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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie anagrelidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami, rozumianego,
jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia obejmujgcego podanie anagrelidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD 10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia anagrelid w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami.

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne agencji HTA oraz miedzynarodowych organizacji
dziatajgcych w ochronie zdrowia w wiekszosci rekomendujg stosowanie anagrelidu
we wnioskowanym zakresie wskazan.

W dostepnych opracowaniach zwraca sie uwage na wieksze ryzyko wystgpienia powiktan
sercowych niezwigzanych z zakrzepami po stosowaniu anagrelidu w poréwnaniu
ze stosowaniem hydroksymocznika, natomiast po stosowaniu hydroksymocznika
w poréwnaniu z anagrelidem wieksze jest ryzyko wystgpienia niedokrwistosci, krwawien
z nosa, leukopenii oraz infekcji wirusowych.

Pacjenci, u ktérych leczenie anagrelidem jest uzasadnione, nie powinni by¢ pozbawieni
mozliwosci refundacji kosztow zastosowania tego preparatu.

Wyniki analizy przeprowadzonej na potrzeby niniejszej rekomendac;ji wskazujg, ze anagrelid
stosowany jest gtéwnie we wskazaniu czerwienica prawdziwa (ICD-10: D.45) oraz
trombocytopenia samoistna (nadptytkowosé samoistna, ICD-10 D.47.3). W wiekszosci
rekomendacji oraz na podstawie badan o charakterze obserwacyjnym zaleca sie anagrelid,
jako drugg linie leczenia cytoredukcyjnego w przypadkach niepowodzenia leczenia
hydroksymocznikiem lub ztej tolerancji preparatéw stosowanej w pierwszej linii i szczegdlnie
u chorych wysokiego ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowych.
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Docelowo zasadne wydaje sie umieszczenie leku w ocenianych wskazaniach w katalogu
lekéw stosowanych w chemioterapii.

Przedmiot wniosku

Minister Zdrowia w przedtozonym zleceniu w sprawie usuniecia z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych chemioterapii niestandardowe] swiadczenia opieki zdrowotnej, podat wskazanie
do stosowania anagrelidu we wskazaniach ICD-10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami
i zwrécit sie o okreslenie maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw
publicznych.

AOTM uzyskata zgode Ministerstwa Zdrowia na przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej
do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji
dotyczacych rejestracji, danych pochodzgcych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady
systematyczne), w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskow
ptynacych z przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz
na podstawie opinii ekspertéw klinicznych. W zakresie oceny farmakoekonomicznej wykorzystane
beda dostepne dane epidemiologiczne i dane bedgce w posiadaniu NFZ.

Problem zdrowotny

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym o nieznanej etiologii, cechujgcym sie
znacznym zwiekszeniem liczby erytrocytéw, ktéremu czesto towarzyszg zwiekszone wytwarzanie
leukocytéw i ptytek krwi. Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000.
Zachorowania wystepuja najczesciej miedzy 40 a 80 r.z., $Srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5%
chorych jest w wieku ponizej 40 lat. Przezycie Srednie pacjentéw przekracza 10 lat. Zagrazajaca zyciu
zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie.

Choroba moze przez wiele lat przebiegaé bezobjawowo i zostaé¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej
kolejnosci pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajaca erytrocytozg, ze zwiekszeniem objetosci krwi
krazacej, nadptytkowoscig, powiekszeniem S$ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bdle
i zawroty gtowy, uporczywy swiad skéry, zwiekszong potliwosc¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi
do zwtdknienia szpiku, ciezkiej niedokrwistosci, matoptytkowosci, pojawienia sie ognisk metaplazji
szpikowej (hematopoezy pozaszpikowej) w Sledzionie i watrobie. U ~10% chorych dochodzi
do transformacji w ostrg biataczke mieloblastyczng lub zespét mielodysplastyczny (MDS).

Wybdr sposobu leczenia uzalezniony jest od wystepowania czynnikdw ryzyka u pacjenta.
Do czynnikdw ryzyka zaliczamy ryzyko powiktan zakrzepowych, ryzyko choréb sercowo-
naczyniowych, ryzyko powikfan krwotocznych. W przypadku matego ryzyka wystgpienia powyzszych
powiktarn mozna leczyé za pomocy upustéow krwi (flebotomia) z zalecanym réwnoczesnym leczeniem
przeciwptytkowym. Chorzy o duzym ryzyku (wystepuje >1 czynnik ryzyka) poza zabiegami flebotomii
wymagajg leczenia cytostatycznego i przeciwptytkowego. Leki cytostatyczne stosowane
sg w przypadku niskiej tolerancji na upusty krwi, wystgpienia zakrzepicy, powiekszenie sledziony:
hydroksymocznik, IFN-a, anagrelid, busulfan, chlorambucil, pipobroman. W ramach leczenia
przeciwptytkowego (przy braku przeciwskazan) stosuje sie kwas acetylosalicylowy (ASA), tiklopidyne
lub klopidogrel. W leczeniu hiperurykemii stosuje sie allopurynol, w przypadku wystgpienia $wigdu
skéry — cyproheptadyne, paroksetyna, IFN-a.

ICD-10: D47 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego,
krwiotwdrczego i tkanek pokrewnych:

e D47.0 - Guzy histiocytdw i komérek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Mastocytoza to grupa bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i gromadzeniu sie
nowotworowo zmienionych komérek tucznych (mastocytow) w skorze, szpiku kostnym, watrobie,
sledzionie, weztach chtonnych i w innych tkankach. Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 oséb
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na milion. W zwigzku z rzadkoscig wystepowania choroby nie istniejg opracowane standardy
leczenia.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz
uwalniania przez nie mediatoréw. Objawy skérne wystepuja u wiekszosci pacjentow,
cho¢ w niektérych przypadkach mastocytozy uktadowej mogg byé nieobecne. Przybierajg postac
brgzowych plam i swedzgcych grudek. Ogdlnymi objawami uwalniania mediatorow komodrek
tucznych s3: spadki ciSnienia tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle glowy, wstrzgs,
gorgczka, meczliwos¢, utrata masy ciata i wyniszczenie, béle brzucha, biegunka, bdéle kostne,
osteoporoza/osteopenia, dusznos$é.

Mastocytoza skdrna oraz tagodna mastocytoza uktadowa zwykle wymagajg jedynie obserwacji
i leczenia objawowego. W leczeniu objawdow skdérnych oraz ze strony przewodu pokarmowego
stosuje sie leki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy, fotochemioterapie PUVA, H2-blokery,
inhibitory pompy protonowej, kromoglikan disodowy. W przypadku zmian kostnych podaje sie
preparaty wapnia, witamine D3 oraz bisfosfoniany. W postaciach bardziej zaawansowanych nalezy
wdrozy¢ leczenie cytoredukcyjne (stosowano arabinozyd cytozyny, doksorubicyne, daunorubicyne
i winkrystyne, w monoterapii lub w skojarzeniu). Na obecnym etapie wiedzy zaleca sie rozpoczynanie
leczenia agresywnych postaci choroby za pomocg IFN-alfa-2b, zwykle w skojarzeniu
z kortykosteroidami. Interferon alfa jest czesto uwazany za lek cytoredukcyjny | rzutu w terapii
objawowej mastocytozy uktadowej. W przypadku opornosci lub nietolerancji INF-alfa
badz koniecznosci szybkiego zmniejszenia masy guza w | linii leczenia stosuje sie rowniez kladrybine.

e DA47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwadrczego szpiku

Pierwotne wtdknienie szpiku (PMF, primary myelofibrosis) zalicza sie obecnie do wiekszej grupy
schorzen (wraz z PV oraz nadptytkowoscig), w ktdrych stwierdza sie transwersje guanidyny
do tymidyny w miejscu V617F genu kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej konstytutywng
aktywacjg. Ta mutacja wystepuje u okoto 50% chorych na PMF, co oznacza, ze sg przypadki,
w ktorych u podtoza schorzenia lezy prawdopodobnie mutacja innego genu.

Leczenie PMF polega na dziataniu majgcym na celu ustgpienie lub zmniejszenie objawow
podmiotowych i przedmiotowych, a takze wydtuzenie okresu przezycia (mediana wynosi okoto 5 lat).
Czas przezycia jest zalezny od wystepujgcych w danym przypadku niekorzystnych czynnikéw ryzyka:
wiek ponad 65 lat, stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl, liczba krwinek biatych powyzej 25 G/I,
obecno$¢ komoérek blastycznych we krwi obwodowej > 1% i obecnosé objawdéw ogdlnych.
Nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, w przypadku przebiegu bezobjawowego mozna
odstgpi¢ od leczenia i ograniczy¢ sie na Scistej obserwacji. W przypadku pacjentéw z wystepujgcymi
objawami zwtaszcza przy obecnosci innych niekorzystnych czynnikéw ryzyka, nalezy zawsze rozwazy¢
wiaczenie leczenia. Do metod terapeutycznych stosowanych w takich przypadkach — w zaleznosci
od pacjenta i grupy ryzyka do ktdrej nalezy mozna zastosowa¢: transplantacja allogeniczna szpiku,
syntetyczne androgeny i steroidy (prednizon, danazol), rIFNa-2b lub pegylowany rIFNa-2a, leczenie
cytoredukcyjne (hydroksymocznik — lek z wyboru, melfalan), leczenie substytucyjne, splenektomia,
napromienienie $ledziony, leczenie anagrelidem. W ramach terapii niestandardowej mozna
zastosowac: talidomid z niskimi dawkami prednizonu, leki stymulujgce erytropoeze (erytropoetyna
lub arbopoetyna).

Czestos$¢ wystepowania pierwotnego widknienia szpiku (PMF) z towarzyszgcg metaplazjg szpikowa
ocenia sie na 0,5-1 zachorowan na 100 000 oséb. Choroba najczesciej wystepuje u osdb powyzej
60. roku zycia. Moze tez wystgpic jako faza zejSciowa PV lub PT.

e D47.2 - Gammopatia monoklonalna

Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) charakteryzuje sie wystepowaniem
stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej w moczu z réwnoczesnym
brakiem klinicznych oraz patologicznych objawéw  szpiczaka plazmocytowego (MM),
makroglobulinemii ~ Waldenstroma  (WM), amyloidozy (AL) Iub innego schorzenia
limfoproliferacyjnego.
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Obraz kliniczny typowo bezobjawowy, z rozpoznaniem dokonywanym przypadkowo po stwierdzeniu
w rutynowych badaniach kontrolnych podwyzszonego OB lub hiperglobulinemii. Brak odchylen
od normy w badaniu fizykalnym (znaczacych uszkodzen narzagdowych), oprécz ewentualnych zmian
niezaleznych od choroby. Brak objawéw choroby oraz nieobecnosé¢ dodatkowych znamion
progresywnej plazmocytozy lub ztosliwego procesu limfoproliferacyjnego z linii B-komdrkowe;j.

Sredni wiek chorych zapadajacych na gammopatie monoklonalng o nieokre$lonym znaczeniu (MGUS)
wynosi 66 lat, zachorowalnos$¢ zwieksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1% populacji >50 rz.,
u 3% >70 rz., u 5% populacji > 80 rz.

Nie ma potrzeby leczenia, zaktada sie ditugotrwatg obserwacje chorych z monitorowaniem
parametréw laboratoryjnych oraz objawéw klinicznych niezbednych do uchwycenia ewentualnej
progres;ji.

Ponad 50% chorych umiera z przyczyn niezaleznych od choroby w trakcie ok. 25-letniego okresu
obserwacji. 1% przypadkéw wykazuje progresje do szpiczaka, makroglobulinemii Waldenstroma,
amyloidozy lub innych chordéb limfoproliferacyjnych. Okoto 10% chorych wykazuje progresje
w okresie 8 lat od rozpoznania, 26% po 25 latach. 5% nie wykazuje progresji; moze jednak zwiekszy¢
sie stezenie paraproteiny.

e D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Samoistna trombocytopenia PT (krwotoczna) to choroba o nieznanej etiologii. Nie wykazano zwigzku
choroby z promieniowaniem, lekami, srodkami chemicznymi ani infekcjg wirusowa. Klonalne
i nieklonalne postacie mogg miec rézny przebieg: zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej PT, podobnie
ryzyko transformacji w biataczke. Ptytki w PT sg czesto czynnosciowo nieprawidtowe i wykazuja
zaburzenia agregacji in vitro. Duze wartosci ptytek (> 1000*10°/1) wiazg sie z nabytym zespotem von
Willebranda, zmniejszenie liczby ptytek koryguje nieprawidtowos$é i zmniejsza liczbe krwotokow.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujaca sie nadptykowoscig niebedacg ani postacig reaktywng
(np. wtdérng w stosunku do innej przyczyny), ani spowodowang innym zespotem
mieloproliferacyjnym lub mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie z wykluczenia i choroba moze
by¢ biologicznie heterogenna

Rzeczywista czestos¢ wystepowania nie jest znana; chorobe nieznacznie czeSciej obserwuje sie
u kobiet, sredni wiek w momencie rozpoznania wynosi 60 lat; czesto pojawia sie < 40 rz.; bardzo
rzadko < 20 rz.

Opis wnioskowanego swiadczenia
Anagrelid nalezy do grupy farmakoterapeutycznej “ inne leki przeciwnowotworowe”.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP).
Specyficzny mechanizm dziatania anagrelidu polega na zmniejszeniu liczby ptytek krwi, nie zostat
jeszcze w petni zrozumiany. Na podstawie informacji z badan in vitro i in vivo potwierdzono
wybidrcze oddziatywanie anagrelidu na ptytki krwi.

Anagrelid jest wskazany w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentow
z nadptytkowoscig samoistng (NS), ktorzy nie tolerujg biezgcego leczenia lub, u ktorych zwiekszona
liczba ptytek krwi nie zmniejsza sie do zadawalajgcych wartosci podczas stosowania biezgcego
leczenia.

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze dziatanie anagrelidu, hamujace
tworzenie sie ptytek krwi u cztowieka, zachodzi poprzez opdznienie dojrzewania megakariocytéw
oraz zmniejszenie ich rozmiaréw i ploidii. Dowody na podobne dziatanie in vivo zaobserwowano
w prébkach z biopsji szpiku kostnego od leczonych pacjentéw.

We wniosku podano wskazania do zastosowania w rozpoznaniach: czerwienica prawdziwa,
nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwérczego i tkanek
pokrewnych (guzy histiocytow i komadrek tucznych, przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku,
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gammopatia monoklonalna, samoistna trombocytopenia) w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Produkt leczniczy Thromboreductin zawierajacy Anagrelid jest finansowany w ramach program
u lekowego B.16. ,Leczenie nadptytkowosci samoistnej”. Cena hurtowa brutto wynosi 1577,53 PLN
za opakowanie 100 tabletek 0,5 mg.

Alternatywna technologia medyczna

W terapii cytoredukcyjnej chordob mieloproliferacyjnych oprécz anagrelidu (ANA) stosuje sie
hydroksymocznik (HU) oraz interferon.

Skutecznosé kliniczna

W  wyniku przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 15 badan obserwacyjnych
oraz 2 badania randomizowane dotyczgcych terapii choréb zakwalifikowanych do ICD 10: D45
z rozszerzeniami oraz D47 z rozszerzeniami za pomocg anagrelidu.

Harrison 2005

W miedzynarodowym (Wielka Brytania, Kanada, Australia), wieloosrodkowym, otwartym
i randomizowanym badaniu o akronimie MRC PT1, trwajacym od 20 sierpnia 1997 do 15 sierpnia
2002, poréwnywano stosowanie anagrelidu z hydroksymocznikiem u pacjentéw z nadptytkowoscig
samoistng i podwyzszonym ryzykiem incydentéw naczyniowych (w oparciu o wiek, liczbe ptytek
lub naczyniowo-sercowe czynniki ryzyka).

Z grupy randomizowanych pacjentéw, 404 zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujgcej
niskg dawke kwasu acetylosalicylowego (ASA) i hydroksymocznik, a 405 do grupy przyjmujacej niska
dawke ASA i anagrelid. Mediana okresu obserwacji wyniosta 39 miesiecy (zakres: 12-72 miesigce).

Ztozony pierwszorzedowy punkt kofncowy byt definiowany jako aktuarialne ryzyko zgonu pacjenta
z powodu zakrzepicy lub krwotoku lub wystgpienia tetniczego lub zylnego incydentu zakrzepowego
lub powazinego krwotoku. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: czas do pierwszego
tetniczego lub zylnego incydentu zakrzepowego lub pierwszego powaznego krwotoku; czas do zgonu;
czestos¢ transformacji do mielofibrozy, ostrej biataczki szpikowej, mielodysplazji i czerwienicy
prawdziwej.

W poréwnaniu do grupy pacjentdw przyjmujgcych hydroksymocznik, w grupie pacjentéw
przyjmujgcych anagrelid zaobserwowano istotnie statystycznie wyiszg czesto$¢ wystepowania
ztozonego, pierwszorzedowego punktu koncowego (tzn. niekorzystnych zdarzen zakrzepowych
i krwotocznych) (OR=1,57; 95% Cl:1,04; 2,37, p=0.03). Szacowane ryzyko wystgpienia
pierwszorzedowego punktu koricowego w grupie przyjmujacej anagrelid wyniosto 16% (95% Cl:12-
21), natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych hydroksymocznik - 11% (95% Cl: 7-14)
przy medianie obserwacji réwnej 39 miesiecy.

Gissliner 2013

W badaniu trwajagcym od pazdziernika 2002 do stycznia 2006, wzieto udziat 259 pacjentéw
zdiagnozowanych w oparciu o kryteria WHO-ET pacjenci przyjmowali anagrelid lub hydroksymocznik.
Mediana czasu od postawienia diagnozy do rozpoczecia terapii wyniosta 25 dni (zakres 0-3137).
Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy badanymi lekami w odniesieniu do obnizania poziomu
ptytek. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy badanymi grupami odnosnie
czestosci wystepowania powaznych i Izejszych incydentéw zwigzanych z PT: HR=1,19 (95% Cl: 0,61-
2,30) po 6 miesigcach; HR=1,03 (95% Cl: 0,57-1,81) po 12 miesigcach i HR=0,92 (95% Cl: 0,57-1,46)
po 36 miesigcach badania. Po 6 latach, w grupie przyjmujgcej anagrelid, 63,9% pacjentow byto
wolnych od incydentéw zakrzepowych lub krwawied zwigzanych z PT w poréwnaniu do 67,4%
pacjentdw w grupie przyjmujgcych hydroksymocznik; brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami HR=0,92 (95% Cl: 0,57-1,50). Zaobserwowano nieznacznie wiecej powaznych
(5 vs. 2) i lzejszych (18 vs. 15) incydentow krwawienia w grupie pacjentdw przyjmujacych anagrelid.
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W sumie, u 32 pacjentéw zaobserwowano co najmniej jeden incydent krwawienia — sposréd nich,
19 pacjentéw przyjmowato anagrelid, a 13 hydroksymocznik.

Skutecznos¢ praktyczna

W kilkunastu badaniach obserwacyjnych bez grupy kontrolnej wykazano skutecznos¢ anagrelidu
w leczeniu cytoredukcyjnym pacjentéw cierpigcych na trombocytoze w przebiegu réznych chordb
mieloproliferacyjnych. Na poczatku leczenia stosowano anagrelid w dawce 1,5 mg/dzien (0,5-4),
natomiast podczas leczenia podtrzymujacego 2 mg/dzien (1-4).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty bdl gtowy wystepujacy
u okoto 14% pacjentdw, kotfatanie serca u okoto 9% pacjentow, retencje ptynéw i nudnosci u okoto
6% pacjentéw oraz biegunke u 5% pacjentéw. Takich reakcji niepozgdanych spodziewano sie
w oparciu o wiasciwosci farmakologiczne anagrelidu (inhibicja PDE Ill). Stopniowe dostosowywanie
dawki moze ograniczy¢ opisywane dziatania.

Anagrelid nie jest wskazany u kobiet w cigzy.

W przypadku dtugotrwatej terapii zaleca sie przeprowadzanie dodatkowych okresowych (co 3 lata)
badan, w kierunku wykrycia mielofibrozy.

W badaniu Kim 2011 sprawdzano wptyw dziatan niepozgdanych dotyczacych nerek podczas leczenia
nowotwordw mieloproliferacyjnch za pomocg anagrelidu (ANA). Interwencje kontrolng stanowito
leczenie hydroksymocznikiem (HU) lub upuszczanie krwi. Po rozpoczeciu leczenia u 24% pacjentéw
leczonych ANA wzrdst poziom kreatyniny (mediana 1.5 mg/dL [1.4-2.3]), natomiast w drugiej grupie
wzrost zanotowano tylko u 7.6% pacjentéw (mediana 1.5 mg/dL [1.4-2.0]). Ryzyko wzgledne (RR)
wystgpienia zaburzen nerkowych w grupie anagrelidu wynosito 3.89 [C.l: 1.94-7.83; (P=0.000)].
Mediana czasu do wystgpienia tych dziatan wynosita 13,8 (0,2-53,4) miesigca od rozpoczecia terapii
anagrelidem. Wsrdd 46 pacjentéw leczonych anagrelidem u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane
zwigzane z nerkami, u 10 (21,7%) wystgpit sSredni lub ciezki biatkomocz, a u 9 wystgpita
hiperpotasemiczna kwasica kanalikéw nerkowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Catkowite naktady finansowe na refundacje anagrelidu w ramach programu lekowego chemioterapii
niestandardowej, we wskazaniach ICD 10: D45 z rozszerzeniami oraz D47 z rozszerzeniami wyniosty
odpowiednio w 2012 roku i w okresie sty-lip 2013 roku.

Produkt leczniczy Thromboreductin zawierajgcy Anagrelid jest finansowany w ramach programu
lekowego B.16. ,Leczenie nadptytkowosci samoistnej”. Cena hurtowa brutto wynosi
za opakowanie 100 tabletek 0,5 mg.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Sposrdd odnalezionych rekomendacji 6 rekomendacji dotyczyto stosowania anagrelidu w terapii
analizowanych wskazan. Anagrelid jest wskazywany jako lek drugiego rzutu w leczeniu
cytoredukcyjnym pacjentdw cierpigcych na trombocytoze w przebiegu chordb mieloprofileracyjnych.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne wyszukane na stronach HTA i organizacji dziatajacych
w ochronie zdrowia (pozytywna HAS 2005, HAS 2011 [Francja] , negatywna NHS 2005, pozytywna
NHS 2005 [Szkocja]) z zakresu finansowania ze Srodkéw publicznych anagrelidu we wskazaniach ICD
10:D45 z rozszerzeniami i D47 z rozszerzeniami.

Rekomendacja HAS 2005 (Francja) zaleca refundacje anagrelidu u pacjentéw wysokiego ryzyka
chorych na nadptytkowos¢ samoistng z nietolerancjg lub tez nieskutecznoscia dotychczasowego
leczenia. Proponowany poziom refundacji wynosi 100% i zostata utrzymana w wydanej decyzji z 2011
roku.
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Negatywna rekomendacja refundacyjna SMC 2005 (Szkocja) wskazywata na brak efektywnosci
kosztowe] anagrelidu. Wnioskodawca odwotat sie od tej decyzji. Ponowna ocena refundacyjna
byta pozytywna iostateczna rekomendacja zaleca stosowanie anagrelidu w leczeniu pacjentéw
wysokiego ryzyka chorych na nadptytkowosé¢ samoistng, u ktdrych wystepuje nietolerancja
dotychczasowego leczenia lub jest ono nieskuteczne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.08.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa odnosnie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami” - rozumiana, jako wchodzgca w sktad
programu chemioterapii niestandardowej wraz z jednoczesnym okresleniem maksymalnego akceptowalnego
poziomu finansowania ze srodkow publicznych, na podstawie art. 31 e ust. 1 art. 31 f ust. 5 oraz art. 31 h
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z poin. zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 215/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013 r.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 215/2013 z dnia 14 pazdziernika 2013r. w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: ,anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodoéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami”

2.  Raport ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie substanji. Nr: AOTM—
RK-0431-17-2013 ,Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:D.45
z rozszerzeniami i D.47 z rozszerzeniami.”



