggetti con sUA < 5 mg/dl – CRYSTAL core ed extension (observed case, popolazione ITT) (adattato da Dalbeth, 2015)
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L’andamento osservato per i pazienti che hanno raggiunto il target di sUA< 6 mg/dl, 4 mg/dl e 3 mg/dl è risultato comparabile a quello descritto per i pazienti che hanno raggiunto il target di sUA< 5 mg/dl (CSR 307, 2015 (129)).

Anche la percentuale di variazione del livello sUA dalla baseline è diminuita drasticamente nel gruppo 200CROSS fin dal primo mese dello studio di estensione, confermando il risultato degli altri end-point 

Lesinurad è stato efficace anche sulla risoluzione del tofo target (key secondary end-point): ad ogni visita mensile la percentuale di pazienti con risoluzione completa del tofo target è progressivamente aumentata fino a consolidarsi al 50.0% dei pazienti nel gruppo in cross-over da PBO+FBX e al 53.1% dei pazienti in terapia continuata con LESU200+FBX (Figura 43). Pertanto la percentuale è aumentata progressivamente nel corso dello studio rispetto  al numero di pazienti che che raggiungevano la completa risoluzione del tofo target al Mese 12 (25.5% lesinurad 200 mg vs 21.1% febuxostat) (CSR 307, 2015 (129)).





[bookmark: Figura43][bookmark: _Toc473186938][bookmark: Figura52]Figura 43 - Percentuale di pazienti con risoluzione completa >1 tofo target nel corso di CRYSTAL core e extension (analisi LOCF, popolazione ITT) (adattata CSR 307, 2015)
	
	Lesinurad 200 mg + febuxostat

	
	CROSS (N=32) 
n (%)
	CONT (N=64) 
n (%)
	TOTAL
(N=96)
n (%)

	Proportion with a CR by Month 12
	16/32 (50.0)
	34/64 (53.1)
	50/96 (52.1)

	Difference in proportions (95% CI)†, cross. vs cont.
	0.03 (–0.18, 0.24)

	p-value
	0.5700


†Cochran-Mantel Haenszel test stratified by Core Day -7 sUA status (randomised values). Note: Subjects who experience a best response of CR of at least 1 target tophus at their last on-study visit (by Extension Month 12) meet the endpoint. Subjects with progressive disease at their last on-study visit (by Extension Month 12) and those who do not achieve CR at their last on-study visit (by Extension Month 12) are treated as non-responders.
Abbreviations: CI, confidence interval; CONT, continuation; CR, complete resolution; CROSS, crossover; LOCF, last observation carried forward.

Questa efficacia si è tradotta anche nella progressiva riduzione dell’area totale dei tofi target ed è risultata maggiore nel gruppo 200CONT rispetto al gruppo 200CROSS al mese 4, 6 e 12 dello studio di estensione (Analisi LOCF, popolazione ITT); in particolare all’ultima osservazione dello studio di estensione (Mese 24), i pazienti nel gruppo 200CONT hanno avuto una riduzione del 68.25% e i pazienti nel gruppo 200CROSS del 64.07% (Figura 44).

[bookmark: Figura44][bookmark: _Toc473186939][bookmark: Figura53]Figura 44 - Variazione percentuale area del tofo target nel corso di CRYSTAL core ed extension (Analisi LOCF, popolazione ITT) (adattata CSR 307, 2015)
	
	Lesinurad 200 mg + febuxostat

	
	CROSS (n=32)
	CONT (N=64)
	TOTAL (N=96)

	% change from core baseline to extension Month 12, mean (SD)
	–64.07 (61.01)
	–68.25 (38.27)
	–66.86 (46.79)

	Adjusted difference in means (95% CI), cross. vs cont.
	–6.50 (–25.62, 12.63)

	p-value
	0.5016


†Core baseline was defined as the last scheduled or unscheduled measurement prior to the first dose of randomised study medication in the preceding studies.
Abbreviations: CI, confidence interval; ITT, intent-to-treat; LOCF, last observation carried forward; SD, standard deviation

La quota di pazienti che hanno necessitato di trattamento per un attacco acuto di gotta è risultata modesta in entrambi i gruppi di studio e ha continuato a diminuire per tutto il periodo di estensione  (Figura 45).

[bookmark: Figura45][bookmark: _Toc473186940][bookmark: Figura57]Figura 45 - Percentuale di pazienti con trattamento per un attacco acuto - CRYSTAL core ed extension (observed case, popolazione ITT) (CSR 307, 2015) 

[image: ]


I pazienti dello studio di estensione hanno riportato un miglioramento nel tempo dei punteggi ottenuti con i questionari sulla qualità della vita (HAQ-DI, HAQ VAS Pain Scale, PGA e SDS), ma non sono state osservate differenze rilevanti tra i due gruppi di trattamento rispetto alla baseline dello studio “core”.


5.49 [bookmark: Paragrafo549]Reazioni avverse nello studio 
Lo studio CRYSTAL extension ha confermato il buon profilo di tollerabilità di lesinurad 200mg/die (l’analisi di sicurezza riporta i dati combinati per i grupppi di trattamento 200CONT e 200CROSS) (Tabella 27)
Rispetto allo studio CRYSTAL core (fase del trattamento controllato vs PBO+FBX):
· non vi sono stati aumenti rilevanti nell'incidenza di eventi avversi emersi durante il trattamento (treatment-emergent adverse events - TEAEs) nei soggetti che hanno ricevuto lesinurad nello studio di estensione 
· non sono stati osservati nuovi segnali di safety nello studio di estensione 



[bookmark: Tabella27][bookmark: _Toc473150712]Tabella 27 - AEs nello Studio 307 – safety population (adattata CSR 307, 2016)
	AEs, n (%)†
	Lesinurad 200 mg + febuxostat

	
	CROSS (N=33)
	CONT (N=64)
	TOTAL (N=97)

	Any AE
	27 (81.8)
	50 (78.1)
	77 (79.4)

	Any AE with RCTC toxicity Grade 3 or 4
	2 (6.1)
	7 (10.9)
	9 (9.3)

	Any AE possibly related to lesinurad
	5 (15.2)
	18 (28.1)
	23 (23.7)

	Any AE possibly related to febuxostat
	4 (12.1)
	11 (17.2)
	15 (15.5)

	Any AE possibly related to prophylaxis
	2 (6.1)
	5 (7.8)
	7 (7.2)

	Any SAE
	3 (9.1)
	9 (14.1)
	12 (12.4)

	Any fatal AE
	0
	1 (1.6)
	1 (1.0)

	Any AE leading to prophylaxis discontinuation
	0
	1 (1.6)
	1 (1.0)

	Any AE leading to study withdrawal
	2 (6.1)
	10 (15.6)
	12 (12.4)


†AEs are those that started on or after the first lesinurad dose date in extension study, or those that started prior to the first lesinurad dose date but worsened during the extension study.
Abbreviations: AE, adverse event; CONT, continuation; CROSS, crossover; RCTC, rheumatology common toxicity criteria; SAE, serious adverse event

Considerata la maggior durata dell’esposizione al trattamento, è stata osservata una aumentata incidenza degli TEAEs renali.
L’aumento della creatinina sierica si è confermato come il più comune tra i TEAEs renali, risoltasi nella maggior parte dei casi.

Per il gruppo di trattamento lesinurad 200 mg, il CEAC ha valutato potenziali AE cardiovascolari nel 7.2% dei soggetti, confermati poi nel 4.1% dei soggetti. Tra questi è stato identificato 1 solo evento MACE.
La maggior parte degli AEs sono stati considerati non correlati a lesinurad da parte degli sperimentatori.
Pertanto i dati a lungo termine fino a 52 mesi dimostrano che lesinuard 200 mg in associazione a febuxostat era ben tollerato nei pazienti gottosi.

5.50 Valutazione conclusiva sullo studio
Lo studio CRYSTAL ha dimostrato che il trattamento con lesinurad 200 mg in associazione con febuxostat determina un abbassamento dell’uricemia statisticamente significativo e clinicamente rilevante, nei pazienti con gotta tofacea, inclusi i non responder a febuxostat in monoterapia al basale. Questi risultati positivi sono stati riconfermati dallo studio CRYSTAL extension.
· Tra i soggetti che hanno ricevuto lesinurad durante lo studio core, la percentuale di quelli che hanno raggiunto i target uricemici SUA<5.0 e <4.0 mg/dl, è stata mantenuta per tutto il periodo di estensione; inoltre, nei pazienti che hanno effettuato il cross-over questa percentuale è marcatamente aumentata già dal primo mese di trattamento ed è stata mantenuta per tutto il resto del periodo di estensione.
· La proporzione di soggetti con completa risoluzione di almeno un tofo target è aumentata nel tempo per tutti i gruppi di trattamento; oltre il 50% dei soggetti ha avuto completa risoluzione di almeno 1 tofo target dopo un'esposizione di 2 anni a lesinurad 200 mg
· Le riacutizzazioni della gotta hanno continuato a diminuire nel corso dello studio di estensione; durante tutto il periodo di estensione, i tassi di attacchi acuti di gotta che richiedono un trattamento sono rimasti bassi in entrambi i gruppi di trattamento (200CONT e 200CROSS).
Lesinurad (200 mg in associazione a febuxostat) è stato generalmente ben tollerato durante lo studio di estensione fino a 52 mesi, con un profilo di eventi avversi correlati al trattamento, anche a livello renale e cardiovascolare, paragonabile a quanto osservato nello studio core. Non sono stati osservati nuovi segnali di safety nello studio di estensione.
La terapia di combinazione con lesinurad e febuxostat può rappresentare una importante opzione di trattamento anche a lungo termine, per i pazienti affetti da gotta tofacea che non rispondono ad una monoterapia con febuxostat.











6. [bookmark: _Toc439456126][bookmark: _Toc473184566]Dati di farmacovigilanza disponibili sul prodotto 

[bookmark: Paragrafo6]La sicurezza di ZURAMPIC 200 mg è stata valutata in 3 studi clinici di Fase 3 di terapia combinata (compresi gli studi di estensione). Le reazioni avverse riportate più comunemente durante il trattamento con ZURAMPIC 200 mg sono influenza, malattia da reflusso gastro-esofageo, cefalea e aumento del livello di creatinina nel sangue. Le reazioni avverse gravi di insufficienza renale, danno renale e nefrolitiasi, si sono manifestate come non comuni (meno di 1 caso in 100 pazienti). Negli studi clinici, la maggior parte delle reazioni avverse sono state di entità lieve o moderata e si sono risolte durante il proseguimento della terapia con ZURAMPIC. La reazione avversa più comune che ha causato l’interruzione del trattamento con ZURAMPIC è stata l’aumento dei livelli ematici di creatinina (0,8%).
L’incidenza di eventi cardiovascolari, compresi i MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) nel piano di sviluppo clinico di lesinurad era simile tra lesinurad 200 mg + XOI e XOI in monoterapia. Non è stato stabilito alcun nesso di causalità tra lesinurad e l’incidenza di eventi cardiovascolari, compresi i MACE. La totale indicenza di eventi MACE nel programma di sviluppo clinico di lesinurad era bassa, con percentuali simili tra lesinurad 200 mg + XOI e XOI in monoterapia. Degno di nota è che la percentuale di eventi MACE osservati nel piano di sviluppo clinico di lesinuard era all’interno dell’intervallo atteso per la popolazione gottosa con comorbidità multiple cardiovascolari.
Il profilo di sicurezza renale di lesinurad 200 mg in associazione a XOI negli studi clinici era paragonabile a quello degli XOI in monoterapia. Si sono solamente verificati degli aumenti transitori della creatinina sierica (sCr), la maggior parte dei quali si è risolta senza interruzione del trattamento con lesinurad.
Pertanto viene confermato che lesinurad 200 mg/die in associazione a XOI in pazienti con gotta è generalmente ben tollerato, con un profilo di eventi avversi simile a quello osservato con uno XOI in monoterapia.

Sulla base della revisione dei dati di qualità, sicurezza ed efficacia, il CHMP ha concordato sul favorevole rapporto rischio-beneficio di ZURAMPIC, nel trattamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di un inibitore della xantina ossidasi in monoterapia.
Poiché ZURAMPIC è stato approvato da EMA solo recentemente, il 18 Febbraio 2016, sono disponibili dati di post-marketing surveillance molto limitati, essendo in commercio solo negli Stati Uniti da Ottobre 2016. Questi dati, seppure limitati, confermano quanto ad oggi noto del profilo di tollerabilità di lesinurad 200 mg.
Inoltre è disponibile presso l’Unita di Farmacovigilanza dell’azienda, copia del primo PSUR di lesinurad, datato 16 Agosto 2016 (PSUR 16 Agosto 2016 (133)) che copre il periodo 22 Dic 2015 – 21 Giugno 2016, ed inviato all’EMA: il Preliminary Assement Report (datato 14 Nov 2016) del PRAC Rapporteur della procedura ha confermato l’immutato positivo rapporto rischio/beneficio del farmaco.
Negli studi controllati di Fase 3, il numero degli eventi MACE era basso (< 1%) con un lieve squilibrio legato al caso. Valutati nell’insieme, tutti i dati suggeriscono che lesinuard non aumenta il rischio di eventi MACE.
Nel Piano di gestione del rischio europeo (EU RMP) di lesinurad, gli eventi MACE, principalmente in pazienti con storia di disordini cardiovascolari, sono considerati un importante rischio potenziale, ovvero un evento imprevisto per il quale però esiste solamente un sospetto di associazione con lesinurad, ma tale associazione non è stata confermata.
In accordo al Rapporto di Valutazione del CHMP (datato 17 Dic 2015), il numero di eventi MACE negli studi clinici è stato giudicato basso, ma l’azienda si è impegnata nell’ambito del RMP a condurre - successivamente al lancio nel prodotto sul mercato europeo - uno studio PASS (Post Authorization Safety Study) per valutare se si è in presenza di un segnale cardiovascolare e per caratterizzare ulteriormente il profilo di sicurezza renale di lesinurad in un setting di real-world. L’obiettivo finale di questo studio prospettico osservazionale di coorte è di confrontare il rischio di eventi cardiovascolari (MACE e ospedalizzazioni per angina instabile) tra i pazienti gottosi che utilizzano per la prima volta lesinurad + XOI e quelli che sono in terapia abituale con XOI in monoterapia e di confrontare anche le percentuali di ospedalizzazione per danni renali acute.
Sulla base dei risultati degli studi di estensione (studi 306 e 307) è stato concluso che il trattamento a lungo termine (fino a 52 mesi) di lesinurad 200 mg/die in associazione ad allopurinolo o febuxostat era ben tollerato nei pazienti gottosi.
Concludendo, lesinurad 200 mg in associazione a XOI continua ad avere un rapporto rischio/beneficio favorevole nel trattamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di un inibitore della xantina ossidasi in monoterapia.

Si riporta di seguito il punto 4.8 (Effetti indesiderati) del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto approvato di ZURAMPIC (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1), EPAR, 2015 (42)):

“Riassunto del profilo di sicurezza
La sicurezza di Zurampic 200 mg è stata valutata in studi clinici di Fase 3 di terapia combinata (compresi gli studi di estensione). Le reazioni avverse riportate più comunemente durante il trattamento con Zurampic 200 mg sono influenza, malattia da reflusso gastro-esofageo, cefalea e aumento del livello di creatinina nel sangue. Le reazioni avverse gravi di insufficienza renale, danno renale e nefrolitiasi, si sono manifestate come non comuni (meno di 1 caso in 100 pazienti) (vedere Tabella 1). Negli studi clinici, la maggior parte delle reazioni avverse sono state di entità lieve o moderata e si sono risolte durante il proseguimento della terapia con Zurampic. La reazione avversa più comune che ha causato l’interruzione del trattamento con Zurampic è stata l’aumento dei livelli ematici di creatinina (0,8%).

Elenco delle reazioni avverse
Le reazioni avverse sono classificate secondo la frequenza e la classificazione per organi e sistemi (SOC). Le categorie di frequenza sono definite secondo le seguenti convenzioni: molto comune (≥1/10), comune (≥1/100, <1/10), non comune (≥1/1.000, <1/100), raro (≥1/10.000, <1/1.000) e molto raro (<1/10.000).

La Tabella 1 elenca le reazioni avverse identificate in studi clinici condotti in pazienti trattati con Zurampic 200 mg una volta al giorno in associazione con un inibitore della xantina ossidasi, allopurinolo o febuxostat.
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Descrizioni di reazioni avverse selezionate

Eventi renali
Zurampic causa un aumento dell’escrezione renale di acido urico, che può determinare incrementi temporanei dei livelli sierici di creatinina, reazioni avverse correlate alla funzione renale e calcoli renali. Sebbene siano state studiate altre dosi, la dose raccomandata di Zurampic è 200 mg una volta al giorno in associazione con un inibitore della xantina ossidasi.

In tre studi clinici controllati verso placebo della durata di 12 mesi condotti con Zurampic in associazione con un inibitore della xantina ossidasi versus la monoterapia con un inibitore della
xantina ossidasi (placebo), sono stati riportati incrementi dei livelli sierici di creatinina tra 1,5 volte e 2 volte superiori rispetto al basale nel 3,9% dei pazienti in trattamento con Zurampic 200 mg , nel 10,0% dei pazienti in trattamento con Zurampic 400 mg nel 2,3% dei pazienti trattati con placebo; sono stati riportati incrementi dei livelli sierici di creatinina 2 volte o più rispetto al basale nell’1,8% dei pazienti in terapia con Zurampic 200 mg, nel 6,7% dei pazienti con Zurampic 400 mg e nello 0% con placebo. Questi aumenti dei livelli sierici di creatinina sono generalmente scomparsi, la maggior parte senza alcuna interruzione del trattamento. Sono state riportate reazioni avverse correlate alla funzione renale nei pazienti trattati con Zurampic 200 mg (5,7%) e Zurampic 400 mg (11,8%), rispetto al placebo (4,5%), che hanno causato l’interruzione del trattamento rispettivamente nell’1,2%, 3,3% e 1% (vedere paragrafo 4.4). La reazione avversa correlata alla funzione renale più frequente è stata l’incremento dei livelli ematici di creatinina (4,3% con Zurampic 200 mg e 7,8% con Zurampic 400 mg rispetto a 2,3% con placebo). Nei pazienti con danno renale moderato, l’incidenza delle reazioni avverse correlate alla funzione renale è risultata simile in tutti i gruppi di trattamento: Zurampic 200 mg (12,7%), Zurampic 400 mg (16,3%) e placebo (13,3%). Sono state riportate reazioni avverse gravi correlate alla funzione renale (ad es. insufficienza renale acuta e danno renale) nei pazienti trattati con 400 mg di lesinurad (1%) e il placebo (0,4%) e in nessun paziente in terapia con 200 mg di lesinurad. Includendo gli studi di estensione a lungo termine sulla terapia combinata, le incidenze delle reazioni avverse gravi correlate alla funzione renale (compresa l’insufficienza renale acuta) per 100 pazienti-anni di esposizione erano pari rispettivamente a 0,4 e 1,4 per Zurampic 200 mg e Zurampic 400 mg in associazione con un inibitore della xantina ossidasi (vedere paragrafi 4.2 e 4.4). Dati ricavati da studi di estensione a lungo termine fino a 24 mesi hanno rivelato un profilo di sicurezza renale paragonabile a quello osservato negli studi controllati verso placebo.

In uno studio sulla monoterapia con Zurampic della durata di 6 mesi, in doppio cieco e controllato verso placebo, sono state riportate reazioni avverse correlate alla funzione renale e reazioni avverse gravi correlate alla funzione renale (compresa l’insufficienza renale acuta) rispettivamente nel 17,8% e 4,7% dei pazienti sottoposti a monoterapia con Zurampic 400 mg e in nessun paziente che ha ricevuto il placebo (vedere paragrafi 4.2 e 4.4). Tra le reazioni avverse gravi correlate alla funzione renale: insufficienza renale, insufficienza renale acuta e danno renale sono stati riportati rispettivamente nell’1,9%, 1,9% e 0,9% dei pazienti trattati con 400 mg di lesinurad in monoterapia e in nessun paziente che ha ricevuto il placebo.
Poiché l’incidenza delle reazioni avverse severe correlate alla funzione renale era aumentata con la monoterapia rispetto alla terapia in associazione con inibitore della xantina ossidasi, Zurampic non deve essere usato in monoterapia (vedere paragrafi 4.2 e 5.1).

I pazienti con una storia di calcoli renali hanno potuto partecipare agli studi di 12 mesi sull’uso di Zurampic in associazione con un inibitore della xantina ossidasi. In questi studi, sono state riportate reazioni avverse correlate ai calcoli renali (la più frequente è stata la nefrolitiasi) nei pazienti trattati con Zurampic 200 mg (0,6%), Zurampic 400 mg (2,5%) e il placebo (1,7%).

Sicurezza cardiovascolare
Negli studi clinici randomizzati, in doppio cieco, controllati con placebo sulla terapia di combinazione, l’incidenza dei pazienti con Eventi Avversi Cardiovascolari Maggiori (morte cardiovascolare, infarto miocardico non fatale o ictus non fatale) per 100 pazienti-anni di esposizione è stata: 0,71 (95% IC
0,23; 2,21) per placebo, 0,96 (95% IC 0,36; 2,57) per Zurampic 200 mg e 1,94 (95% IC 0,97; 3,87) per
Zurampic 400 mg, quando usati in associazione con un inibitore della xantina ossidasi. Non è stata stabilita una relazione causale con Zurampic. Tutti i pazienti che hanno avuto un Evento Avverso Cardiovascolare Maggiore con Zurampic 200 mg avevano anamnesi positiva per insufficienza cardiaca, ictus o infarto miocardico. Un’analisi post-hoc in un sottogruppo di pazienti con un elevato rischio cardiovascolare al basale (definito da attacco ischemico transitorio, angina pectoris, insufficienza cardiaca, infarto miocardico, patologie vascolari periferiche e/o ictus) ha mostrato che l’incidenza di Eventi Avversi Cardiovascolari Maggiori era di 1/52 per placebo e 4/53 per Zurampic 200 mg quando usato in associazione con un inibitore della xantina ossidasi.

Ipersensibilità
Rari casi di ipersensibilità (fotodermatosi, reazione di fotosensibilità, dermatite allergica, prurito e orticaria) sono stati riportati con lesinurad durante lo sviluppo clinico . Nessuno di questi casi è stato grave o ha richiesto il ricovero in ospedale.

Altre popolazioni speciali
Pazienti con danno renale
Non sono state osservate differenze complessive nel profilo di sicurezza di Zurampic in pazienti con danno renale lieve o moderato (eCrCL pari a 30-89 mL/min) rispetto a pazienti con funzionalità renale normale (vedere paragrafi 4.2 e 5.2).

Segnalazione delle reazioni avverse sospette
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo l’autorizzazione del medicinale è importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli operatori sanitari è richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale di segnalazione Agenzia Italiana del Farmaco Sito web: http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/responsabili”




7. [bookmark: _Toc439456127][bookmark: _Toc473184567]Altri Paesi dell’UE in cui il farmaco è commercializzato ad oggi 

Ad oggi Zurampic non è commercializzato in nessun Paese dell'UE.

8. [bookmark: _Toc473184568]
Costo proposto al Servizio Sanitario Nazionale (SSN) italiano per la specialità di cui si richiede la rimborsabilità

[bookmark: _Toc473184569]8.1 Costo delle singole confezioni
ZURAMPIC, unico uricosurico disponibile in Italia, da somministrare in associazione a XOI, si propone come nuovo strumento per risolvere i bisogni non risolti della gotta, ovvero  
· fornisce un trattamento rapido (già dal mese 1) e sostenuto nel tempo (dimostrato nei 24 mesi), 
· fornisce un trattamento più efficace nel raggiungere il target uricemico rispetto agli XOI (raddoppia il numero di pazienti che raggiungono il target raccomandato dalle Linee Guida e riduce i livelli sierici di acido urico del 15-25%, già dal primo mese di trattamento) 
· riduce costantemente e nel lungo periodo (dimostrato nei 24 mesi) i tofi e le riacutizzazioni,
· presenta una generale buona tollerabilità (paragonabile a quella che si ottiene con allopurinolo e febuxostat in monoterapia), confermata dai risultati a lungo termine (fino a 52 mesi di trattamento) e anche in alcuni sottogruppi di pazienti (ad es. pazienti con insufficienza renale moderata, pazienti trattati con aspirina, pazienti trattati con diuretici tiazidici e nei pazienti con età ≥65 anni).

ZURAMPIC, somministrato in associazione ad un farmaco XOI, rappresenta una nuova possibilità terapeutica nel trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta non adeguatamente controllata con le terapie standard e risponde ad importanti necessità terapeutiche non soddisfatte dalle attuali opzioni farmacologiche, in quanto capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro nei pazienti con gotta (cioè l’insufficiente escrezione renale di acido urico).

L’Azienda propone l’inserimento di ZURAMPIC (lesinurad) in classe di rimborsabilità A come di seguito specificato, in accordo alle Linee Guida EULAR 2016, in fase di recepimento dalle Linee Guida SIR 2013:
· LESU+ALLO: terapia in associazione, di seconda linea quando il paziente non raggiunge il target uricemico con dosaggi terapeutici ottimali di allopurinolo monoterapia;
· LESU+FEB: terapia in associazione, di terza linea quando il paziente non raggiunge il target uricemico con dosaggi terapeutici ottimali di febuxostat monoterapia o di LESU+ALLO

L’Azienda richiede per la confezione da 30 compresse, ciascuna contenete 200 mg di lesinurad, la classificazione in Classe A al seguente prezzo di rimborso:

Al lordo degli sconti di legge

	Zurampic®
	PP 
	EF

	30 compresse 200 mg 
AIC 044727030
	
46,64 €

	
28,26 €


Al netto degli sconti di legge

	Zurampic®
	PP 
	EF

	30 compresse 200 mg 
AIC 044727030
	
42,09 €

	
25,50 €




[bookmark: _Toc473184570]8.2 Costo per mg di principio attivo delle singole confezioni
Al lordo degli sconti di legge

	Zurampic®
	PP 
	EF

	Costo/mg
30 compresse 200 mg 
AIC 044727030
	
0,0078 €

	
0,0047 €



Al netto degli sconti di legge

	Zurampic®
	PP 
	EF

	Costo/mg
30 compresse 200 mg 
AIC 044727030
	
0,0070 €

	
0,0043 €




[bookmark: _Toc473184571]8.3 Costo per unità posologica delle singole confezioni
Al lordo degli sconti di legge

	Zurampic®
	PP 
	EF

	1 compressa da 200 mg
	
1,55 €

	
0,94 €


   
Al netto degli sconti di legge

	Zurampic®
	PP 
	EF

	1 compressa da 200 mg
	
1,40 €

	
0,85 €




[bookmark: _Toc473184572]8.4 Costo per DDD
Non applicabile.
[bookmark: _Toc473184573]8.5 Costo per ciclo di terapia in rapporto alle indicazioni
Non applicabile: il trattamento di gotta/iperuricemia è un trattamento cronico


[bookmark: _Toc473184574]8.6 Costi dei farmaci di documentata similarità o equivalenza clinico/terapeutica
Attualmente non esistono farmaci simili o equivalenti a ZURAMPIC.
ZURAMPIC (lesinurad) rappresenta la prima novità significativa nel trattamento della gotta: è l’unico farmaco uricosurico disponibile in Italia, rappresentando quindi una significativa innovazione per il trattamento di questa patologia; ZURAMPIC ha dimostrato, in virtù di un meccanismo d’azione complementare rispetto agli inibitori della xantina ossidasi, efficacia importante rapida e sostenuta nel tempo nella riduzione dei livelli sierici di urato che rappresentano il target principale nel controllo di questa patologia (riduzione dei livelli sierici di acido urico del 15-25%, raddoppiando il numero di pazienti che raggiungono il target terapeutico raccomandato dalle Linee Guida), con evidenza di un continuo beneficio clinico (riduzione del 50% l’area interessata dai tofi e il numero di tofi e riduzione delle riacutizzazioni).

Attualmente le terapie disponibili in Italia sono allopurinolo e febuxostat, entrambi inibitori della xantino ossidasi e quindi con meccanismo d’azione diverso da lesinurad, promuovendo gli XOI una ridotta produzione di acido urico. Febuxostat in Italia è un trattamento di seconda linea (Nota Aifa 91), potendo trattare i pazienti affetti da iperuricemia cronica con anamnesi o presenza di tofi e/o di artrite gottosa solo se i soggetti non sono adeguatamente controllati con allopurinolo o sono ad esso intolleranti. 

Per le ragioni sopra elencate, quindi, non è possibile considerare né allopurinolo né febuxostat propriamente farmaci di documentata similarità o equivalenza clinico/terapeutica.
L’unico farmaco utilizzabile in seconda linea è quindi febuxostat. Sulla base dei prezzi attualmente pubblicati in Gazzetta (Gazzetta Ufficiale n. 279 del 30 novembre 2015) si può stimare il seguente costo per compressa: 

Prezzo/compressa calcolato in base al prezzo febuxostat (Adenuric) attualmente pubblicato in Gazzetta Ufficiale:

Al lordo degli sconti di legge

	Adenuric
	PP 
	EF

	Costo/compressa
28 compresse 80 mg 
	
1,41 €
	
0,86 €



Al netto degli sconti di legge

	Adenuric
	PP 
	EF

	Costo/compressa
28 compresse 80 mg 
	
1,28 €
	
0,77 €



[bookmark: _Toc473184575]8.7 Numero prevedibile di soggetti interessati al trattamento in un anno
Come illustrato al Paragrafo 4.1 i pazienti potenzialmente eleggibili sono riporttai di seguito: 
[image: ]

[bookmark: _Toc473184576]8.8 Mercato totale dello specifico settore terapeutico
Il mercato di riferimento è M04A0 – Farmaci antigottosi.
Il dato IMS in Italia mostra un consumo dei farmaci con indicazione per gotta e iperuricemia di circa  40Mio€ (ex-factory gross) (Data source IMS MAT 11/2016) (Tabella 28).

[bookmark: Tabella28][bookmark: _Toc473150713]Tabella 28 - Mercato totale dello specifico settore terapeutico (EUR)
[image: cid:image001.png@01D270BD.D3BE4E40]

[bookmark: _Toc473184577]8.9 Quota di mercato/anno del prodotto nei primi tre anni di rimborsabilità 
Come è stato illustrato nel presente documento, in virtù dell’indicazione approvata, ZURAMPIC verrà prescritto in add-on a un farmaco XOI (allopurinolo o febuxostat) in quei pazienti per cui il trattamento con XOI non è sufficiente a controllare gotta ed uricemia. Con le dosi comunemente utilizzate di XOI, più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di SUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)).

L’azienda ritiene che Zurampic potrà essere prescritto al seguente numero di pazienti, in riferimento al mercato gottosi ed iperuricemici/gottosi (in cui si celano i pazienti in fase gottosa intercritica) non a target:

[image: ]

L’azienda si aspetta che l’introduzione nel mercato di lesinurad, abbinato al programma CHANGE GOUT® descritto al Paragrafo 4.2, porti ad un miglioramento della gestione della gotta in Italia, con un numero maggiore di pazienti che raggiungono i livelli di sUA previsti dalle LineeGuida, riducendo quindi il numero di pazienti con gotta severa, ovvero cronica tofacea, che necessiterebbero quindi anche del trattamento di terza linea o addirittura di ospedalizzazione. 
L’azienda prevede che le prescrizioni di lesinurad + allopurinolo (seconda linea) andranno ad erodere la maggior parte delle prescrizioni di febuxostat in monoterapia (seconda linea); inoltre l’azienda prevede che le prescrizioni di lesinurad + febuxostat saranno molto limitate numericamente, essendo questa associazione una terza linea. 
In particolare si prevede che lesinurad mediamente vada in associazione ad allopurinolo nel 97% di prescrizioni ed in associazione a febuxostat solo nel 3% delle prescrizioni.
L’impatto sul budget viene specificato nel Paragrafo 9. 

[bookmark: _Toc473184578]8.10 Altre misure economiche proposte dalla Ditta a vantaggio del SSN (sconti, interventi sui prezzi di altre specialità medicinali della stessa Ditta)
Non applicabile.
[bookmark: _Toc473184579]8.11 Investimenti in ricerca e sviluppo svolti dalla impresa proponente in Italia negli ultimi tre anni

	 
	Consuntivo 

	€000
	2013
	2014
	2015

	Investimenti in ricerca e sviluppo 
	475
	417
	287



[bookmark: _Toc473184580]8.12 Investimenti produttivi effettuati in Italia dalla impresa proponente negli ultimi tre anni 

	 
	Consuntivo 

	€ 000
	2013
	2014
	2015

	Investimenti produttivi - Sito di Origgio
	877
	637
	780



[bookmark: _Toc473184581]8.13 Esportazioni di materie prime, semilavorati e prodotti finite negli ultimo tre anni 

[image: ]


9. [bookmark: _Toc473184582]Studi farmacoeconomici disponibili

L’azienda presenta i risultati di due studi farmacoeconomici: Analisi di costo-efficacia e Analisi di Impatto di Budget, effettuate dall’Alta Scuola di Economia e Management (ALTEMS) dell’Università Cattolica del Sacro Cuore – sede di Roma. Il Report di entrambi gli studi è fornito in allegato (Allegato 2)
[bookmark: _Toc473184583]Analisi di costo efficacia (Allegato 2):

[bookmark: Paragrafo91]Obiettivo dello studio presentatoo

Determinazione e valutazione dell’impatto economico in termini di costi e di efficacia associata all’utilizzo nella pratica clinica di ZURAMPIC (lesinurad) in associazione ad allopurinolo, in soggetti adulti per il trattamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di allopurinolo in monoterapia.

Tipologia dell’analisi economica impiegata e motivazioni della scelta
Si tratta di un’analisi di Costo-Efficacia che permette di mettere a confronto lesinurad+allopurinolo con l’alternativa febuxostat in monoterapia per facilitare la decisione tra queste due opzioni di trattamento.

Punto di vista dell’analisi effettuata
La prospettiva adottata nell’analisi è quella del SSN, in un orizzonte temporale “life/time” e ha considerato i costi totali di tutti i comparatori rapportati ai benefici totali (misurati in termini di QALY – quality-adjusted life years – in una coorte di pazienti determinata sulla base della popolazione Italiana pesata per il tasso di prevalenza della patologia, distinto per sesso e per stadio di avanzamento della patologia (iperuricemia e gotta), relativamente al contesto sanitario italiano.
E’ stato applicato un tasso di sconto annuo per l’inclusione del fattore temporale per costi e benefici del 3,5%. Il modello presenta una struttura markoviana che replica il decorso della patologia. Il modello include cinque stati di salute in cui il paziente affetto da gotta/iperuricemia può ricadere considerando il livello di sUA (con un valore soglia fissato a 6,5mg/dl), e distinguendo a seconda che la patologia sviluppata dal paziente sia di tipo tofaceo o meno (Figura 46).

[bookmark: Figura46][bookmark: _Toc473186941]Figura 46 – Struttura del modello elaborato da ALTEMS
[image: ]
Trattamenti di confronto individuati per le analisi comparative e motivazioni della scelta dei competitors 
Nell’analisi di costo-efficacia vi è una diretta comparazione tra lesinurad+allopurinolo con l’alternativa febuxostat in monoterapia, entrambi posizionati in seconda linea di trattamento al fallimento del target di sUA con allopurinolo in monoterapia.

Fonte dei dati di efficacia e indicatori di efficacia utilizzati 
La fonte dati dell’analisi di costo-efficacia sono gli studi clinici CLEAR 1 e CLEAR 2 (per le transizioni di lesinuard+allopurinolo) e lo studio clinico CRYSTAL (per le transizioni di febuxostat in seconda linea)

Fonte dei dati di costo e metodi utilizzati per la loro stima
Il costo complessivo associato ad entrambi i trattamenti farmacologici è composto da: prezzo del farmaco, prestazioni specialistiche ambulatoriali, gestione degli eventuali eventi avversi e di eventuali riacutizzazioni della patologia.
Il costo/prezzo dei farmaci è ricavato dal Prontuario Terapeutico Nazionale 

Risultati espressi come indicatore di costo/efficacia (o di costo/utilità, costo/beneficio) 
Febuxostat risulta associato ad un costo complessivo (prezzo del farmaco, prestazioni specialistiche ambulatoriali, gestione degli eventuali eventi avversi e di eventuali riacutizzazioni della patologia) sull’orizzonte temporale considerato (life-time) di €10.645,87/paziente, per un totale di 7,61 QALY guadagnati. La combinazione lesinurad + allopurinolo risulta invece associata ad un costo più elevato (€10.885,87) sull’orizzonte temporale considerato (life-time) per un guadagno in termini di QALY pari a 7,77. La combinazione lesinurad + allopurinolo risulta dunque associata ad un livello più alto in termini di efficacia con un differenziale pari a 0,16 QALY; il differenziale stimato in termini di assorbimento delle risorse da parte dei due farmaci è pari €240,04. Tale più alto costo del trattamento basato su lesinurad + allopurinolo, pesato per il suo più elevato livello di efficacia, determina un ICER (incremental cost-effectiveness ratio – dato dal rapporto tra la differenza del costo e la differenza di QALY tra i due trattamenti) pari a €1.513,25: per una soglia di accettabilità fissata a €30.000/QALY, la combinazione lesinurad + allopurinolo oggetto di analisi risulta essere costo-efficace nel confronto con la terapia farmacologica basata su febuxostat in monoterapia (Tabella 29).

[bookmark: Tabella29][bookmark: _Toc473150714]Tabella 29 – Risultati studio Costo/Efficacia
	TRATTAMENTO
	COSTI
	QALYs
	Δ COSTI
	Δ QALY
	ICER

	Febuxostat
	€ 10.645,87
	7,61
	-
	-
	-

	[bookmark: OLE_LINK1]Lesinurad(€0,85/cmp)/Allopurinolo
	€ 10.885,87
	7,77
	€ 240,04
	0,16
	€ 1.513,25




Metodologia statistica ed analisi di sensibilità
L’analisi probabilistica multivariata condotta sul campione di pazienti affetti da gotta/iperuricemia riguardante il confronto della combinazione lesinurad + allopurinolo vs febuxostat in monoterapia ha consentito di verificare l’impatto complessivo dell’incertezza legata ai parametri considerati nell’analisi sui risultati deterministici (base-case) ottenuti. Dai risultati emerge che in nessuna delle 1.000 simulazioni condotte l’ICER dato da tale confronto supera il limite di accettabilità̀ di €30.000/QALY: la combinazione lesinurad + allopurinolo risulta dunque costo-efficace nel contesto sanitario Italiano. (Figura 47).

[bookmark: Figura49][bookmark: Figura47][bookmark: _Toc473186942]Figura 47: Analisi di sensitività multivariata – lesinurad + allopurinolo vs febuxostat in monoterapia


I risultati dell’analisi multivariata sono infatti confermati dall’analisi mirata alla determinazione della costo-efficacia dei trattamenti considerati per dati livelli di disponibilità a pagare dell’economia di riferimento. 
Inoltre l’analisi di sensibilità probabilistica ha mostrato che, alla soglia di €2.227,90 per QALY, la probabilità che il trattamento con lesinuard + allopurinolo sia costo-efficace è del 90%, mentre c’è una probabilità del 100% che il trattamento sia costo-efficace ad una soglia di € 5.481,96/QALY, supportando quindi la costo/efficacia dell’associazione (Figura 48). 

[bookmark: Figura50][bookmark: Figura48][bookmark: _Toc473186943]Figura 48 - Probabilità di lesinurad + allopurinolo vs febuxostat in monoterapia di essere costo-efficace per dati livelli di disponibilità a pagare (WTP) nella popolazione adulta 



Pertanto, i risultati ottenuti nell’analisi condotta portano a concludere che, ad un prezzo ex-factory netto di €0,85/cpr, lesinurad, come trattamento aggiuntivo ad allopurinolo in soggetti adulti per l’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di allopurinolo in monoterapia risulta essere costo-efficace nel confronto con l’alternativa di seconda linea febuxostat in monoterapia.

[bookmark: Paragrafo911]

[bookmark: _Toc473184584]Analisi di Impatto di Budget (Allegato 2):

Obiettivo dello studio presentatoo

Stima del potenziale carico economico per il Servizio Sanitario Nazionale derivante dall’utilizzo nella pratica clinica di ZURAMPIC (lesinurad) in associazione ad allopurinolo, in soggetti adulti per il trattamento aggiuntivo dell’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di allopurinolo in monoterapia.

Tipologia dell’analisi economica impiegata e motivazioni della scelta
Si tratta di un’analisi di Impatto di Budget (BIA Budget Impact Analysis) che permette di valutare l’effetto economico globale sul SSN considerando l’evoluzione tendenziale prevista per il mercato prima e dopo l’introduzione di ZURAMPIC nella pratica clinica.

Punto di vista dell’analisi effettuata
La prospettiva adottata nell’analisi è quella del SSN. ALTEMS ha sviluppato un modello di budget impact su base Excel. Il modello considera, partendo da una popolazione iniziale di 2.000.670 pazienti di cui 351.536 sono pazienti affetti da gotta e 1.649.134 da iperuricemia (dato calcolato partendo dalla popolazione stimata secondo i dati IMS 06/2016 (1.761.063), aggiustata considerando l’evoluzione epidemiologica della patologia e la crescita del mercato), i pazienti eleggibili ad un trattamento in seconda linea con la combinazione lesinurad + allopurinolo e nella piccola quota di pazienti elegibbili in terza linea (3% circa) con la combinazione lesinurad + febuxostat).
L’impatto sul budget del Sistema Sanitario Nazionale è stimato sulla base dei costi per acquisizione del farmaco. Il modello simula due scenari di mercato con una proiezione a 3 anni (dall’anno 1 all’anno 3) con e senza l’introduzione di lesinurad a partire dall’anno 1.
Per garantire un confronto omogeneo sia tra i due scenari che tra i diversi anni e per semplicità di modellistica sono state applicate le seguenti assunzioni:
· Tasso di mortalità della coorte di pazienti è considerato nullo per i 3 anni;
· La coorte di pazienti è analizzata per 3 anni in base alla stima delle quote di mercato;
· Il consumo farmaceutico per ciascun paziente è calcolato stimando un’aderenza del 50%, come derivata dallo studio IMS.

Fonte dei dati di costo e metodi utilizzati per la loro stima
L’analisi dei costi di trattamento farmacologico comprende le seguenti specialità medicinali: allopurinolo e febuxostat (Adenuric) valorizzate al prezzo ex-factory netto e lesinurad, la cui introduzione nel mercato Italiano è prevista per l’anno 1, stimando un prezzo pari a €0,85/cpr.


Risultati espressi come indicatore di costo/efficacia (o di costo/utilità, costo/beneficio) 
I risultati del Modello BIA sono illustrati nelle Tabelle e Grafici che seguono.  La simulazione dell’impatto sul budget è stimata a partire dalle quote di mercato dell’anno 1 e per i 2 anni successivi con e senza l’introduzione di lesinurad. Le differenze di costo dei due scenari per gli anni 1, 2 e 3 rappresentano il risultato dell’analisi di budget impact. Le quote di mercato stimate sono riportate nella Tabella 30.
[bookmark: Tabella30][bookmark: _Toc473150715]Tabella 30 - Quote di mercato negli scenari a confronto nella simulazione di budget impact
	Without Zurampic
	Anno 1
	Anno 2
	Anno 3

	Gout 
	 
	 
	 

	Febuxostat
	16,26%
	17,26%
	18,26%

	Allopurinol
	83,74%
	82,74%
	81,74%

	Allopurinol + Zurampic
	0,00%
	0,00%
	0,00%

	Febuxostat + Zurampic
	0,00%
	0,00%
	0,00%

	Gout/Hyperuricemia
	 
	 
	 

	Febuxostat
	9,41%
	9,73%
	9,95%

	Allopurinol
	90,59%
	90,27%
	90,05%

	Allopurinol + Zurampic
	0,00%
	0,00%
	0,00%

	Febuxostat + Zurampic
	0,00%
	0,00%
	0,00%

	Total
	 
	 
	 

	Febuxostat
	10,61%
	11,05%
	11,40%

	Allopurinol
	89,39%
	88,95%
	88,60%

	Allopurinol + Zurampic
	0,00%
	0,00%
	0,00%

	Febuxostat + Zurampic
	0,00%
	0,00%
	0,00%



	With Zurampic
	Anno 1
	Anno 2
	Anno 3

	Gout
	 
	 
	 

	Febuxostat
	8,73%
	4,05%
	0,90%

	Allopurinol
	83,51%
	82,37%
	81,31%

	Allopurinol + Zurampic
	7,53%
	13,21%
	17,36%

	Febuxostat + Zurampic
	0,22%
	0,37%
	0,43%

	Hyperuricemia/Gout
	 
	 
	 

	Febuxostat
	9,10%
	9,30%
	9,39%

	Allopurinol
	90,57%
	90,25%
	90,03%

	Allopurinol + Zurampic
	0,30%
	0,43%
	0,56%

	Febuxostat + Zurampic
	0,02%
	0,02%
	0,02%

	Total
	 
	 
	 

	Febuxostat
	9,04%
	8,38%
	7,91%

	Allopurinol
	89,33%
	88,87%
	88,51%

	Allopurinol + Zurampic
	1,57%
	2,66%
	3,48%

	Febuxostat + Zurampic
	0,06%
	0,09%
	0,09%



In base ai costi calcolati come precedentemente indicato, traducendo le quote di mercato in costi, l’introduzione di lesinurad per il trattamento di iperuricemia in pazienti gottosi, avrà un impatto trascurabile sulla spesa SSN (dell’1,6% sul mercato all’anno 1), come riportato in Tabella 31, alla quale si aggiunge un impatto irrilevante (€314.000 all’anno 1), ascrivibile ai pazienti di terza linea che ad oggi non hanno alcuna alternativa terapeutica a loro disposizione e per i quali lesinurad risulta l’unico farmaco registrato.

[bookmark: Tabella31][bookmark: _Toc473150716]Tabella 31 - Risultati dell’analisi di budget impact nella prospettiva del SSN (Costo/cpr Zurampic: €0,85)
	WITHOUT ZURAMPIC
	Anno 1
	Anno 2
	Anno 3

	Febuxostat
	 €   29.422.008,00 
	 €   32.983.542,90 
	 €   36.627.440,85 

	Allopurinol
	 € 16.095.507,75 
	 € 17.248.905,00 
	 € 18.490.410,00 

	Allopurinol + Zurampic
	- 
	-
	-

	Febuxostat + Zurampic
	- 
	-
	-

	Total market
	 € 45.517.515,75 
	 € 50.232.447,90 
	 € 55.117.850,85 

	WITH ZURAMPIC
	Anno 1
	Anno 2
	Anno 3

	Febuxostat
	 € 25.059.087,90 
	 € 25.029.947,25 
	 € 25.433.446,50 

	Allopurinol
	 € 16.095.507,75 
	 € 17.248.905,00 
	 € 18.490.410,00 

	Allopurinol + Zurampic
	 € 5.099.517,00 
	 € 9.296.410,50 
	 € 13.083.889,50 

	Febuxostat + Zurampic
	 € -   
	 € -   
	 € -   

	Total market
	 € 46.254.112,65 
	 € 51.575.262,75 
	 € 57.007.746,00 

	DIFFERENTIAL
	Anno 1
	Anno 2
	Anno 3

	Without Zurampic
	 € 45.517.515,75 
	 € 50.232.447,90 
	 € 55.117.850,85 

	With Zurampic
	 € 46.254.112,65 
	 € 51.575.262,75 
	 € 57.007.746,00 

	Annual incremental cost
	 € 736.596,90 
	 € 1.342.814,85 
	 € 1.889.895,15 



10. [bookmark: _Toc473184585]
Valutazioni conclusive

La gotta è una malattia cronica, ingravescente e disabilitante causata da un eccesso di acido urico nel sangue (iperuricemia).
 La malattia si manifesta come un’artrite infiammatoria associata a dolore intenso, tumefazione  e compromessa funzionalità fisica nei pazienti che ne sono affetti (Doghramji, 2012 (46); Doherty, 2012 (47)). 
I pazienti affetti da gotta/iperuricemia hanno una compresenza maggiore di patologie gravi, tra cui ipertensione, dislipidemia, diabete di tipo 2, malattia coronarica, malattia cerebrovascolare e nefrolitiasi (Trifirò, 2012 (20)).
Il risultato di un inadeguato trattamento della patologia, ovvero della mancata riduzione dei livelli di acido urico, è la deposizione di cristalli di MSU che, oltre al danno osteo-articolare, generano nel lungo termine pesanti conseguenze cliniche (evoluzione di patologie cardiovascolari, disfunzioni ed insufficienze d’organo), disabilità ed i corrispondenti, rilevanti effetti economici sui costi del SSN (Terkeltaub, 2013 (14); Wertheimer, 2013 (15); Park, 2014 (19); Dalbeth, 2015 (61)).
Numerosi studi dimostrano che la gotta è associata ad un aumento del rischio di mortalità per qualsiasi causa, ed in particolare mortalità per patologie cardiovascolari (Perez-Ruiz, 2014 (9); Choi, 2007 (21); Kuo, 2011 (22); Stack, 2013 (23); Ioachimescu, 2008 (24); Kleber, 2015 (25); Niskanen, 2004 (26)).
La gotta riduce la qualità di vita dei pazienti.
Il trattamento della gotta e delle sue complicanze comporta un carico economico importante sui sistemi sanitari nazionali

L’approccio terapeutico mirato (treat to target) suggerito sulla base della fisiopatologia della gotta è un approccio a due livelli: il primo, un trattamento ipo-uricemizzante “intensivo”,   per cercare di dissolvere completamente i depositi  di cristalli di MSU, specialmente nei pazienti con gotta più grave, e il secondo, successivo, mirato a mantenere i livelli di sUA al di sotto dei livelli di sicurezza per impedire la precipitazione ed il deposito di cristalli di MSU (ovvero 6 mg/dl),  per tutta la vita del paziente. Ciò per  garantire la scomparsa di attacchi acuti e la risoluzione completa dei tofi.
Con le dosi comunemente utilizzate di XOI, più del 50% dei pazienti gottosi non raggiunge il livello target di SUA (< 6.0 mg/dl) (Becker, 2005 (36); Becker, 2009 (37); Becker, 2010 (38); Schumacher, 2008 (39); Becker, 2015 (40)); anche con dosaggi superiori a quelli più comunemente utilizzati di allopurinolo (300 mg/die) e con un’aderenza alla terapia superiore al 96%, rimane comunque alta la percentuale di pazienti che non rispondono al trattamento, con il 52% dei pazienti che non raggiungono il livello target di sUA (<6.0 mg/dl) (Becker, 2015 (40)).
Attualmente in Italia per trattare questa patologia esistono solo i farmaci inibitori della xantino ossidasi in monoterapia, che agiscono sulla sovraproduzione di acido urico ma non agiscono sulla inefficiente escrezione di acido urico, che è la principale causa di gotta nel 80-90% dei pazienti (Richette, 2010 (34); Boss, 1979 (35)). 
Pertanto, come anche evidenziato dall’esperto Porf Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1) rimane un’importate necessità terapeutica non risolta la gestione di quei pazienti che non riescono a controllare i livelli di sUA nonostante la monoterapia con i farmaci che agiscono sulla sovraproduzione di acido urico (allopurinolo e febuxostat): questi ultimi non sono in grado di intervenire sull’escrezione renale, che può essere corretta solo da un farmaco uricosurico, quale lesinurad. 
Le principali Linee Guida internazionali (Richette, 2016 (6); Manara, 2013 (7); Khanna, 2012 (96), Jordan, 2007 (97),) e diverse pubblicazioni supportano l’utilizzo dei livelli di sUA come marker dei benefici clinici nel trattamento e nella gestione della gotta (Shoji, 2004 (17); Becker, 2009 (37); Kiltz, 2016 (104); Li-Yu, 2001 (112); Pascual, 2007 (113); Perez-Ruiz, 2002 (114); Campion, 1987 (115)).
ZURAMPIC, rappresenta una significativa innovazione nell’ambito dell’attuale panorama di trattamento dell’iperuricemia nei pazienti con gotta non adeguatamente controllata con le terapie standard e risponde ad importanti necessità terapeutiche non soddisfatte dalle attuali opzioni farmacologiche, in quanto capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro nei pazienti con gotta (cioè l’insufficiente escrezione renale di acido urico).
ZURAMPIC è l’unico farmaco uricosurico disponibile in Italia. 
ZURAMPIC ha un meccanismo d’azione complementare rispetto agli inibitori della xantina ossidasi (XOI).
ZURAMPIC, in associazione a XOI, si propone come nuovo strumento per risolvere i bisogni non risolti della gotta, ovvero fornisce un trattamento rapido (già dal mese 1) e sostenuto nel tempo (dimostrato nei 24 mesi), più efficace nel raggiungere il target uricemico rispetto agli XOI (raddoppia il numero di pazienti che raggiungono il target raccomandato dalle Linee Guida) e nel ridurre costantemente e nel lungo periodo (dimostrato nei 24 mesi) i tofi e le riacutizzazioni, combinando una generale buona tollerabilità (paragonabile a quella che si ottiene con allopurinolo e febuxostat in  monoterapia); sulla base dei risultati degli studi di estensione  è stato concluso che il trattamento a lungo termine (fino a 52 mesi) di lesinurad 200 mg/die in associazione ad allopurinolo o febuxostat era ben tollerato nei pazienti gottosi come anche in alcuni sottogruppi di pazienti (ad es. pazienti con insufficienza renale moderata, pazienti trattati con aspirina, pazienti trattati con diuretici tiazidici e nei pazienti di età > 65 anni).
I dati di efficacia a lungo termine dopo 24 mesi di trattamento hanno fornito evidenze sufficienti a dimostrare l’effetto clinico con riduzione continua dei tofi e dei flares (EPAR, 2015 (42)).
ZURAMPIC ha dimostrato di non avere rilevanti interazioni con altri farmaci quali atorvastatina, metformina e furosemide, non alterandone l’esposizione plasmatica (AUC). Questo aspetto è particolarmente importante in soggetti anziani, tipicamente poli-trattati per altre patologie croniche quali ipercolesterolemia, diabete e ipertensione (Shen, 2016 (5)). 
Il meccanismo d’azione di ZURAMPIC e le sue peculiarità farmacologiche lo rendono l’uricosurico con il profilo di sicurezza maggiormente favorevole, tanto che l’uso ne è autorizzato anche nei pazienti con insufficienza renale lieve e moderata come anche con insufficienza epatica lieve e moderata senza modifiche del dosaggio (SmPC Zurampic, EPAR, 2015 (1)).
L’efficacia e tollerabilità di ZURAMPIC in mono-somministrazione giornaliera e in associazione con un farmaco XOI, è stata studiata in 3 ampi RCT di Fase III, svolti su oltre 1.500 pazienti adulti affetti da iperuricemia e gotta.

Come sostentuto dal Prof Punzi Direttore U.O.C. di Reumatologia, Università degli Studi di Padova (Allegato 1), ZURAMPIC, somministrato in associazione ad un farmaco XOI, rappresenta una nuova possibilità terapeutica nel trattamento dell’iperuricemia in pazienti con gotta non adeguatamente controllata con le terapie standard e risponde ad importanti necessità terapeutiche non soddisfatte dalle attuali opzioni farmacologiche, in quanto capace di correggere l’alterazione patogenetica di più frequente riscontro (cioè l’insufficiente escrezione renale di acido urico).

Secono la valutazione condotta da Altems (Alta Scuola di Economia e Management dei Sistemi Sanitari), è possibile stimare che l’introduzione di lesinurad per il trattamento di iperuricemia in pazienti gottosi, considerando un costo netto per compressa pari a 0,85€, avrà un impatto trascurabile sulla spesa SSN pari all’1,6% sul mercato totale all’anno 1), alla quale si aggiunge un impatto irrilevante (€314.000 all’anno 1), ascrivibile ai pazienti di terza linea che ad oggi non hanno alcuna alternativa terapeutica a loro disposizione e per i quali lesinurad risulta l’unico farmaco registrato.
I risultati ottenuti nell’analisi di costo efficacia dinostrano inoltre che lesinurad, come trattamento aggiuntivo ad allopurinolo in soggetti adulti per l’iperuricemia in pazienti con gotta (con o senza tofi) che non abbiano raggiunto livelli sierici target di acido urico con una dose adeguata di allopurinolo in monoterapia risulta essere costo-efficace nel confronto con l’alternativa di seconda linea febuxostat in monoterapia (ICER pari a €1.513,25 per QALY guadagnato, ben al di sotto della soglia di accettabilità fissata a €30.000/QALY). 

L’azienda inoltre lancerà in tutta Europa, Italia compresa, nel corso del 2017 il programma a lungo termine CHANGE GOUT®: si tratta di una iniziativa educazionale indirizzata alla sensibilizzazione ed educazione di medici e pazienti per una gestione a 360° della gotta, in base alle LineeGuida EULAR 2016 (Richette, 2016 (6)): queste infatti evidenziano quanto l’aspetto educazionale sia un fattore chiave per il successo del trattamento di questa patologia, enfatizzano la necessità di introdurre un trattamento “treat to serum target”, che è stato dimostrato essere un fattore chiave nel migliorare le manifestazioni della patologia.
In quest’ottica si colloca quindi l’ambioso programma a lungo termine CHANGE GOUT®, con lo scopo di far conoscere meglio la gotta e le modalità di gestione del paziente gottoso, che dovrà essere preso in carico globalmente, considerando tuttii gli aspetti, compreso lo stile di vita e dovrà essere informato sullo scopo e sui vantaggi della terapia. Il programma è a lungo termine e verrà indirizzato sia agli operatori sanitari che ai pazienti al fine di ridurre le barriere esistenti al trattamento adeguato di questa patologia.
Questo programma sarà di valore per avere quindi una gestione più appropriata, anche di tipo farmacologico, di questa patologia e porterà quindi dei vantaggi per il SSN.  
L’azienda inoltre collaborerà con l’Università degli Studi di Parma al programma di EFSA (European Food Safety Authority) “Multidisciplinary patient care in the elderly: personalization of pain therapy and nutrition, based on epigenetic biomarkers (PANE)”, progetto focalizzato sul dolore e sulla nutrizione nel paziente anziano. Infatti una corretta alimentazione risulta fondamentale non solo per particolari malattie come per esempio la gotta, ma anche in molte patologie frequentemente presenti nella popolaziona anziana come l’osteoartrosi e la lombalgia. L’obiettivo primario del progetto consiste nel gestire il dolore attraverso un approccio multidisciplinare, analizzando sia la fisiopatologia del dolore sia lo stile di vita dei pazienti. Piani nutrizionali personalizzati e appropriati nutraceutici potranno ottimizzare la qualità della vita dei pazienti.

Il prezzo proposto al SSN per la confezione di ZURAMPIC 30 compresse da 200mg è di € 25,50 con un costo per compressa, ovvero un costo/die, di € 0,85 (prezzi ex-factory, al netto degli sconti di legge). L’Azienda propone l’inserimento di ZURAMPIC, lesinurad 30 compresse da 200mg, in classe di rimborsabilità A, in seconda linea in associazione ad allopurinolo ed in terza linea in associazione a febuxostat, al seguente prezzo:

	
	Confezione
	Prezzo al pubblico
	Prezzo ex-factory

	Prezzo al lordo degli sconti di legge
	30 cpr
	46,64
	28,26

	Prezzo al netto degli sconti di legge
	
	42,09
	25,50
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INCREMENTAL COSTS
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Period: MAT June 2016

Base: pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia

Abs. %

Totale pazienti con diagnosi di GOTTA/IPERURICEMIA * 4.705.062 100,0%

Totale Pazienti trattati con XOI 1.761.063 37,4%

di cui Pazienti trattati con Allopurinolo 1.621.125 (92,1%)

di cui Pazienti trattati con Febuxostat 170.250 (9,7%)

* Sono inclusi solo i pazienti attivi (che hanno effettuato almeno una visita al GP nell'anno di analisi)
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Period: MAT June 2016

Basis: Patients with a diagnosis of Gout

Base: pazienti con diagnosi di gotta

Pazienti trattati con XOI

Totale pazienti

Pazienti a target uricemico  100.762

32,3%

Pazienti non a target uricemico (>6 mg/dl) 210.926

67,7%

* Ultima registrazione del livello di acido urico effettuata dal Gp nel corso degli ultimi 2 anni

311.688
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Period: MAT June 2016

Period: MAT 

Basis: Patients with a diagnosis of Gout/Hyperuricemia

Basis: Patients 

Base: pazienti con diagnosi di gotta/iperuricemia

Pazienti trattati con XOI

Totale pazienti

Pazienti a target uricemico  902.776

62,3%

Pazienti non a target uricemico (>6 mg/dl) 546.599

37,7%

* Ultima registrazione del livello di acido urico effettuata dal Gp nel corso degli ultimi 2 anni

1.449.375
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\ Before ULT ] After ULT

*Green indicates urate deposits, purple indicates calcium finformation on duration, type, and dose of ULT not provided
’ DECT=dual-energy computed tomography: ULT=urate lowering therapy.
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