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Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:
D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Zastosowane skroty:

AL — amyloidoza

AML - ostra biataczka mieloblastyczna

ANA - anagrelid

ASA - kwas acetylosalicylowy

CML - przewlektfa biataczka szpikowa

FISH - Fluorescencyjna hybrydyzacja In situ (ang. fluorescent in situ hybridization)
HU - hydroksymocznik

IMF — trombocytoza nieokreslona

IPSS INT-1/INT-2 - grupa posredniego ryzyka %

MCV - srednia objetos¢ komarki

MDS - zespot mielodysplastyczny

MGUS - Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu
MM - szpiczak plazmocytowy

MPV - Srednia objetos¢ ptytki

NLPZ - Niesteroidowe leki przeciwzapalne

PBSz — Przewlektfa biataczka szpikowa

PDW - zakres rozktadu ptytek

PMF - Mielofibroza, Pierwotne wtéknienie szpiku (ang. primary myelofibrosis)
PT — trombocytemia samoistna

PV — czerwienica prawdziwa

WM - makroglobulinemia Waldenstroma
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Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:
D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami AOTM-RK-0431-17/2013

1. Podstawowe informacje o wniosku

08-08-2013

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-2/DJ/13

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie anagrelidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:

D.45 z rozszerzeniami

D.47 z rozszerzeniami

(Swiadczenie gwarantowane rozumiane jako wchodzgce w sktad programu chemioterapii niestandardowej)

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2): Nie dotyczy

-

[ I R (R I R I B I RN B N

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczern pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedqce przedmiotami ortopedycznymi oraz Srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programow zdrowotnych

[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic bez zaznaczenia)

X

-

-

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki finansowe
dla systemu ochrony zdrowia:
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Istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki

Data sporzqdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatqczonych do wniosku dokumentdw potwierdzajqgcych zasadnosc wniosku:

Do zlecenia nie dotaczono zadnych dokumentéw.

Whnioskowana technologia medyczna:

Anagrelid

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

- D.45 z rozszerzeniami

- D.47 z rozszerzeniami

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Xagrid (anagrelid): Shire Plc, Hampshire International Business Park, Chineham, Basingstoke, Hampshire, RG24 8EP,
Wielka Brytania

Thromboreductin: Orpha-Devel, Austria

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw

Nie dotyczy.
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Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:
D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami AOTM-RK-0431-17/2013

2. Problem decyzyjny

W korespondencji (nr. pisma MZ-PLD-460-19199-2/DJ/13) z dnia 8 sierpnia 2013 roku Minister Zdrowia przekazat
zlecenie dotyczace wydania, na podstawie art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin. zm.),
rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej podania anagrelidu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami,
D.47 z rozszerzeniami. W odpowiedzi na powyzszg korespondencje oraz majac na uwadze ograniczony czas na
wykonanie zlecenia oraz ograniczony zakres dostepnych danych, wystgpiono do Ministra Zdrowia z prosba o
akceptacje wykonania skréconej oceny, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z
wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestracji ww. produktu leczniczego, oraz uzupetnionej o
ewentualne informacje dotyczace badan pierwotnych, dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji
refundacyjnych dla tego leku na Swiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych, wtym konsultantow w dziedzinie
hematologii. Nastepnie w toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w
dziedzinie hematologii, z prosba o opinie dotyczace ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do NFZ z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci kosztéw refundacji zrefundowanych
opakowan anagrelidu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologia w przedmiotowych wskazaniach.

2.1. Problem zdrowotny (1,2,3,4)

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

(brak rozszerzen)

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

. D47.0 - Guzy histiocytow i komorek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
o Guz komoérek tucznych BNO
o Mastocytoma BNO
. D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku
o Mielofibroza (z metaplazja szpikowa)
o Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku, nie okreslona

o Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowa

. D47.2 - Gammopatia monoklonalna
. D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)
. D47.7 - Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,

limfatycznego i tkanek pokrewnych

. D47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego, limfatycznego i
tkanek pokrewnych, nie okreslone

o Choroba uktadu wytwadrczego tkanki limfatycznej BNO

2.1.1.Epidemiologia (1,2,3,4)

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa wystepuje z czesto$cig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40
a 80 rz., srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40 lat. W nielicznych przypadkach
(0,1%) chorobe rozpoznano u chorych ponizej 20 roku zycia.

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

D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku
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Czestos¢ wystepowania pierwotnego widknienia szpiku (PMF) z towarzyszgcg metaplazjg szpikowa ocenia sie na 0,5-1
zachorowan na 100 000 os6b. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej 60. roku zycia. Moze tez wystgpic jako
faza zejsciowa PV lub PT

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

Sredni wiek chorych wynosi 66 lat, zachorowalno$¢ zwieksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1% populacji >50 rz.,
u 3% >70 rz., u 5% populacji > 80 rz. Choroba jest stwierdzana czesciej w rasie afrokaraibskiej niz kaukaskiej.

D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

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.

2.1.2.Etiologia i czynniki ryzyka (1,2,3,4)

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujagcym sie znacznym zwigkszeniem liczby
erytrocytéw, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytéw i ptytek krwi. Etiologia jest nieznana.
Uwaza sie, ze choroba rozwija sie w wyniku proliferacji zmutowanego klonu komérkowego wywodzacego sie z
wielopotencjalnej krwiotwdrczej komoérki hematopoetycznej (komorki macierzystej szpiku). Erytrocyty pochodzace z
patologicznego klonu sg nieprawidtowe i wykazujg nadmierng wrazliwos$¢ na erytropoetyne.

W patogenezie czerwienicy prawdziwej kluczowa role odgrywa aktywacja szlakéw przekazywania sygnatow zaleznych
od kinaz tyrozynowych, szczegdlnie szlaku JAK-STAT Mutacja V617F w genie kinazy tyrozynowej JAK2 wystepuje u
ponad 90% pacjentéw chorujgcych na czerwienice prawdziwg. Szlak ten przekazuje zewngtrzkomérkowe sygnaty
chemiczne do jagdra komérkowego, gdzie inicjuje transkrypcje okreslonych genéw. Skutkuje to zwiekszong produkcja
erytrocytéw, a czasem takze leukocytow i ptytek krwi. Zwiekszony jest hematokryt, co zmienia wtasciwosci reologiczne
krwi. Aktywacja ptytek krwi w mikrokrazeniu z nastepowym tworzeniem agregatéw ptytkowych i uwolnieniem z
uwiezionych erytrocytéw oraz ptytek mediatoréw stanu zapalnego odpowiada za wystepowanie erytromelalgii. Swiad
skory nasilajacy sie po goracej kapieli jest przypuszczalnie wywotywany degranulacjg mastocytow skéry i uwolnieniem
histaminy, serotoniny oraz prostaglandyn.

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

D47.0 - Guzy histiocytéw i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i gromadzeniu sie
nowotworowo zmienionych komérek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak: skéra, szpik kostny, watroba,
Sledziona, wezty chtonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 osdb na milion. Mastocytoza skérna
wystepuje gtéwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa — u dorostych.

W wiekszosci przypadkow uktadowej mastocytozy stwierdza sie obecnos¢ mutacji punktowych w obrebie genu
kodujgcego transbtonowy receptor c-KIT, ktérych wynikiem jest jego stata aktywacja, niezalezna od obecnosci liganda
KIT. Prowadzi to do niekontrolowanej proliferacji mastocytdéw i ich opornosci na mechanizmy apoptozy. Ostatnio
postuluje sie réwniez role w patomechanizmie mastocytozy innych onkogennych mutacji, zwtaszcza w obrebie genu
supresorowego nowotworow TET2 oraz genu N-RAS.

Mastocytoza moze przybieraé postac skérng lub uktadowa.
D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwadrczego szpiku

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

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

O chorobie Swiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej w moczu
zrownoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawdw szpiczaka plazmocytowego (MM),
makroglobulinemii Waldenstroma (WM), amyloidozy (AL) lub innego schorzenia limfoproliferacyjnego.
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Istnieje  wewnatrzklonalna zmiennos$¢ dotyczaca mutacji genu immunoglobulin i MGUS wydaje sie wywodzi¢
z komoérek strefy przedrozrodczej, ktorej progenitor - przekraczajagc centrum rozrodcze - podlega mutacji. Rozwdj
choroby do postaci szpiczaka plazmocytowego moze byc¢ zalezny od niekontrolowanego rozrostu pojedynczego klonu.
Istnieje stale okredlony wskaznik progresji do szpiczaka plazmocytowego, makroglobulinemii Waldenstroma,
amyloidozy oraz innych choréb limfoproliferacyjnych. Technika FISH obrazuje niektdre zaburzenia cytogenetyczne
towarzyszagce szpiczakowi, powstajgce w przebiegu MGUS w pewnym czasie. Badania prowadzone na
mikromacierzach okreslajg MGUS jako znacznie blizszg szpiczakowi niz prawidtowym komadrkom plazmatycznym. Do
chwili obecnej nie zidentyfikowano zadnego mechanizmu odpowiedzialnego za progresje od jednej do drugiej postaci
opisywanych stanow patologicznych.

D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, sSrodkami chemicznymi ani infekcjg
wirusowa. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalnos$¢. Klonalne i nieklonalne postacie moga mie¢ 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°/I) wiaza sie z nabytym
zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby ptytek koryguje nieprawidtowosc i zmniejsza liczbe krwotokow.

Obraz kliniczny (1,2,3,4)

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo i zosta¢ wykryta przypadkiem. W pierwszej kolejnosci
pojawiajg sie objawy zwigzane z narastajaca erytrocytoza, ze zwiekszeniem objetosci krwi krazacej, nadptytkowoscia,
powiekszeniem $ledziony i watroby. Pacjenci mogg odczuwac bdle i zawroty gtowy, uporczywy swigd skory,
zwiekszong potliwos¢ 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 (AML) lub zespdt mielodysplastyczny
(MDS).

Wiekszo$¢ objawow klinicznych czerwienicy prawdziwej jest wynikiem nadcisnienia tetniczego lub wtdrnych do
wzrostu masy krwinek czerwonych zmian naczyniowych. Najczestszymi objawami choroby sg powiktania zakrzepowe,
ktére wystepujg u ponad 30% chorych. Po kilku latach trwania choroby powikfania zakrzepowe wystepujg u wiecej niz
potowy pacjentéw. Najczestszym, zagrazajagcym zyciu powiktaniem jest zakrzepica tetnicza dotyczaca naczyn
mdzgowych oraz wienncowych (zawat serca), ktéra wystepuje u ~50% chorych. Zakrzepica zylna wystepuje u okoto 40%
chorych, najczesciej w postaci zakrzepowego zapalenia zyt.

U 3-25% pacjentow stwierdzane s objawy skazy krwotocznej w postaci krwawien z nosa, dzigset bton sluzowych badz
wybroczyn skdrnych.

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

D47.0 - Guzy histiocytéw i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz uwalniania przez nie
mediatorow. Objawy skérne wystepujg u wiekszosci pacjentéw, cho¢ w niektérych przypadkach mastocytozy
uktadowej mogag by¢ nieobecne. Przybierajg posta¢ brgzowych plam i swedzacych grudek. Ogdlnymi objawami
uwalniania mediatoréw komarek tucznych s3: spadki cisnienia tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle gtowy,
wstrzgs, gorgczka, meczliwos¢, utrata masy ciata i wyniszczenie, bdle brzucha, biegunka, bdle kostne,
osteoporoza/osteopenia, dusznosé.

Objawy zajecia narzadéw obejmuja: powiekszenie watroby i $ledziony, cechy niewydolnosci watroby, zaburzenia
wchtaniania, cytopenie (w zakresie 1 lub wiecej uktadéw), ztamania kosci, jak rowniez objawy ze strony uktadu
oddechowego, serca, uktadu nerwowego.

Wsrdod objawow mastocytozy wyrdznia sie objawy ,tlgcego sie” procesu chorobowego (tzw. objawy B bedace
wyrazem masy guza), do ktorych nalezg: wysokie stezenie tryptazy w surowicy (> 200 ng/ml), obecnosé wiecej niz 30%
mastocytow w szpiku, nadmierna komodrkowosé szpiku z utratg komore k ttuszczowych, dyskretne cechy
dysmielopoezy bez istotnych cytopenii, cechy zespotu mielodysplastycznego lub mieloproliferacyjnego wedtug WHO
oraz organomegalia przy zachowanej funkcji narzadow (hepato-, splenomegalia lub powiekszenie weztéw chtonnych >
2 cm w KT lub USG). Nieobecnos¢ wyzej wymienionych cech oznacza indolentng mastocytoze uktadowg, natomiast
obecnos¢ objawéw z grupy B upowaznia do rozpoznania ,tlgcej sie” mastocytozy. Agresywng postaé choroby
rozpoznaje sie w przypadku stwierdzenia cech uszkodzenia narzadéw (objawy C: neutropenia, matoptytkowosé,
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niedokrwistos¢, cechy niewydolnosci watroby, hipersplenizm, utrata masy ciata i hipoalbuminenia, osteoporoza,
ztamania patologiczne).

D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

Mutacja JAK2 wystepujaca przy PMF, dotyczy komdrki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do nadprodukc;ji
réznych komérek (faza wytworcza) oraz do wtérnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje jego zwtdknieniem
(faza zwtdknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzaddéw pozaszpikowych ($ledziona i
watroba), ktére ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak
bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode komérki.

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)

Typowo bezobjawowy, z rozpoznaniem dokonywanym przypadkowo po stwierdzeniu w rutynowych badaniach
kontrolnych podwyzszonego OB lub hiperglobulinemii.

Brak odchylenn od normy w badaniu fizykalnym (znaczacych uszkodzen narzgdowych), oprécz ewentualnych zmian
niezaleznych od choroby.

Brak objawéw choroby oraz nieobecnos$é dodatkowych znamion progresywnej plazmocytozy lub ztosliwego procesu
limfoproliferacyjnego z linii B-komdrkowe;j.

D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Charakteryzuje sie utrzymujaca sie nadptykowoscia niebedacg ani postacia reaktywng (np. wtérng w stosunku do inne;j
przyczyny), ani spowodowang innym zespotem mieloproliferacyjnym lub mielodysplastycznym. Jest to rozpoznanie
z wykluczenia i choroba moze by¢ biologicznie heterogenna.

Rozpoznanie czesto ustala sie na podstawie rutynowej morfologii; do 30% chorych nie ma objawdw. Zgtoszenie sie do
lekarza moze by¢ spowodowane pojawieniem sie objawdw naczynioruchowych, zakrzepdw i(lub) krwawien. Objawy
naczynioruchowe wystepujg u 40% chorych, sg to: bdle gtowy, swiattowstret, omdlenia, nietypowe bdle w klatce
piersiowej, zaburzenia widzenia, parestezje, livedo reticularis oraz erytromialgia (rumien z uczuciem pieczenia
w obrebie stép spowodowany zamknieciem mikrokrazenia palcéw). Objawy krwotoczne pojawiajg sie u 25% chorych
(nasilone u < 5%), sg to: tatwe siniaczenie sie, krwawienia z bton sluzowych lub z przewodu pokarmowego, lub
niemajace uchwytnej przyczyny, przedtuzajgce sie krwawienie po urazie lub zabiegu chirurgicznym. Zakrzepy pojawiaja
sie u ok. 20% chorych (nasilone u <10%); czesciej tetnicze niz zylne, np. zawat serca, incydent naczyniowo-mdzgowy.
Splenomegalie stwierdza sie u < 40% chorych (wystepuje rzadziej i jest mniej nasilona niz w pozostatych zespotach
mieloproliferacyjnych). Do atrofii sledziony moze dojs¢ w wyniku nawracajgcych zawatéw mikrokrgzenia. Nawracajgce
poronienia lub opdznienie wzrostu wewngtrzmacicznego ptodu, wynikajgce z mnogich zawatow tozyska, mogg pojawic
sie u mtodych kobiet chorujgcych na PT.

2.1.3.Diagnostyka (1,2,3,4)

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Rozpoznanie na ogdt nie nastrecza duzych trudnosci, ale — zwtaszcza w wypadku miernego wzrostu hemoglobiny i
erytrocytédw — przy braku innych kryteridw nalezy réznicowaé czerwienice prawdziwg z czerwienicg wtdérng i wzgledna
erytrocytoza. Gtéwnym testem diagnostycznym jest badanie mutacji JAK2 V617F, ktére powinno by¢ wykonane u
wszystkich chorych z podejrzeniem czerwienicy prawdziwej. Jest to réwniez test dyskryminujacy w przypadku
czerwienicy wtdrne;j.

Krew obwodowa

Podstawowym objawem naprowadzajgcym na podejrzenie czerwienicy prawdziwej jest nadkrwistosé. W badaniu
morfologicznym mozna stwierdzic:

. zwiekszone stezenia hemoglobiny, hematokrytu, liczby i masy erytrocytéw

. czesto zwiekszong liczbe ptytek krwi (>400 000/ul u ~60% chorych), czesto nieprawidtowe wielkosci i ksztatt
oraz uposledzong funkcje ptytek

. moze wystgpi¢ leukocytoza (>10 000/ ul u ~40% pacjentéw), gtéwnie zwiekszona liczba neutrofiléw, czesto
z towarzyszgca bazofilig

Szpik kostny
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U czesci chorych na czerwienice prawdziwa w badaniu histologicznym szpiku stwierdza sie objawy nasilonej proliferacji
w obrebie uktadu erytrocytarnego, granulocytarnego i ptytkotwdrczego oraz Sladowe lub niewielkie wtéknienie
retikulinowe. W fazie prepolicytemicznej i petnoobjawowej choroby w badaniu histologicznym szpiku kostnego
obecne s3 liczne megakariocyty, czesto zmienione morfologicznie (od duzych do gigantycznych). Objawu tego nie
spotyka sie w przypadkach nadkrwistosci wtérnych.

Badania cytogenetyczne

U 10-20% chorych stwierdza sie w chwili rozpoznania aberracje chromosomowe, najczesciej trisomie chromosomu
8 lub 9, delecje 20q, 13q i 1p oraz utrate heterozygotycznosci ramienia krotkiego chromosomu 9.

Badania molekularne

Mutacja V617F genu JAK2 (aktywujaca kinaze tyrozynowg) u ~95% chorych lub inna funkcjonalnie podobna mutacja
np. genu JAK2 w eksonie 12.

Inne badania laboratoryjne:

. zwolnienie OB;

. zazwyczaj zwiekszona aktywnosc FAG;

. hiperurykemia;

o zmniejszone stezenie zelaza w surowicy;

o zmniejszone stezenie erytropoetyny w surowicy;

° zmniejszone stezenie witaminy B12 w surowicy;

° samoistny niezalezny od erytropoetyny (EPO) wzrost kolonii erytroidalnych.

Inne badania pomocnicze

Czesto nadzerki w gérnym odcinku przewodu pokarmowego w badaniu endoskopowym.

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

D47.0 - Guzy histiocytéw i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okreslenie stadium choroby, co wyznacza
nastepowe leczenie. Do badan niezbednych w rozpoznaniu mastocytozy nalezy petne i doktadne badanie
interniernistyczne, a ponadto:

° badania laboratoryjne: morfologia z rozmazem mikroskopowym, podstawowe badania biochemiczne (+
badanie tryptazy w surowicy), badanie cytologiczne, cytogenetyczne, immunofenotypowe metodg cytometrii
przeptywowej szpiku kostnego, badanie histopatologiczne trepanobioptatu, badanie molekularne w kierunku
obecnosci transkryptu (obecnosé mutacji D816V) w genie c-KIT;

. badania obrazowe: USG jamy brzusznej i w razie potrzeby tomografia komputerowa (KT);

. biopsja skory i ewentualnie innych narzgdéw podejrzanych o nacieki;

. badanie wydalania histaminy i PGD2 w 24-godzinnej zbiérce moczu;

° w razie obecnosci eozynofilii we krwi obwodowej — badanie metoda FISH lub RT-PCR w kierunku mutacji

FIP1L1-PDGFRalfa.
Podstawg rozpoznania skérnej postaci mastocytozy sg objawy skérne oraz ocena histopatologiczna wycinka skoéry.
D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku
Pierwotne wtdknienie szpiku
Kryteria duze:

o Hiperproliferacja megakariocytowa z atypia megakariocytow* w badaniu szpiku, zwykle wspétistniejgca z
retikulinowym lub kolaganowym widéknieniem; w przypadku nieobecnosci widknienia retikulinowego
zmianom w megakariocytach musi towarzyszy¢ zwiekszenie komdrkowosci szpiku charakteryzujgce sie
proliferacjg granulopoezy i czesto zmniejszeniem odsetka erytropoezy.
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. Stwierdzenie obecnosci mutacji JAK2617V>F lub innego markera klonalnosci (np. MPL-515W>L/K) lub przy
braku potwierdzenia klonalnosci wykluczenie wtdknienia szpiku spowodowanego procesem zapalnym albo
choroba nowotworowsa.

. Wykluczenie PV**, PBSz***, MDS**** i innych nowotwordéw szpikowych.

Kryteria mate:

. Leukoerytroblastoza we krwi obwodowej.

. Zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j.
. Niedokrwistos¢.

. Splenomegalia.

*Obecno$¢ matych lub duzych megakariocytéw z zaburzonym stosunkiem jadrowo/cytoplazmatycznym i
hiperchromatycznymi, rozdetymi lub nieregularnie pofatdowanymi jgdrami.

**Poprzez stwierdzenie nieobecnosci zwiekszenia stezenia hemoglobiny do wartosci charakterystycznych dla PV w
wyniku leczenia substytucyjnego zelazem chorych z obnizonym stezeniem ferrytyny. Wykluczenie PV opiera sie na
ocenie stezenia hemoglobiny i hematokrytu. Badanie masy krazacych erytrocytéw nie jest konieczne.

***Njeobecnos¢ chromosomu Ph lub rearanzacji BCR/ABL.
****Nieobecnosc dyspranulopoezy i dyserytropoezy w badaniu szpiku.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie wszystkich 3 kryteriéw duzych i 2 kryteriow matych. Parametry morfologii
krwi sg niecharakterystyczne. Najczesciej wystepuje niedokrwistos¢. U okoto potowy chorych stwierdza sie
stwardnienie kosci (osteosclerosis).

Minimum postepowania diagnostycznego obejmuje:

. wywiad ze szczegdlnym uwzglednieniem ostabienia i objawdw katabolizmu (utrata masy ciata, stany
podgoraczkowe, poty nocne);

. badanie przedmiotowe ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny wielkosci Sledziony, watroby i weztéw
chtonnych;
. badania laboratoryjne:

o panel podstawowy: morfologia z rozmazem, LDH, badanie w kierunku obecnosci mutacji genu JAK2,
biopsja aspiracyjna szpiku (moze by¢ ,,sucha”) oraz badanie histopatologiczne trepanobioptatu,

o panel rozszerzony (w przypadku nieobecnosci mutacji JAK2): badanie mutacji genu MPL, RTG kosci
dtugich.

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Konieczne jest przeprowadzenie kompletu badan typowych w celu potwierdzenia rozpoznania szpiczaka
plazmocytowego. Przeprowadza sie elektroforeze biatek surowicy z wykonaniem immunofiksacji oraz densytometrii
w celu wykrycia, charakterystyki i oceny iloSciowej paraprotein - IgG wystepuje w 66% przypadkdw, I1gA w 20%, IgM
w 10%, postacie biklonalne stwierdza sie w 1% przypadkdw, postacie z taricuchami lekkimi - w 1%, srednie stezenie
paraproteiny wynosi ok. 15 g/l. Elektroforeza prébki moczu pozwala na wykrycie jedynie matych wartosci stezenia
biatka Bence Jonesa (w zasadzie 1g/24 h).

Rozpoznanie potwierdza stwierdzanie stabilnych wartosci stezenia paraprotein oraz innych parametréw chorobowych
w trakcie dtugotrwatych obserwacji. llosciowej oceny immunoglobulin dokonuje sie metodg nefelometryczng; jedynie
w 25% przypadkdéw wykazuje ona "immunopareze" niezaangazowang w klasie Ig.

Stezenie beta2-mikroglobuliny w surowicy jest prawidtowe (z wyjgtkiem przypadkéw przebiegajgcych
z niewydolnoscig nerek). W badaniu aspiracyjnym szpiku stwierdza sie < 10% plazmocytéw, srednio jedynie ok. 5%.

Badanie cytogenetyczne szpiku nie wykazuje odchylert od normy w ocenie opartej na technikach konwencjonalnych,
ale metodg FISH wykrywa sie wszystkie nieprawidtowosci opisywane w MM i MGUS; del(13), t(4; 14), mutacje ras,
rzadziej inaktywacja p16 i p53.

Trepanobiopsja szpiku nie wykazuje cech infiltracji plazmocytami, jak rowniez osteoklastycznej destrukcji kostnej.
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Morfologia krwi obwodowe] nie wykazuje niedokrwistosci ani cytopenii, z wyjatkiem zmian zaleznych od innych
standw patologicznych.

Badania biochemiczne surowicy krwi nie wykazujg hiperkalcemii ani innych cech niewydolnosci nerek.

W badaniach radiologicznych elementéw szkieletu brak ewidentnych cech osteolizy lub ztamania patologicznego.
Osteoporoza moze wspotistniec z innych powoddw, np. w przebiegu menopauzy u kobiet.

Inne badania obrazowe nie wchodzg w zakres postepowania rutynowego; MRI rdzenia kregowego, FDG-PET oraz
obrazowanie technikg 99mTc-MIBI nie wykazujg zmian patologicznych w przebiegu MGUS.

Kryteria rozpoznania MGUS:

° Paroproteina w stezeniu < 30 g/I.

. Plazmocyty stwierdzane w badaniu cytologicznym szpiku < 10%.

. Brak cech innych chordb limfoproliferacyjnych z linii B-komérkowej.

. Nieobecnos¢ uszkodzen narzgdowych lub tkankowych zaleznych od szpiczaka.

Czynniki ryzyka progresji choroby

W chwili rozpoznania nie istniejg swoiste cechy tej choroby, ktdre identyfikujg chorych podatnych na progresje,
jednakze jej ryzyko wzrasta, gdy:

. stezenie paraproteiny wynosi > 15 g/l;

. stwierdza sie typ paraprotein IgM, w mniejszym stopniu IgA oraz I1gG;

° odsetek plazmocytdéw w cytologicznej ocenie szpiku przekracza 5%;

° stwierdza sie krgzace komérki plazmatyczne we krwi obwodowej (wykazane metodg immunofluorescencji);
° wystepujg inne potencjalne czynniki ryzyka w trakcie identyfikacji - obecnos$¢ paraprotein w moczu,

angiogeneza szpikowa, immunopareza.
D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Badanie petnej krwi

Utrzymujaca sie liczba ptytek > 600 * 10°/I (moze osigga¢ nawet wartos¢ 5000 * 109/I). Stezenie Hb zazwyczaj
w normie; moze by¢ zmniejszone, podobnie jak MCV ($rednia objetos¢ komérki), w wyniku przewlektej utraty krwi.
Liczba leukocytdw zazwyczaj w normie zwiekszony zakres rozktadu ptytek (PDW). Srednia objetosé¢ ptytki (MPV)
zazwyczaj w normie. Wynik morfologii (licznik automatyczny) moze myli¢ w ciezkich przypadkach, poniewaz ptytki
olbrzymie moga by¢ liczone jako erytrocyty.

Rozmaz krwi obwodowej

Nadptytkowos¢, zmienny ksztatt i rozmiar ptytek (anizocytoza), plytki olbrzymie i zlepy ptytek; fragmenty
megakariocytow; moze wystepowacé bazofilia; nieprawidtowosci erytrocytéw rdéznego stopnia: mogg pojawic sie
niedobarwliwe mikrocyty i zmiany wynikajgce z hiposplenizmu.

Rozmaz szpiku

Nie jest podstawa rozpoznania moze wykazywac zwiekszong liczbe ptytek i zlepdw, megakariocyty atypowe, w tym
mikromegakariocyty i inne zaburzenia dojrzewania.

Trepanobiopsja szpiku

Komodrkowosé zazwyczaj zwiekszona; liczba megakariocytéow zwiekszona, z tworzeniem zlepdw, wielopostaciowoscig
jader i nietypowa ploidig jader.

Pozostate elementy:

. Moze wystgpi¢ nieprawidtowy rozktad i zaburzenia dojrzewania; wtékna retykulinowe w normie lub
zwiekszona ilos¢ (25%); bez cech wtdknienia.

o Badanie cytogenetyczne: wynik nieprawidtowy u 5% chorych; nie ma charakterystycznych zaburzen; czasem
pojawia sie 20g- lub 21g-.

. Stezenie kwasu moczowego zwiekszone u 25% chorych.
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. Pseudohiperkaliemia u 25% chorych.
. Biatka ostrej fazy: CRP i fibrynogen oraz OB zazwyczaj w normie.
. Czas krwawienia: zazwyczaj w normie (zwiekszony u ok. 20% chorych) - rzadko uzyteczny; badanie agregacji

ptytek nie przyczynia sie do ustalenia rozpoznania.

2.1.4.leczenie (1,2,3,4)

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Wybér sposobu leczenia zalezy od wystepowania czynnikdw ryzyka u pacjenta.
Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowych:

. wiek>60 lat;

. epizody powiktan zakrzepowych w wywiadzie;

. leukocytoza> 15 000/ul;

° wystepowanie czynnikdw ryzyka choréb sercowo naczyniowych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
hipercholesterolemia, palenie tytoniu).

Czynniki ryzyka powiktan krwotocznych:
° liczba ptytek krwi > 1 500 000/pl;
. nabyta postaé choroby von Willebranda.

Chorych o matym ryzyku (nie wystepuje zaden z ww. czynnikdw) mozna leczy¢ upustami krwi (flebotomia); powinni
tez otrzymywac leczenie przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy lub inny lek w matej dawce).

Chorzy o duzym ryzyku (wystepuje >1 czynnikéw ryzyka) wymagaja, poza upustami krwi, wdrozenia leczenia
cytostatycznego i przeciwptytkowego.

1.Upusty krwi

Wykonuje sie najczesciej co 2-3 dni, jednorazowo upuszczajgc 200-500 ml krwi — do uzyskania hematokrytu <45% u
mezczyzn i <42% u kobiet. U oséb starszych z chorobami uktadu krazenia upusty wykonuje sie rzadziej i mniejsze (100-
150 ml). Po upuscie nalezy podaé réwnowazng objetos¢ ptynu wieloelektrolitowego lub 0,9% NaCl. Leczenie samymi
krwioupustami wigze sie z ryzykiem zakrzepicy (zwtaszcza w naczyniach moézgowych). Upust 500 ml krwi wigze sie z
utratg 200 mg zelaza. Substytucje preparatami zelaza nalezy stosowaé po wyczerpaniu jego ustrojowych zapasow, z
zachowaniem ostroznosci, aby nie spowodowaé wzrostu liczby erytrocytéw.

2.Leki cytostatyczne

Nalezy je rozwazy¢, gdy chory nie toleruje upustow krwi, dochodzi do zakrzepicy lub pojawia sie badz nasila
powiekszenie sledziony. Stosuje sie:

o hydroksymocznik — zalecany dla chorych > 40 rz;

° IFN-a — alternatywa dla chorych Zle znoszacych inne metody leczenia lub niereagujgcych na nie, zalecany dla
chorych <40 rz;

° anagrelid — stosowany w razie utrzymywania sie nadptytkowosci;

busulfan — u chorych >70 rz. lub ze spodziewanym czasem przezycia <10 lat. Zastosowanie tego leku jest
ograniczone przez dziatania niepozgdane;

. chlorambucil;
. pipobroman.
3.Leczenie przeciwptytkowe

Zalecane u wszystkich chorych bez przeciwwskazan i nie przyjmujgcych anagrelidu (nie tgczy¢ z anagrelidem). Stosuje
sie:
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. kwas acetylosalicylowy (ASA) — przeciwwskazany u chorych z liczbg ptytek >1500 000/ul, a takze w nabytej
chorobie von Willebranda;

. u chorych z przeciwwskazaniami do ASA — tiklopidyna lub klopidogrel.
4.lieczenie hiperurykemii

° nawodnienie ~2| ptynéw dziennie;

. allopurynol.
5.Leczenie objawowe

. Swiad skory — cyproheptadyna, paroksetyna, IFN-a;

. erytromelalgia — nie ma swoistego leczenia. Ulge przynosi ochtodzenie oraz uniesienie koriczyn i unikanie
wysokich temperatur oraz intensywnego wysitku fizycznego. U niektdrych chorych pomocne moga by¢ leki
uspokajajgce oraz blokada farmakologiczna nerwdw. W leczeniu stosuje sie ASA, indometacyne, propranolol,
inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, klonazepam.

6.Leczenie powikfan krwotocznych

Powiktania te moga wystapi¢ na skutek znacznego zmniejszenia liczby ptytek krwi w warunkach cytoredukcji. Stosuje
sie kwas traneksamowy, nalezy jednoczesnie odstawic leki przeciwptytkowe. W nabytym zespole von Willebranda
podaje sie desmopresyne oraz koncentrat zawierajacy glikoproteine osoczowg AWF (Szczeklik 2012; Dmoszynska
2008; Dmoszynska 2011).

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

D47.0 - Guzy histiocytow i komadrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Podstawowy problem stanowi rzadkos¢ wystepowania chordb z tej grupy, ktéra uniemozliwia wykonywanie badan
klinicznych w wiekszych grupach pacjentéw. W nastepstwie trudno jest opracowac standardy leczenia mastocytozy,
a dostepne dane sg ograniczone i oparte na badaniach niewielkich grup pacjentéw. Dostepne sposoby leczenia
w niewielkim stopniu wptywajg na przezycie pacjentéw, a doswiadczenia w zakresie przeszczepiania komdrek
macierzystych sg wcigz ograniczone.

Mastocytoza skdrna oraz tagodna mastocytoza uktadowa zwykle wymagajq jedynie obserwacji i leczenia objawowego.
W leczeniu objawéw skornych 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.

Leczenie mastocytozy uktadowej ma takze charakter objawowy i polega gtéwnie na kontroli objawdéw zaleznych od
uwalniania mediatorow komdrek tucznych. Nalezy pamietaé o zwiekszonym ryzyku wystepowania reakcji
anafilaktycznych (unikanie czynnikéw degranulujacych mastocyty, w tym znieczulenia ogdlnego, oraz odpowiednio
szybkie leczenie dorazne). 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.

Pozytywne doswiadczenia w leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych chorych z obecng mutacjg wrazliwg na ich
dziatanie zaowocowaty zatwierdzeniem przez FDA imatinibu w dawce 400 mg/d. do leczenia dorostych chorych na
agresywng mastocytoze bez mutacji KITD816V lub z nieznanym stanem mutacji KIT. Wiekszo$¢ pacjentow z obecng
mutacjg onkogenu FIP1L1-PDGFRalfa odpowiada na leczenie imatinibem w dawce 100 mg/d. Wyniki badan imatinibu
i nilotinibu wykazuja jednak ich niewielkg przydatnos$¢ u wiekszosci chorych na mastocytoze (z obecng mutacja
KITD816V). W badaniach dasatinibu wykazano pewng skutecznos$¢ tej substancji u chorych z obecng mutacja
KITD816V, jednak liczba danych jest zbyt mata. Trwajg intensywne badania midostaurinu (PCK412), aktywnego wobec
mutantow KIT D816Y oraz D826V. Badania 1. i 2. fazy dajg nadzieje na przetom w leczeniu mastocytozy, cho¢ na
obecnym etapie wiedzy nie mozna okresli¢ docelowe] grupy pacjentdéw, ktdorzy potencjalnie odniosg korzysé z tej
terapii. Obiecujgce wstepne wyniki w badaniach na zwierzetach uzyskano tez, stosujgc masitinib, inhibitor kinazy
tyrozynowej aktywny wobec kinaz KIT, PDGFR i LYN. Istniejg ponadto pojedyncze doniesienia o skutecznosci
cyklosporyny A w skojarzeniu z metyloprednizolonem, hydroksymocznika oraz talidomidu.
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Biataczke mastocytowg prébuje sie leczyé za pomocg schematdw stosowanych w przypadku ostrych biataczek
mieloblastycznych, jednak odpowiedZ na leczenie jest krotkotrwata, a rokowanie nie ulega zmianie. Podejmowano
pojedyncze préoby ratunkowego allo-BMT u pacjentow szczegdlnie zle rokujgcych. Przy znacznej splenomegalii,
zwtaszcza z towarzyszacym hipersplenizmem, mozna wykonac splenektomie.

D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

Celem leczenia PMF jest ustgpienie lub zmniejszenie objawéw podmiotowych i przedmiotowych oraz wydtuzenie
okresu przezycia, ktorego mediana wynosi okoto 5 lat. Przezycie jest jednak zrdinicowane w zaleznosci od
wystepujgcych niekorzystnych czynnikdéw ryzyka.

Do niekorzystnych czynnikow ryzyka zalicza sie:
. wiek powyzej 65 lat;
. stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl;
. liczba krwinek biatych powyzej 25 G/I;
. obecnos¢ blastow we krwi obwodowej 2 1%;
. obecnos¢ objawdw ogdlnych.

Stwierdzenie wystepowania jednego objawu zalicza chorego do grupy posredniego ryzyka 1 (IPSS INT-1, International
Prognostic Scoring System), dwdch objawow — do grupy posredniego ryzyka 2 (INT-2), powyzej 2 objawéw — do
grupy wysokiego ryzyka.

Poniewaz nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, istnieje zgodnosé, ze u chorych bez objawdéw choroby
i niekorzystnych czynnikdéw ryzyka mozna nie podejmowadé leczenia i ograniczy¢ sie do $cistej obserwacji. U chorych
z wystepujgcymi objawami, zwtaszcza przy obecnosci innych niekorzystnych czynnikéw ryzyka, nalezy zawsze rozwazy¢
wtgczenie leczenia.

. U osdéb ponizej 65. roku zycia, z obecnoscig przynajmniej 1 czynnika wysokiego ryzyka, nalezy rozwazy¢
transplantacje allogenicznego szpiku, szczegdlnie gdy chorzy ci posiadajg dawce rodzinnego.

° Syntetyczne androgeny i steroidy pozostajg leczeniem z wyboru u chorych z niedokrwistoscig, po
wykluczeniu innych jej przyczyn (np. niedoboru zelaza) oraz matoptytkowoscia. Prednizon stosuje sie
poczatkowo w dawkach 0,5—-1 mg/kg mc./d. Danazol stosowany w dawce 600 mg/d. przez okres co najmniej
6 miesiecy przynosi zmniejszenie niedokrwistosci u 30—60% chorych (efekt wystepuje czesto dopiero po
3 miesigcach leczenia). Leczenie nalezy prowadzi¢ pod kontrolg funkcji watroby.

. Zwtaszcza we wczesnych fazach oraz u kobiet w cigzy (lub mogacych zajs¢ w cigze) wskazany jest rIFNa-2b
500 000 do 3 milionéw jednostek 3 razy w tygodniu lub pegylowany rIFNa-2a 45 lub 90 pg raz w tygodniu.

. Leczenie cytoredukcyjne nalezy podejmowac¢ w hiperproliferacyjnych postaciach zwtéknienia szpiku
i rozwazac przy znacznej organomegalii. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik w poczatkowych 0,5-1,5 g/d.,
pod kontrolg morfologii. Lekiem skutecznym jest takze melfalan w niskich dawkach.

. Leczenie substytucyjne nalezy kazdorazowo rozwazac¢ przy ciezkich objawach niedokrwistosci i obecnosci
skazy krwotocznej, zwtaszcza przy liczbie ptytek ponizej 20 G/I.

. U chorych z objawowym, opornym na leczenie powiekszeniem Sledziony, zawatem sledziony, ciezkimi
objawami ogdlnymi, niekontrolowang hemolizg, niedokrwistoscig zalezng od transfuzji, oporng na leczenie
matoptytkowosciag mozna rozwazy¢ splenektomie, cho¢ zabieg ten jest obarczony wysokim ryzykiem
powiktan. W przygotowaniu do zabiegu nalezy dgzy¢ do maksymalnej cytoredukcji i stosowac profilaktycznie
leczenie przeciwzakrzepowe. Podobny efekt mozna osiggngé, stosujac napromienienie sledziony. Do tego
typu terapii powinni by¢ kwalifikowani chorzy niebedacy kandydatami do leczenia chirurgicznego oraz chorzy
z koniecznoscig paliatywnego leczenia bélu.

. Witgczenie anagrelidu mozna rozwazy¢ u pacjentéw, u ktérych jedynym objawem choroby jest
nadptytkowos¢ powyzej 450 G/I.

. W przypadku objawowych ognisk hematopoezy pozaszpikowej umiejscowionych poza watrobg i Sledziong
dobre efekty uzyskuje sie dzieki napromienianiu (0,1-1 Gy w 5-10 frakcjach).

Leczenie niestandardowe:
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. talidomid w dawce nie wyzszej niz 50 mg/d., z niskimi dawkami prednizonu jest obecnie zalecany u chorych
z cytopeniami opornymi na leczenie androgenami i steroidami kory nadnerczy;

. efekt poprawy stezenia hemoglobiny mozna osiggna¢, stosujac leki stymulujgce eryropoeze (erytropoetyna
w dawce 30 000 jm. 1 raz w tygodniu lub darbopoetyna 5 mg co 3 tygodnie), zwtaszcza u chorych ze
wzglednie niskim jej stezeniem w surowicy (< 125 mj./ml).

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

Nie ma potrzeby leczenia, zakfada sie dtugotrwata obserwacje chorych z monitorowaniem parametréow
laboratoryjnych oraz objawdw klinicznych niezbednych do uchwycenia ewentualnej progresji.

Kliniczne i laboratoryjne badania kontrolne (morfologia, PV, parametry nerkowe, stezenie wapnia zjonizowanego
w surowicy, poziom immunoglobulin w surowicy, ocena stezenia paraprotein w surowicy i moczu) przeprowadza sie
poczatkowo co 3 mies., nastepnie co 6 mies., a pdzniej raz na rok.

W przypadkach watpliwosci dotyczgcych rozpoznania (np. starsza chora ze stezeniem paraproteiny < 30 g/l
i osteoporozg) kolejng ocene przeprowadza sie po ok. 3-6 mies.; z reguty pozwala to na réznicowanie pomiedzy MGUS
a szpiczakiem.

Nalezy uprzedzaé chorych o koniecznosci wczesniejszego niz zaplanowane badania klinicznego w wypadku pojawienia
sie niejasnych objawdéw chorobowych.

D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Celem jest zmniejszenie ryzyka oraz wystepowania powiktan zakrzepowych i krwotocznych poprzez normalizacje liczby
ptytek (< 400*109/I); nalezy wywazy¢ ryzyko powiktan wzgledem potencjalnego ryzyka wczesnych i péznych powiktan
stosowanej terapii (np. kwas acetylosalicylowy) oraz leczenia cytotoksycznego.

Chorego nalezy naktoni¢ do zmiany stylu zycia (zaprzestanie palenia, ¢wiczenia fizyczne, zmniejszenie nadwagi), aby
zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zakrzepéw i miazdzycy naczyn. Nalezy unikaé¢ stosowania NLPZ i standardowych dawek
kwasu acetylosalicylowego.

Chorzy o matym ryzyku wystgpienia powiktan zakrzepowych

Czestosc wystepowania zakrzepow zaledwie < 2:100 chorych na rok, a krwotokéw ok. 1:100 chorych na rok; ryzyko nie
zwieksza sie w cigzy i podczas zabiegdw chirurgicznych.

Obserwacja i ewentualnie podawanie kwasu acetylosalicylowego 75 mg/24h (jesli nie ma przeciwwskazan) bez
leczenia cytotoksycznego.

Chorzy o Srednim ryzyku

Leczenie cytoredukcyjne: nalezy stosowaé u chorych ze znaczng nadptytkowoscig (> 1500*10°/1), u ktorych wystepuje
zwiekszone ryzyko zakrzepdw.

Pozostali chorzy w tej grupie: mogg by¢ leczeni matymi dawkami kwasu acetylosalicylowego (jesli nie ma
przeciwwskazan) i obserwowani.

Palacze: powinni by¢ zachecani do zaprzestania palenia, a osoby otyte do redukcji masy ciata w celu zmniejszenia
ryzyka zakrzepow.

Chorzy o duzym ryzyku

Kontrola liczby ptytek: przez stosowanie hydroksymocznika zmniejsza sie ryzyko zakrzepow w tej grupie chorych.

Hydroksymocznik: jest lekiem z wyboru dla chorych > 60 rz. (0,5-1,5g/24 h dawka podtrzymujgca, po uprzedniej
wiekszej dawce wstepnej majgcej zmniejszy¢ liczbe ptytek do < 400*10°/1); stosowany u chorych z objawami
klinicznymi, < 60 rz., nietolerujgcych anagrelidu i interferonu alfa w celu uzyskania normalizacji liczby ptytek; dziatania
uboczne: mielosupresja, owrzodzenia jamy ustnej, wysypka; przeciwwskazany w cigzy i podczas karmienia piersig.

Anagrelid (2-2,5 mg/24 h) jest lekiem preferowanym u chorych < 60 rz. (zwtaszcza u oséb w wieku rozrodczym);
wptywa na dojrzewanie megakariocytow; dziatania uboczne: bdle gtowy, kotatania serca, zatrzymanie ptyndw;
przeciwwskazany w cigzy i u chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca lub rozpoznang chorobg serca.

Interferon alfa (3-5 Mj.m 3-5 x/tydz.): pozwala na kontrolowanie liczby ptytek w PT u mtodszych chorych
nietolerujgcych leczenia anagrelidem; nie powoduje ryzyka wystgpienia wtérnej AMLI rzadko stosowany z uwagi na
niewygodne dawkowanie (iniekcje podskdrne) i czeste objawy nietolerancji.
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Terapia radioaktywnym *p (2,3 mCi/m’ i.v., dawke mozna powtdrzy¢ po 3-6 mies.): moze by¢ dobrym sposobem
leczenia u starszych chorych (> 75 rz.) lub u oséb, u ktérych nie udaje sie stosowac regularnej terapii
hydroksymocznikiem; dziatania uboczne: mielosupresja, odlegte ryzyko wystgpienia wtornej AML.

Kwas acetylosalicylowy w dawce 75 mg/24h polecany u chorych po przebytym incydencie zakrzepowym nasila ryzyko
krwotoku (najbezpieczniej jest, gdy liczba ptytek wynosi < 1000*10°/1) i przynosi szybka ulge przy erytromialgii
(w ciggu 2-3 dni); nalezy szczegdlnie ostroznie stosowac u chorych po przebytym krwotoku lub owrzodzeniu przewodu
pokarmowego; moze istnie¢ potrzeba stosowania inhibitorow receptora H2 lub inhibitorow pompy protonowej;
zwiekszanie dawki kwasu acetylosalicylowego w znaczacy sposdb zwieksza ryzyko krwotoku. U chorych
nietolerujgcych kwasu acetylosalicylowego lekiem zamiennym jest dipirydamol.

2.1.5.Rokowanie (1,2,3,4)

2.2.

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

Przezycie Srednie pacjentéw przekracza 10 lat. Przezywalnos¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji
ogolnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie wskutek transformacji
czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwidknienie szpiku. Zagrazajaca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100
chorych rocznie. Usposabia do niej gtdéwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica. (Szczeklik 2012; Dmoszynska 2011).

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

D47.2 Gammopatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu

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 choréb
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.

D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Choroba ma zazwyczaj przebieg tagodny i oczekiwany czas przezycia jest zblizony do normy populacyjnej. Ryzyko
zagrazajacych zyciu powiktan lub transformacji w biataczke jest bardzo mate; jednak ryzyko przejscia w AML (biataczka
szpikowa ostra) zwieksza sie po zastosowania leczenia cytotoksycznego, ktére powinno sie stosowac z duig
ostroznoscia. Potrzeba leczenia powinna by¢ okreslona indywidualnie, po rozwazeniu ryzyka leczenia w powigzaniu
z ryzykiem powiktan zakrzepowych (np. palenie papieroséw, wywiad rodzinny), wartosci morfologii, Smiertelnosci
i wieku chorego. Ryzyko wystgpienia AML wynosi 5-10%, a ryzyko przejscia w mielofibroze ok. 5%.

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zasady realizacji Swiadczenia — okresla Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 marca 2012 roku w sprawie
sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta dopuszczonych
do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia.

Podstawg prawng ww. Rozporzadzenia jest art. 4 ust 7. pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U, z 2008 roku Nr 45 poz.271 z pézn. zm.).

Rozporzadzenie okredla sposdb i tryb sprowadzania z zagranicy produktéw leczniczych niezbednych dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta dopuszczonych do obrotu bez koniecznosci uzyskania pozwolenia, okreslajac:

- wzor zapotrzebowania wraz z wnioskiem o wydanie zgody na refundacje, o ktérej mowa w art. 39 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 oraz z 2012 r. poz. 95);

- sposOb potwierdzania przez ministra wfasciwego do spraw zdrowia okolicznosci, o ktérych mowa w art.
4 ust. 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 roku — Prawo farmaceutyczne, zwanej dalej ,ustawg”;

- sposob prowadzenia przez hurtownie, apteki i szpitale ewidencji sprowadzanych produktéw leczniczych;

- zakres informacji przekazywanych przez hurtownie farmaceutyczng ministrowi wtasciwemu do spraw
zdrowia.
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Ponizej przedstawiono schemat realizacji Swiadczenia — import docelowy:

Szpital lub lekarz prowadzacy leczenie poza szpitalem, wystawia zapotrzebowanie wraz z wnioskiem o wydanie zgody na
refundacje, o ktérej mowa w art. 39 ustawy o refundacji. Do dokumentacji dotgcza informacje dotyczacg choroby pacjenta oraz
uzasadnienie.

W celu potwierdzenia zasadnosci wystawienia zapotrzebowania:

1) szpital w przypadku kiedy jest wystawiajgcym kieruje zapotrzebowanie do konsultanta wojewddzkiego z danej dziedziny
medycyny

2) pacjent albo osoba przez niego upowazniona w przypadku gdy wystawiajgcym jest lekarz prowadzacy leczenie poza szpitalem
kieruje zapotrzebowanie do konsultanta wojewddzkiego z danej dziedziny medycyny

Konsultant potwierdza zasadnos$¢ albo nie potwierdza zasadnosci wystawienia zapotrzebowania, nie p6zniej niz w terminie 7 dni od
dnia otrzymania zapotrzebowania

Woystawiajgcy zapotrzebowanie albo pacjent kieruje zapotrzebowanie potwierdzone przez konsultanta do Ministra wtasciwego do
spraw zdrowia w celu potwierdzenie okolicznosci o ktérych mowa w art. 4 ust 3 ustawy Prawo farmaceutyczne, nie pézniej niz w
terminie 60 dni od dnia jego wystawienia pod rygorem utraty waznosci zapotrzebowania

Minister wlasciwy do spraw zdrowia moze wystgpi¢ do Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych w celu uzyskania informacji, iz wzgledem danego produktu leczniczego nie zachodzg okolicznosci, o
ktérveh mowa w art. 4 ust. 3 ustawv Prawo farmaceutvczne

Prezes Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych udziela odpowiedzi w terminie
7 dni od dnia otrzvmania wystapienia ministra wtasciweao do spraw zdrowia

W terminie 21 dni od dnia otrzymania zapotrzebowania minister wlasciwy do spraw zdrowia bezposrednio na otrzymanym
zapotrzebowaniu potwierdza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 4 ust 3 ustawy Prawo farmaceutyczne. Nastgpnie minister
wiasciwy do spraw zdrowia zwraca potwierdzone zapotrzebowanie:

1)szpitalowi, w przypadku gdy wystawiajgcym zapotrzebowanie jest szpital;

2) pacjentowi albo osobie przez niego upowaznionej, w przypadku gdy wystawiajgcym zapotrzebowanie jest lekarz prowadzacy
leczenie poza szpitalem. Zapotrzebowanie traci waznos¢, jezeli w terminie 60 dni od dnia potwierdzenia, o ktérym mowa powyzej,
nie zostanie skierowane do hurtowni farmaceutvcznei.

Jezeli wystawiajgcym zapotrzebowanie jest szpital, kieruje on potwierdzone zapotrzebowanie do hurtowni farmaceutycznej za
posrednictwem apteki szpitalnej, apteki zaktadowej albo dziatu farmacji szpitalne;.

Jezeli wystawiajgcym zapotrzebowanie jest lekarz prowadzgcy leczenie poza szpitalem, pacjent abo osoba przez niego
upowazniona kieruje to zapotrzebowanie do hurtowni farmaceutycznej za posrednictwem apteki ogélnodostepne;j.

Szpital, ktéry wystawit zapotrzebowanie, jest obowigzany przedtozy¢é ministrowi wtasciwemu do spraw zdrowia liste zawierajgcg
dane pacjentéw, do leczenia ktérych zastosowano produkt leczniczy wraz ze wskazaniem zastosowanych dawek, w terminie 30 dni
od dnia zakonczenia wszvstkich kuracii z zastosowaniem catos$ci produktu leczniczeao. ktéreao dotvczvio dane zanotrzebowanie.

Hurtownia farmaceutyczna, szpital oraz apteka prowadzg ewidencje sprowadzanych z zagranicy produktéw leczniczych

Zrédto: http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/rozp sprawzag 22032012.pdf (data dostepu 14.03 2013 r.)

2.2.1.0pis swiadczen alternatywnych

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

2.2.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 1. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Liczba nowych zachorowan na nadptytkowos¢ samoistng w Polsce moze wynosi¢ 500 — 600, a
do leczenia anagrelidem kwalifikowato by sie 300 — 400 osdb.

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski Do leczenia nadptytkowosci w czerwienicy prawdziwej czy innych schorzeniach
mieloproliferacyjnych, kwalifikowaé sie bedzie nie wiecej niz 100 oséb w Polsce i to przez
kroétki okres czasu.
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencja
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne (5,6)

Ponizsze dane przygotowano w oparciu o baze danych MedicinesComplete oraz ChPL.
Xagrid, Thromboreductin (Anagrelid)

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe

Kod ATC: LO1 XX35

Substancja chemiczna: Anagrelid

Posta¢ farmaceutyczna: 0,5 mg kapsutki twarde. Nieprzezroczysta biata kapsutka twarda z nadrukowanym symbolem
»S063”.

Dawkowanie:

Leczenie anagrelidem powinien rozpocza¢ klinicysta z odpowiednim doswiadczeniem w zakresie postepowania
z nadptytkowoscig samoistng (NS).

Zalecana dawka poczatkowa anagrelidu wynosi 1 mg/dobe, podawany doustnie w dwdch podzielonych dawkach (0,5
mg/dawke).

Dawke poczatkowag nalezy utrzymaé przez co najmniej jeden tydzien. Po tygodniu dawke mozina dostosowac
indywidualnie do pacjenta tak, aby osiggnaé najmniejsza skuteczng dawke wymagana do zmniejszenia i(lub)
utrzymania liczby ptytek krwi ponizej 600 x 10°/, najlepiej w zakresie od 150 x 10°/1 do 400 x 10°/1. Tempo zwiekszania
dawki nie moze by¢ wieksze niz 0,5 mg na dobe w ciggu jednego tygodnia, a zalecana maksymalna dawka
jednorazowa nie powinna przekraczac 2,5 mg. W trakcie prac klinicznych stosowano dawki 10 mg/dobe.

Skutecznos¢ leczenia anagrelidem musi by¢ regularnie monitorowana. Jesli dawka poczgtkowa jest wieksza niz
1 mg/dobe, nalezy oznaczaé liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie pierwszego tygodnia leczenia, a nastepnie co
najmniej raz w tygodniu, az do osiggniecia statej dawki podtrzymujacej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi
obserwuje sie w ciggu od 14 do 21 dni od rozpoczecia leczenia, a u wiekszosci pacjentéw wiasciwa odpowiedz
terapeutyczna nastepuje i zostaje utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/dobe.

Osoby w podesztym wieku

Obserwowana rdznica w farmakokinetyce pomiedzy osobami w podesztym wieku a mtodymi pacjentami cierpigcymi
na NS nie daje podstaw do stosowania innego dawkowania poczatkowego lub innych etapéw dostosowania dawki do
indywidualnego, zoptymalizowanego programu dawkowania anagrelidu.

Okoto 50% pacjentéw leczonych anagrelidem w trakcie klinicznych prac badawczo-rozwojowych stanowity osoby
powyzej 60 lat, jednak nie byty konieczne u tych pacjentéw zadne zmiany wielkosci dawki zwigzane z wiekiem. Jak
jednak mozna byto sie spodziewacd, czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych (gtéwnie zwigzanych
z sercem) byta w tej grupie wiekowej pacjentow dwukrotnie wieksza.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane dotyczgce farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Potencjalne ryzyko i korzysci leczenia
anagrelidem pacjenta z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia.

Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane dotyczgce farmakokinetyki u tej grupy pacjentéw. Jednakze z uwagi na fakt, ze metabolizm
watrobowy stanowi gtéwna droge eliminacji leku z organizmu, mozna sie spodziewac, ze czynnos¢ watroby bedzie
wptywac na ten proces. Z tego wzgledu zaleca sie niestosowanie leczenia anagrelidem u pacjentéw z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Potencjalne ryzyko i korzysci leczenia anagrelidem pacjenta z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby nalezy ocenic przed rozpoczeciem leczenia.

Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci jest ograniczone. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas stosowania
anagrelidu u tej grupy pacjentow.
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.03.1997 (FDA)

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 16.11.2004; Data ostatniego
przedtuzenia pozwolenia: 16.11.2009

Mechanizm dziatania i wskazanie:

Specyficzny mechanizm dziatania anagrelidu, polegajacy na zmniejszeniu liczby ptytek krwi, nie zostat jeszcze w petni
zrozumiany, chociaz na podstawie informacji z badai in vitro i in vivo potwierdzono wybidrcze oddziatywanie
anagrelidu na ptytki krwi.

W badaniach in vitro megakariocytopoezy u ludzi ustalono, ze dziatanie anagrelidu, hamujgce 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.

Anagrelid jest inhibitorem fosfodiesterazy Il cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP).

Anagrelid jest wskazany w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentéow z
nadptytkowoscig samoistng, ktdrzy nie tolerujg biezacego leczenia lub, u ktérych zwiekszona liczba ptytek krwi nie
zmniejsza sie do zadawalajgcych wartosci podczas stosowania biezgcego leczenia.

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Xagrid jest wskazany w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentéw z nadptytkowoscia
samoistng, ktérzy nie tolerujg biezgcego leczenia lub, u ktérych zwiekszona liczba ptytek krwi nie zmniejsza sie do
zadawalajgcych wartosci podczas stosowania biezgcego leczenia.

Thromboreductin — nie odnaleziono ChPL
2.3.1.3. Wskazania oceniane

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa

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

o D47.0 - Guzy histiocytoéw i komodrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
o Guz komoérek tucznych BNO
o Mastocytoma BNO
o Nie obejmuje:mastocytoza (skdrna) (Q82.2)
° D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku
o Mielofibroza (z metaplazjg szpikow3)
o Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku, nie okreslona

o Mieloskleroza (megakariocytowa) z metaplazjg szpikowa

. D47.2 - Gammopatia monoklonalna
. D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)
. D47.7 - Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,

limfatycznego i tkanek pokrewnych

. D47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego, limfatycznego i
tkanek pokrewnych, nie okreslone

o Choroba uktadu wytwodrczego tkanki limfatycznej BNO.

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie.

Tabela 2. Wskazania w ktdrych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
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Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

W czerwienicy prawdziwej anagrelid mozna zastosowac jedynie gdy nadptytkowos¢ w tej
prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski chorobie jest oporna na leczenie cytostatyczne.

W nadptytkowosci samoistnej wowczas kiedy leczenie cytostatykiem jest nieskuteczne mozna
zastosowc anagrelid.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologiq wnioskowang

Brak dotychczasowego postepowania administracyjnego w Polsce.

2.3.2. Komparatory

Hydroksymocznik (hydroksykarbamid, HU), interferon.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Tabela 3. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Technologia jest opisana w programie lekowym z 28 sierpnia br. na stronie Ministerstwa

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski -
Zdrowia.

2.3.2.2. Interwencje, ktdre zgodnie z aktualng wiedzq medyczng mogq zastqpic¢ wnioskowang interwencje

Tabela 4. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczng mogg zastapi¢ wnioskowang interwencje

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Obecnie s3 prowadzone badania kliniczne nad inhibitorami mutacji JAK2 czestej w

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski S ) . o o . .
nadptytkowosci samoistnej i czerwienicy prawdziwej, ale co bedzie czas pokaze.

2.3.2.3. Najtarnisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 5. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Najtansze leczenie stosowane od poczatku diagnozy nadptytkowosci i czerwienicy to leczenie
prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski hydroksymocznikiem, niekiedy bisulfatem. Anagrelid stosowany jest w drugiej linii, przy
nieskutecznosci ww. cytostatykow.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Tabela 6. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Najskuteczniejsza jest, jak sadze, obecna technologia stosowana w Polsce i opisana w rozdziale
,nhowotwory mieloproliferacyjne” A.Hellman, M.Bieniaszewska, W.Prajzner w ,,Onkologia w praktyce
klinicznej” Tom Il M.Krzakowski WW.Jedrzejczak, JR.Kowalczyk wyd. Polska Unia Onkologii 2012
(technologia opisana w rozdziale 2.1.4)

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski
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2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Tabela 7. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

Najskuteczniejsza jest, jak sadze, obecna technologia stosowana w Polsce i opisana w rozdziale
,nhowotwory mieloproliferacyjne” A.Hellman, M.Bieniaszewska, W.Prajzner w , Onkologia w praktyce
klinicznej” Tom Il M.Krzakowski WW.Jedrzejczak, JR.Kowalczyk wyd. Polska Unia Onkologii 2012
(technologia opisana w rozdziale 2.1.4)

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

2.3.2.6. Interwencje podlegajqgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzq sie merytorycznie z dokonywang
oceng

Agencja nie podejmowata wczesniej oceny interwencji zwigzanej merytorycznie z dokonywang ocena.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/ (data dostepu: 7.10.2013 r.)
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3. Opinie ekspertow

Tabela 8. Opinie polskich ekspertéw i wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

Ekspert ‘ Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski

‘ Anagrelid jest drogim lekiem i nie sadze, ze pacjentéw bedzie sta¢ na finansowanie zakupu.
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Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:

D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne(7,8,9,10,11,12)

AOTM-RK-0431-17/2013

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania anagrelidu w terapii analizowanych wskazan. Jest on
wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu cytoredukcyjnym pacjentéw cierpigcych na trombocytoze w przebiegu
réznych choréb mieloproliferacyjnych. Nie nalezy go stosowac u kobiet w cigzy. W przypadku dtugotrwatej terapii
zaleca sie przeprowadzanie dodatkowych okresowych (co 3 lata) badan, w kierunku wykrycia mielofybrozy.

Tabela 9. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia anagrelidem stosowanego w przedmiotowych wskazaniach

Autorzy

rekomendacji,
przedmiot, metodyka

McMullin 2005
Wytyczne diagnostyki,
rozpoznania oraz
leczenia czerwienicy/
erytrocytozy
opracowane przez
General Haematology
Task Force of the
British Committee for
Standards in
Haematology

Rekomendacja

Anagrelid jest zalecany obok hydroksymocznika jako druga linia leczenia cytoredukcyjnego w czerwienicy prawdziwej
u pacjentéw w wieku <40 lat. Zalecanym leczeniem pierwszej linii jest interferon.

Anagrelid jest zalecany obok hydroksymocznika jako druga linia lenia cytoredukcyjnego w czerwienicy prawdziwej u
pacjentéw w wieku 40 -75 lat. Zalecanym leczeniem pierwszej linii jest interferon.

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw anagrelid nie jest zalecany w leczeniu pacjentek w cigzy.

NICOLAIDES 2005
Wytyczne
rozpoznawania i
leczenia pacjentéw z
trombofilig i
zakrzepami zylnymi
opracowane przez
European Genetics
Foundation

Anagrelid jest zalecany jako jedna z opcji (obok hydroksymocznika i interferonu), w leczeniu zaburzen mikrokrazenia
w przebiegu czerwienicy prawdziwej.

Matthews 2008

Wytyczne leczenia
ztodliwej
trombocytozy Ph-
opracowane przez
Hematology Disease
Site Group

W przypadku niepowodzenia lub przeciwwskazani do zastosowania hydroksymocznika (HU), mozna zastosowac jako
leczenie cytoredukcyjne anagrelid lub interferon. Istnieja dowody wskazujgce na wyzszg skutecznosé¢ HU w
zapobieganiu zakrzepicy tetniczej.

Harrison 2010
Wytyczne diagnostyki i
leczenia dorostych
oraz dzieci z
trombocytoza
opracowane przez
British Committee for
Standards in
Haematology

Leczenie nadptytkowosci samoistnej

Anagrelid z kwasem acetylosalicylowym (ASA) jest zalecany jako druga linia terapii pacjentéw z nadptytkowoscia
samoistng (poziom rekomendacji Ib , ocena A).

W zwigzku z ryzykiem wystepowania u pacjentéw leczonych anagrelidem mielofibrozy, zalecane jest regularne (co 3
lata) badanie szpiku (poziom rekomendacji Ib , ocena A).

W przypadku pacjentéw leczonych anagrelidem u ktérych wystgpita mielofibroza, zalecana jest zmiana leczenia na
inng substancje (poziom rekomendacji Ib , ocena A).

Ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw oraz wielkos¢ czasteczki (pozwalajacej na przekroczenie tozyska)
anagrelid nie jest zalecany w leczeniu pacjentek w cigzy.

Barbui 2011

Wytyczne leczenia
klasycznych
nowotwordéw
mieloproliferacyjnych
Ph- opracowane przez
European

Leczenie pierwszej linii nadptytkowosci samoistnej

Skuteczno$¢ anagrelidu i kwasu acetylosalicylowego poréwnano w ramach badania randomizowanego
z hydroksymocznikiem i ASA. W pierwszej grupie (HU + ASA) wystapit w poréwnaniu do grupy leczonych
Anagrelidem+ASA, znaczacy spadek wystepowania ztozonego punktu koncowego: powazne krwawienia lub zgon z
powoddéw zakrzepowych lub krwotocznych oraz drugorzedowego punktu koricowego: zakrzepicy tetniczej.
Szacowane ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koricowego w grupie przyjmujacej anagrelid wyniosto 16%
(95% Cl:12-21), natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych hydroksymocznik - 11% procent (95% Cl: 7-14)
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Autorzy
rekomendacji,

przedmiot, metodyka

Rekomendacja

LeukemiaNet

Anagrelid jest zalecany jako druga linia leczenia u pacjentéw z nadptytkowoscia samoistng po niepowodzeniu leczenia
hydrokymocznikiem ze wzgledu na mniejsze ryzyko (w poréwnaniu do HU) transformacji choroby w ostrg biataczke
szpikowa.

Reilly 2012

Wytyczne diagnostyki i
leczenia mielofibrozy
przygotowane przez
British Committee for
Standards In
Haematology

Anagrelid powinien by¢ stosowany u pacjentéw z mielofibrozg w trakcie leczenia mielosupresyjnego, przy
zachowaniu szczegdlnych Srodkéw ostroznosci (poziom rekomendacji 2, ocena B)

4.2. Rekomendacje dotyczqce finansowania ze srodkdw publicznych (13,14,15,16)

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia odnaleziono 4
rekomendacje (pozytywna HAS 2005, HAS 2011 [Francja] , negatywna NHS 2005, pozytywna NHS 2005 [Szkocja]) z
zakresu finansowania ze srodkdw publicznych anagrelidu we wskazaniach ICD 10:D45 z rozszerzeniami i D47 z
rozszerzeniami.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC - Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: Anagrelide.
Data ostatniego wyszukiwania: 09. wrzesien 2013 r.

Rekomendacja refundacyjna HAS 2005 (Francja) zaleca refundacje preparatu anagrelid u pacjentéw wysokiego ryzyka
chorych na nadplytkowos¢ samoistng, u ktérych wystepuje nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono
nieskuteczne. Wysokie ryzyko jest definiowane jako:

. Wiek >60 lat;

° Liczba ptytek krwi >1 000 000/ul;

° Historia epizodow zakrzepowo-krwotocznych.
Zaproponowany poziom refundacji: 100%.
Rekomendacja zostata utrzymana w decyzji wydanej w 2011.

Negatywna rekomendacja refundacyjna SMC 2005 (Szkocja) wskazywata na brak efektywnosci kosztowej anagrelidu.
Whioskodawca odwotat sie od tej decyzji. Ponowna ocena refundacyjna byta pozytywna i ostateczna rekomendacja
zaleca stosowanie anagrelidu w leczeniu pacjentéw wysokiego ryzyka chorych na nadptytkowos$¢ samoistng, u ktérych
wystepuje nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono nieskuteczne.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce (35)

Aktualnie substancja czynna Anagrelid, produkt leczniczy Xagrid, jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA).
Produkt leczniczy Thromboreductin zawierajgcy Anagrelid jest finansowany w ramach programu lekowego B.16.
,Leczenie nadptytkowosci samoistnej”. Cena hurtowa brutto wynosi 1577,53 PLN za opakowanie 100 tabletek 0,5 mg.

Dotychczas (dane dotyczg roku 2012 i 2013) w ramach finansowania chemioterapii niestandardowej NFZ procedowat
w sprawie anagrelid w liczbie jak ponizej.

Tabela 10. $rodki przeznaczone na finansowanie angrelidu w ramach chemioterapii niestandardowej

Wartos¢ zgod
wydanych na
refundacje (PLN)

wskazanie

peseli

o
=
©
—
(%]
Qo
=J
(%2}

unikalnych
Liczba
whnioskow
Liczba zgéd na
sprowadzenie

ICD 10: D.45 10 37 35 300 465,77
2012 o
ICD 10: D.47 = 5 19 18 146 809,98
o | 2
® =
ICD 10: D.45 g § 12 26 26 223 539,25
g °
. (@)
2013 (sty-lip) IS
0
ICD 10: D.47 e 10 20 20 145 729,63

Oszacowania wtasne wydatkéw w przypadku dalszego finansowania leku anagrelid we wskazaniach innych niz
nadptytkowo$¢ samoistna (program B.16): wskazana przez eksperta klinicznego roczna populacja pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia anagrelidem w takich wskazaniach wynosi ok. 100 chorych; przy zatozeniu sredniej
dawki w trakcie leczenia podtrzymujgcego na poziomie 1,5-2 mg/dzien oraz ceny za opakowanie (100 tab. x 0,5 mg) na
poziomie 1577,53 PLN, wydatki NFZ mogg rocznie wynosic:

. 1,73 min PLN (100 chorych; 1,5 mg/dzien);
. 2,30 mIn PLN (100 chorych; 2 mg/dzien).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkdéw publicznych w innych krajach

Brak jest oficjalnych danych na temat zakresu i sposobu finansowania ze srodkéw publicznych w poszczegdlnych
krajach UE.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Raport oparto o skrécony protokot przeprowadzania analizy klinicznej.

Przeprowadzono systematyczne przeszukiwanie baz danych (PubMed, Embase, Cochrane Library) na dzien 28 sierpnia
2013 r. oraz przeszukano bazy badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Current Controlled Trials) na dzien 10 wrzesnia
2013 r.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

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

W dniu 10. wrzes$nia 2013 r. przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled Trials.
Jako zapytanie wykorzystano , Anagrelide”. tacznie odnaleziono 18 rekordéw dotyczacych badan nad Anagrelide,
z czego 12 odnosito sie do stosowania leku w analizowanych wskazaniach. Trzy badanian byly ukonczone, wyniki
zostaty opublikowane w przypadku jednego:

NCT00413634 — ,A Phase I, Open-label, Multicentre, Pharmacokinetic, Pharmacodynamic and Safety Study of
Anagrelide Hydrochloride in Young (18-50 Years) and Elderly (> 65 Years) Patients With Essential Thrombocythaemia”,
ocena famkakokinetyki anagrelidu u chorych na nadptytkowos$é samoistng w zaleznosci od wieku pacjenta (18-50 vs
<65), wyniki oméwione w publikacji Besses 2012.

Cho¢ dotozono staran, by odszukaé¢ wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkéw przegladu
systematycznego.

6.1.2.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna

Badania randomizowane (17,18).

Tabela 11. Wiaczone badania randomizowane

ID badania,
Zrédto
finansowania

Metodyka Interwencje Populacja Punkty koricowe

Pierwszorzedowy ztozony:

Czas od randomizacji do zgonu pacjenta z

Anagrelid (od 0,5 powodu zakrzepicy lub krwotoku lub

Harrison 2005
MRC UK,

Leukemia
Research Fund

Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
otwarte badanie
randomizowane w
uktadzie
réwnolegtym

mg 2x dziennie*) +
kwas
acetylosalicylowy
(75 mg)
vs.
Hydroksymocznik
(od0,5-1,0g
dziennie*) + kwas
acetylosalicylowy
(75 mg)

Pacjenci z nadptytkowosciag
samoistng i podwyzszonym
ryzykiem incydentéw
naczyniowych,
ANA+ASA — 405 pacjentow
HU+ASA — 404 pacjentow

wystgpienia tetniczego lub zylnego incydentu
zakrzepowego lub powaznego krwotoku

Drugorzedowe:

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
bezpieczenstwo stosowania
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Wieloosrodkowe,
miedzynarodowe
otwarte badanie
randomizowane w
uktadzie

Anagrelid (od 0,5
mg 2x dziennie**)
vs.

Dorosli pacjenci z
nadptytkowoscig samoistng
zdiagnozowang wg kryteriéw

Powazna zakrzepica tetnicza: udar mdzgu,
zawat miesnia sercowego, obwodowa
choroba tetnicza, inna zakrzepica tetnicza
Powazna zakrzepica zylna: zakrzepica
biodrowo-udowa, zatorowos¢ ptucna,
zakrzepica zyt trzewnych, inne powazne
incydenty zylne
Lzejsze incydenty tetnicze: przemijajgce
napady niedokrwienne, dtawica piersiowa,
niestabilna dtawica piersiowa, napady
uogdlnione, erytromegalia, objawy oczne,

Gisslinger 2013 inne zaburzenia obwodowego mikrokrazenia
tetniczego, pozostate lzejsze incydenty

tetnicze (np. szumy, zawroty gtowy)

WHO
ANA — 122 pacjentow
HU — 137 pacjentéw

Hydroksymocznik
(od 1500 mg
dziennie**)

réwnolegtym
Badanie z hipoteza
badawczg non-
inferiority

Lzejsze incydenty zylne: powierzchowne
zakrzepowe zapalenie zyt, inne lzejsze
incydenty zylne
Powazne przypadki krwawien: spadek
poziomu hemoglobiny >1 g/dl lub wymég
transfuzji erytrocytéw
Lzejsze przypadki krwawien: brak wymogu
transfuzji erytrocytow i spadek poziomu
hemoglobiny <1 g/dI

* _dawkowanie byfo dostosowywane w celu utrzymania liczby ptytek ponizej poziomu 400 000/cm®

** - dawkowanie byto dostosowywane w celu utrzymania liczby ptytek do na poziomie normalnym (<450 & 109/1) lub zblizonym do normalnego
(>450 x 10°/1 do 600 x 10°/1)

Harrison 2005 (17)

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

Pacjentow klasyfikowano do wysokiego ryzyka, gdy spetniali nastepujace kryteria: wiek co najmniej 60 lat; obecna lub
wczesdniejsza wartosé liczby ptytek przekraczajgca 1 milion na cm?; historia niedokrwienia, zakrzepicy lub zatoru;
krwotok z powodu nadptytkowosci samoistnej, nadcisnienie wymagajace terapii oraz cukrzyca wymagajgca podawania
lekdw hipoglikemicznych.

Do badania zaklasyfikowano 815 pacjentdéw z czego randomizacji poddano 809 pacjentéw. Powodem wykluczenia
szesciu pacjentdow byta zta diagnoza. Z grupy randomizowanych pacjentdow, 404 zostato losowo przydzielonych do
grupy otrzymujacej niskg dawke kwasu acetylosalicylowego (ASA) i hydroksymocznik, a 405 do grupy przyjmujacej
niskg dawke ASA i anagrelid. Mediana okresu obserwacji wyniosta 39 miesiecy (zakres: 12-72 miesigce). Sposréd
pacjentdw uczestniczacych w badaniu, utracono tylko 6, z czego u 4 powodem byta emigracja.

Pacjenci przydzieleni do grupy hydroksymocznika rozpoczeli terapie od dawki w zakresie 0,5-1,0 g dziennie, a pacjenci
w grupie anagrelidu od dawki 0,5 mg dwa razy dziennie. Dawkowanie byto dostosowywane w celu utrzymania liczby
ptytek ponizej poziomu 400 000/pl. Terapie uznano za nieskuteczng, gdy pomimo trzymiesiecznej terapii, poziom
ptytek byt wyzszy niz 600 000/ul. Pacjenci u ktérych terapia okazata sie nieskuteczna byli wykluczani z badania.
WSszyscy pacjenci przyjmowali ASA w dawce 75 mg/dzien (100 mg w Australii). W przypadku, gdy stosowanie ASA byto
przeciwwskazane, pacjentom podawano alternatywne leki: dipirydamol (13 pacjentéw) i klopidogrel (4 pacjentow).

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy byt definiowany jako aktuarialne ryzyko zgonu pacjenta z powodu
zakrzepicy lub krwotoku lub wystgpienia tetniczego lub zylnego incydentu zakrzepowego lub powaznego krwotoku.
Drugorzedowe punkty koricowe 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.

Kontrola liczby ptytek byta zblizona w obu grupach po 9 miesigcach od rozpoczecia badania. W 3 i 6 miesigcu, w grupie
przyjmujgcej anagrelid, liczba ptytek byta istotnie statystycznie wyzsza w pordwnaniu do grupy przyjmujacej
hydroksymocznik (p<0,001 dla obu punktdéw). Rdznica pozostata istotna statystycznie, kiedy analize ograniczono do
pacjentow u ktérych nadptytkowos¢ samoistng (PT) zdiagnozowano w momencie wtgczania do badania, wskazujgc ze
nie ma potrzeby zmiany terapii u wczesniej zdiagnozowanych pacjentéw z hydroksymocznika na anagrelid. Po trzech
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miesigcach od rozpoczecia badania, mediana liczby biatych komérek krwi w grupie przyjmujacej hydroksymocznik byta
istotna statystycznie i trwale nizsza od tej w grupie przyjmujacej anagrelid (p<0,001).

W poréwnaniu do grupy pacjentéw przyjmujgcych hydroksymocznik, w grupie pacjentéw przyjmujgcych anagrelid
zaobserwowano istotnie statystycznie wyzszg czestos¢ wystepowania ztozonego, pierwszorzedowego punktu
koncowego. (OR=1,57; 95% Cl:1,04; 2,37, p=0.03). Szacowane ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu
koncowego w grupie przyjmujacej anagrelid wyniosto 16% (95% Cl:12-21), natomiast w grupie pacjentéw
przyjmujgcych hydroksymocznik - 11% (95% Cl: 7-14) przy medianie obserwacji rownej 39 miesiecy. Dokonano
rowniez analizy czestosci wystepowania pierwszorzedowego punktu koricowego w podgrupach: pacjenci
nowozdiagnozowani vs. pacjenci z wczesniejszg diagnozg; wczesniejsza terapia cytoredukcyjna vs. brak wczesniejszej
terapii cytoredukcyjnej; wczesniejsza terapia hydroksymocznikiem vs. brak wczesniejszej terapii hydroksymocznikiem.
Nie stwierdzono dowoddw heterogenicznosci wynikdw terapii w zadnej z analizowanych podgrup.

Analiza predefiniowanych, drugorzedowych, naczyniowych punktéw koricowych wykazata istotng statystycznie réznice
pomiedzy analizowanymi grupami. W grupie przyjmujgcej anagrelid stwierdzono ponad dwukrotnie czestsze
wystepowanie zakrzepicy tetniczej w poréwnaniu do grupy przyjmujacej hydroksymocznik (OR=2,16; 95% ClI: 1,27-
3,69; p=0,004). Jednoczesnie, w grupie przyjmujgcej anagrelid, zaobserwowano istotnie wiekszg ilos¢ przemijajacych
napadéw niedokrwiennych w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej hydroksymocznik (14 vs. 1; OR=5,72; 95% Cl: 2,08-
15,73; p<0,001). Czestosci wystepowania zawatu miesnia sercowego, niestabilnej dtawicy piersiowej i udaru
zakrzepowego byly wyzsze w grupie przyjmujacej anagrelid, jednak nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy
pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 12. Wyniki (Harrison 2005)

Hydroksymocznik + Anagrelid + kwas OR
Punkty koricowe kwas acetylosalicylowy | acetylosalicylowy (95% Cl) p
(n=404) (n=405)
Liczba pacjentéow
Pierwszorzedowy punkt koricowy
tetnicza lub zylna zakrzepica, pow§2ny krwotok lub 36 55 1,57 (1,04-2,37) 0,03
zgon z powodu zakrzepicy lub krwotoku
Drugorzedowe punkty koricowe
Zakrzepica tetnicza 17 37 2,16 (1,27-3,69) 0,004
zawat miesnia sercowego 7 13 1,84 (0,76-4,41) NS
niestabilna dtawica piersiowa 2 4 1,94 (0,39-9,63) NS
udar zakrzepowy 7 9 1,30 (0,49-3,47) NS
przemijajace napady niedokrwienne 1 14 5,72 (2,08-15,73) <0,001
Inne* 2 0 -
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa 14 3 0,27 (0,11-0,71) 0,006
zakrzepica zyt gtebokich 9 1 0,20 (0,06-0,71) 0,009
zatorowos¢ ptucna 5 2 0,43 (0,01-1,87) NS
zakrzepica zyty watrobowej 1 0 -
Powazny krwotok 8 22 2,61 (1,27-5,33) 0,008
krwawienie do przewodu pokarmowego 3 13 3,54 (1,33-9,44) 0,01
krwawienie srodczaszkowe 4 1 0,30 (0,05-1,75) NS
krwawienie z nosa 1 4 3,34 (0,58-19,25) NS
inne krwawienie** 0 4 -
Zgon 27 31 1,15 (0,69-1,93) NS
z powodu zakrzepu*** 9 11 1,23 (0,51-2,94) NS
z powodu krwotoku 4 4 1,01 (0,25-4,02) NS
z przyczyn hematologicznych (transformacja) 4 3 0,77 (0,18-3,39) NS
inna przyczyna 12 14 1,17 (0,54-2,53) NS
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Transformacja hematologiczna

Mielofibroza 5 16 2,92 (1,24-6,86) 0,01
Mles.lqce po przystgpieniu do badania — 30 (7-54) 28 (10-52)
mediana (zakres)
Miesigce po diagnozie — mediana (zakres)" 34 (27-104) 45 (12-182)

Ostra biataczka szpikowa lub mielodysplazja 6 4 0,67 (0,20-2,33) NS
Mles.lqce po przystgpieniu do badania — 26 (7-46) 43 (8-55)
mediana (zakres)
Miesiagce po diagnozie — mediana
(zakres) ¥ * 36 (26-58) 83 (9-150)

Czerwienica prawdziwa 1 1 1,00 (0,06-1,60) NS

* - wtaczajac zator tetniczy koniczyn gérnych i dolnych

** - wiaczajac krwotok zaotrzewnowy, w osierdziu, w drogach moczowych, w drogach rodnych

*** _ wiaczajac trzech pacjentéw, ktorzy zmarli nagle, przypuszczalnie z powoddw sercowych (1 w grupie hydroksymocznika, 2 w grupie
anagrelidu)

*_ nie zaobserwowano statystycznie istotnej réznicy w czasie trwania choroby przed transformacjg (test Wilcoxon rank-sum)

Gisslinger 2013 (18)

W badaniu trwajagcym od paizdziernika 2002 do stycznia 2006, wzieto udziat 259 pacjentéw zdiagnozowanych
w oparciu o kryteria WHO-ET — sposrdd nich, 122 pacjentdw przyjmowato anagrelid, a 137 hydroksymocznik. Mediana
czasu od postawienia diagnozy do rozpoczecia terapii wyniosta 25 dni (zakres 0-3137). Pieciu pacjentdw zrezygnowato
z udziatu w badaniu przed rozpoczeciem terapii, a jeden pacjent zostat wykluczony po stwierdzeniu translokacji
BCR-ABL. Analiza ITT objeta w sumie 253 pacjentow.

Z catkowitej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniu, 96 zrezygnowato z terapii (49 w grupie anagrelidu i 47
w grupie hydroksymocznika) w trakcie okresu obserwacji wynoszacego do 9 lat. W grupie anagrelidu, 19 pacjentéw
(15,6%) i 11 pacjentow w grupie hydroksymocznika (8,4%) przerwato badanie przed uptywem jednego roku (p=0,08).

Podczas okresu obserwacji, dodatkowo 66 pacjentéw przerwato terapie. Sposrdd nich, 16 z grupy przyjmujacej
anagrelid zaczeto przyjmowac hydroksymocznik, a 10 pacjentdow z grupy przyjmujacej hydroksymocznik zaczeto
przyjmowac anagrelid. Dodatkowe 36 pacjentéw (16 w grupie anagrelidu i 20 w grupie hydroksymocznika) przerwato
terapie z innych przyczyn (np. zadanie pacjenta, che¢ zajscia w cigzy, zmiana adresu lub utrata z badania). Przyczyny
rezygnacji z badania u dalszych 27 pacjentéw byty zwigzane z efektami niepozgdanymi (9 w grupie anagrelidu vs. 10
w grupie hydroksymocznika) lub zgonem (3 w grupie anagrelidu vs. 5 w grupie hydroksymocznika). Brak efektywnosci
byt przyczyna przerwania badania u 5 pacjentdw w grupie anagrelidu i u 2 pacjentéw w grupie hydroksymocznika.

Hipoteza non-inferiority dla anagralidu w stosunku do hydroksymocznika byta oceniana w oparciu o kryteria: liczba
ptytek krwi, poziom hemoglobiny, liczba leukocytéw i wystepowanie incydentdw zwigzanych z trombocytemia
samoistng (PT) w okresie obserwacji wynoszgcym 3 lata.

Nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy badanymi lekami w odniesieniu do obnizania poziomu ptytek podczas
wszystkich, trzech stopni oceny. Mediana poziomu hemoglobiny obnizyta sie nieznacznie w obu grupach. Mimo to,
efekt ten byt bardziej widoczny w grupie przyjmujgcej anagrelid, zaobserwowano jedynie matg réznice w medianie.
W grupie pacjentéw przyjmujacych anagrelid, liczba leukocytéw utrzymywata sie na statym poziomie 9 x 10°/1 podczas
catego okresu badania i nie wzrosta, natomiast w grupie pacjentéw przyjmujacych hydroksymocznik, liczba leukocytéw
spadta znaczaco po 3 miesigcach terapii i utrzymata sie na obnizonym poziomie w trakcie catego okresu badania.
W dtugim okresie obserwacji wynoszgcym do 6 lat nie zaobserwowano réznicy pomiedzy analizowanymi grupami
odnosnie liczby ptytek, poziomu hemoglobiny i liczby leukocytéw w poréwnaniu do wartosci z 12 i 36 miesigca
badania.

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% pacjentéw nadal byta wolna od incydentéw zakrzepowych lub krwawien zwigzanych
z PT w poréwnaniu do 67,4% pacjentdéw w grupie przyjmujacych hydroksymocznik, ukazujgc brak réznic pomiedzy
analizowanymi grupami HR=0,92 (95% Cl: 0,57-1,50). W analizie incydentéw w podziale na powazne i Izejsze, nie
zaobserwowano réznic pomiedzy grupami — zaréwno dla incydentéw powaznych (14 incydentéw/3,32% na
pacjentorok w grupie anagrelidu vs. 16 incydentéw/3,42% na pacjentorok w grupie hydroksymocznika). Nie
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zaobserwowano rowniez rdznic dla lzejszych incydentéw: 45 incydentéw (10,6% na pacjentorok) w grupie anagrelidu
vs. 38 (8,1% na pacjentorok) w grupie hydroksymocznika). Zaobserwowano nieznacznie wiecej powaznych (5 vs. 2) i
Izejszych (18 vs. 15) incydentéw krwawienia w grupie pacjentéw przyjmujgcych anagrelid. W sumie, u 32 pacjentéw
zaobserwowano co najmniej jeden incydent krwawienia (4 z nich miato wielokrotne incydenty) — sposréd nich, 19
pacjentdw przyjmowato anagrelid, a 13 hydroksymocznik. Sposréd 19 pacjentéw z incydentami krwawienia
przyjmujacych anagrelid, 9 przyjmowato dodatkowo ASA, natomiast w grupie hydroksymocznika tylko 3 sposréd 13
przyjmowato ASA. Nie zaobserwowano rdéznic w okresie przezycia bez nawrotow choroby, gdy kohorte pacjentow
analizowano w podziale na JAK2-V617F pozytywnych i JAK2-V617F negatywnych. W grupie pacjentow JAK2-V617F
pozytywnych wystepowanie incydentéw zakrzepowych rozktadato sie réwno pomiedzy analizowane grupy.

Analiza w podgrupach wspiera wnioski odnosnie rownowaznej skutecznosci anagrelidu w prewencji incydentow
zwigzanych z PT u pacjentéw z ,true-PT”. Do analizy w tej podgrupie witaczono tylko pacjentéw ponownie
zdiagnozowanych z ,true-PT”. Hazard ryzyka wynidst 1,10 (95% Cl: 0,64-1,91) przy dolnej granicy znacznie powyzej
ustalonego kryterium (HR, 0,404).

Tabela 13. Wyniki (Gisslinger 2013)

Punkty koricowe Hyd rc(a:::;;cznik I-\(?jiglrselll)d P
Liczba pacjentéow
Powazne incydenty (suma) 14 16 0,86
Powazne incydenty zakrzepicy tetniczej 7 8 0,90
Chromanie 1 -
Zawat migsnia sercowego 3 2
Obwodowa choroba tetnicza - 2
Choroba wiericowa (wszczepienie 1 )
pomostdw)
Niedroznos¢ tetnicy podobojczykowe;j - 1
Udar/incydent naczyniowo-mdzgowy 2 2
Zwezenie tetnicy szyjnej - 1
Powazne incydenty zakrzepicy zylnej 2 6 0,18
Zakrzepica przetoki zyty krezkowej 1 -
Zakrzepica zyty biodrowo-udowej 1 4
Zatorowos¢ ptucna - 1
Zakrzepica koriczyn dolnych - 1
Powazne incydenty krwawienia 5 2
Krwawienie z odbytu 1 -
Krwawienie do migsnia posladkowego 1 -
Powazne przedtuzajace sie lub obfite 1 )
miesigczki
Krwawienia zylakow przetyku - 1
Metrorrhagia - 1
Powazne krwawienia po naktuciu cysty 1 -
Inne powazne incydenty krwawienia 1 -
Lzejsze incydenty (suma) 45 38 0,18
Lzejsze incydenty zakrzepicy tetniczej 24 20 0,36
Zaburzenia mikrokrazenia 9 1
(dyzestezja, mrowienie, parestezja)
Inne Izejsze incydenty tetnicze - -
Przemijajacy atak niedokrwienny, 7 )
zaburzenia réwnowagi, zawroty gtowy
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Mroczki - 2
Dtfawica piersiowa 3 2
Erytromegalia 3 1
Niedokrwienie migesnia sercowego - 1
Raynaud 2 1
Lzejsze incydenty zakrzepicy zylnej 3 3 0,93
Zakrzepowe zapalenie zyt 3 3
Lzejsze incydenty krwawienia 18 15 0,44
Krwawienie z nosa 7 9
Hypermenorrhea 2
Krwiaki 1 2
Krwawienie (pochwa, nos, skéra, 6 3
szczeliny odbytu, dzigsta)
Inne (ognisko krwotoczne, wybroczyny 5 1
punktowe, krwista plwocina)

Badania obserwacyjne
Silverstein 1988 (19)

Badanie 2 fazy na 20 pacjentach cierpigcych na zaburzenia mieloproliferacyjne. llos¢ ptytek krwi wynosita
<900 000/ul. Uczestnikom podawano anagrelid w dawce inicjujgcej 8 mg/dziern. Odpowiedz hematologiczng opisano
jako spadek ilosci ptytek <50% wartosci poczatkowej. Na leczenie nie odpowiedziato 2 pacjentéw z nadptytkowoscig
samoistng (11%, 2 z 17). Przed leczeniem $rednia liczba ptytek krwi wynosita 1.381 x 106/ul (od 947,000/ul do
2.8 x 106/ul). Poczatkowo pacjentom podawano 2 mg anagrelidu co 6 godzin, jednak dawka ta okazata sie zbyt wysoka
i zostata zredukowana do 1-1,5 mg/6 godzin. Spadek ilosci ptytek byt zauwazalny po 5 dniach i uzyskiwano prawidtowg
warto$¢ po 2 tygodniach terapii. W leczeniu podtrzymujgcym stosowano Anagrelid w dawce 1-4 mg/dzien.

Silverstein 1992 (20)

Badanie obserwacyjne 577 pacjentow cierpigcych na trmobocytoze (355 z PT, 114 z przewlekty biataczka szpikowg
[CML], 68 z czerwienicg prawdziwg (PV), 60 z innymi zaburzeniami liczby ptytek krwi) leczonych anagrelidem. 504
(87%) pacjentéw byto wczesniej leczonych innymi substancjami. Sredni wiek na poczatku terapii wynosit 57-66 lat.
Ocenie poddano 424 pacjentéw. Anagrelid w dawce 2-4 mg/dzien spowodowat spadek liczby ptytek krwi o 50%
wartosci poczatkowej lub <600 000/ul na co najmniej 28 dni u 396 z 424 (93%) ocenianych chorych. Obnizenie ilosci
ptytek krwi nastepowato po 11 dniach trapii anagrelidem. Spadek odnotowano u wszystkich pacjentéw. Srednia dawka
anagrelidu wynosita 2.57 mg/dzien (2.52 - 2.88). 95% pacjentéw odpowiedziato na dawke <4 mg/dzien, sredni czas
trwania terapii wynosit 5,6 miesigca, w trakcie leczenia podtrzymujacego stosowano dawke 1.7 — 2.8 mg/dzien.

Balduini 1992 (21)

Badanie obserwacyjne 8 pacjentéw (5 z PT, 2 z CML, 1 z trombocytozg nieokreslong [IMF]), u 6 pacjentéw przed
podaniem anagrelidu stosowano inne leczenie obnizajace liczbe ptytek krwi. Sredni czas terapii wynosit 26 tygodni (2-
89), u 5 pacjentéw (3 z PT, 1z CML, 1 z IMF) nastapit spadek liczby ptytek krwi do poziomu <500 000/pl. Srednia iloéé
spadta do poziomu <400 000/pl.

Mazzucconi 1992 (22)

Badanie obserwacyjne 20 pacjentdw z PT leczonych anagrelidem. Dawka poczgtkowa wynosita 1 mg/dzien (2 razy 0,5
mg) przez pierwszy tydzien, nastepnie zwiekszano jg o 0,5 mg/dzien co tydzien az do uzyskania odpowiedzi
(odpowiedz catkowita: spadek liczby ptytek krwi <500 000/ul, odpowiedz czes$ciowa: <600 000/ul). Oceniono 19
pacjentow. U 13 (68%) wystapita odpowiedz catkowita, u 3 (16%) odpowiedz czesciowa. Odpowiedz nastepowata
$rednio po 5,2 miesigcach leczenia, $Srednia dawka anagrelidu wynosita 2 mg/dzien.

Petitt 1997 (23)

Badanie obserwacyjne 942 pacjentéw z trombocytozg (546 z PT, 113, z PV, 179 z CML, 108 z innymi zaburzeniami
liczby ptytek krwi), leczonych za pomocg anagrelidu. Czas trwania leczenia wynosit co najmniej 4 lata, Sredni wiek
pacjenta 58 lat (10-94), $rednia ilos¢ ptytek krwi przed leczeniem 1 131 600/ul. U 2/3 pacjentéw przed podaniem
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anagrelidu stosowano inne leczenie obnizajgce liczbe ptytek krwi. Odpowiedz catkowita (spadek liczby ptytek krwi o
50% wartosci poczatkowej lub <600 000/ul) wystapit u: 76 pacjentéw z PV (66%), 398 z PT (73%), 112 z CML (63%) oraz
79 (73%) z innymi schorzeniami. Spadek liczby ptytek krwi nastepowat w trakcie 1 tygodnia leczenia anagrelidem,
dawka poczatkowa wynosita 2-4 mg/dzien (w zaleznosci od nasilenia objawdw), natomiast dawka podtrzymujaca
wynosita 2-2,4 mg/dzien.

Petrides 1998 (24)

Badanie obserwacyjne 48 pacjentéw w wieku 19-79 lat cierpigcych na PT leczonych anagrelidem. Poczatkowa liczba
ptytek krwi wynosita od 850 000/ul to 3 100 000/ul. Odpowied?Z catkowita (spadek liczby ptytek krwi <600 000/ul lub
<50% wartosci poczatkowej) na leczenie wystgpita u 42 (87%) pacjentow, odpowiedz czesciowa (spadek liczby ptytek
krwi <20%-50% wartosci poczatkowej) wystgpita u 6 (13%) pacjentow. U 23 pacjentdw liczba ptytek krwi po leczeniu
wynosita <450 000/ul, u pozostatych >450 000/ul. W trakcie leczenia inicjujgcego stosowano dawke 2 mg/dzien i co
tydzien zwiekszano jg 0 0,5 mg az do uzyskania odpowiedzi. W trakcie leczenia podtrzymujgcego stosowano $rednio
dawke 2,5 mg/dzien.

Mills 1999 (25)

Badanie obserwacyjne 17 pacjentéw z PT leczonych anagrelidem. Jedng osobe wykluczono z badania z powodu non-
compliance. Sredni wiek pozostatych pacjentéw wynosit 58 lat (14-74). U wszystkich pacjentéw stosowano wczesniej
inne leczenie obnizajace liczbe ptytek krwi. Srednia dawka anagrelidu przez pierwsze 3 miesiace leczenia wynosita 1,9
mg/dzien (1 — 3). W tym czasie liczba ptytek krwi spadta srednio z 728,000/ul do 425,000/ul. U 7 pacjentéw nastgpita
catkowita remisja choroby (< 400 000/ul), natomiast spadek do poziomu <600 000/ul nastgpit u 14 (88%) pacjentow.

Laguna 2000 (26)

Badanie obserwacyjne 17 pacjentéw z PT leczonych anagrelidem. Sredni wiek wynosit 34 lata (21-68), leczenie trwato
od 2 do 8 lat. W trakcie leczenia liczba ptytek krwi spadta srednio z 980,000/ do 378,000/ul. U 3 pacjentéw liczba
ptytek krwi wzrosta do poziomu >600 000/l po zmniejszeniu dawki anagrelidu.

Birgegard 2004 (27)

Otwarte wieloosrodkowe badanie 2 fazy przeprowadzone przez Swedish Myeloproliferative Disorder Study Group. Do
badania wtgczono 60 pacjentéw z trombocytozg spowodowang chorobami mieloproliferacyjnymi: 42 z PT, 17 zPVi 1
z mielofibrozg. Odpowiedz catkowitg (liczba ptytek krwi <400 000/ul u pacjentéw symptotycznych oraz <600 000/ul
u pacjentéw asymptotycznych) uzyskano u 67% osdb. Czesciej na leczenie odpowiadali pacjenci z PT niz PV.
Niepowodzenie leczenia wystgpito u 27% z powodu braku skutecznosci tolerowanej dawki anagrelidu lub
niewystarczajgcej odpowiedzi bez efektdw niepozgdanych. 14 pacjentow zrezygnowato z leczenia przed uptywem 2 lat
w wyniku wystepujacych dziatan niepozgdanych. Pacjenci i lekarze ocenili swoje zadowolenie z zastosowania angrelidu
w 10 stopniowej skali na 7,6 w 3 miesigcu leczenia oraz >9 w 24 miesigcu terapii. Po 2 latach 50% (30) pacjentow
kontynuowato terapie anagrelidem.

Mazzucconi 2004 (28)

Dtugookresowe badanie obserwacyjne mtodych pacjentédw z PT leczonych anagrelidem. Do badania wiaczono 39 osdb,
wyniki otrzymano od 34. Srednia wieku wynosita 33 lata. Srednia ilo$¢ ptytek krwi przed leczeniem wynosita
1197 000/ul. Poczatkowa dawka anagrelidu wynosita 0,5 mg/dzierr i byta zwiekszana o 0,5 mg co tydzien az do
uzyskania odpowiedzi (dawka max 3 mg/dzien). Odpowiedz catkowita (spadek liczby ptytek krwi > 450 000/pl) nastgpit
u 15/34 (44%) pacjentdéw, odpowiedz czesciowa (liczba ptytek krwi 600 000-450 000/ul) nastgpita u 17/34 (50%)
pacjentdw. Odpowiedz nastepowata srednio po 4,2 miesigcach od rozpoczecia leczenia. Najdtuzszy okres fallow-up
wynosi 12,5 roku. U 4 pacjentow wystgpita anemia, 3 doswiadczyto zaburzen kardiologicznych.

Penninga 2004 (29)

Retrospektywne wieloosrodkowe badanie obserwacyjne zastosowania anegrelidu u 52 pacjentéow z przewlektymi
chorobami mieloproliferacyjnymi. Wiek pacjentéw wynosita od 20 do 78 lat. Poczgtkowa dawka anagrelidu wynosita
0,5 mg/dzien, natomiast podczas leczenia podtrzymujgcego stosowano dawke 1,7 mg/dzie. Odpowiedz na leczenie
wystapita u 79% pacjentéw (catkowita u 75%, czesciowa u 4%). W trakcie leczenia podtrzymujgcego stosowano
$rednio dawke 1,7 mg/dzien (0,5-5) anagrelidu.

Steurer 2004 (30)

Prospektywne badanie obserwacyjne 97 pacjentéw cierpigcych na trombocytoze w przebiegu chordb
mieloproliferacyjnych. Srednia wieku wynosita 59 lat (21-80), 79 oséb cierpiato na PT 16 na PV i 2 na przewlekta
mielofibroze idiopatyczng. Poczatkowa dawka angrelidu wynosita 1 mg/dzien (2 dawki), i nastepnie byta
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dostosowywana indywidualnie do potrzeb pacjenta. Poczatkowa $rednia ilo$¢ ptytek krwi wynosita 743 000/ul i po
6 miesigcach terapii obnizyta sie srednio do 441 000/pl. Nie zaobserwowano ciezkich dziatan niepozgdanych.

Fruchtman 2005 (31)

Retrospektywna analiza wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania otwartego 3660 pacjentéw cierpigcych na
zaburzenia mieloproliferacyjne leczonych za pomocg anagrelidu. U 81% pacjentdw stosowano wczesniej inne leczenie
obnizajace liczbe ptytek krwi. Dawka leku byta dostosowywana indywidualnie w celu osiggniecia poziomu ptytek krwi
<600 000/pl. 2251 pacjentdw cierpiato na PT, 462 na PV, 947 na CML oraz inne zaburzenia mieloproliferacyjne. Ostra
biataczka rozwineta sie u 2,1% (47/2251) pacjentdéw z PT, 2.8% (13/462) z PV. W trakcie 7 letniego okresu obserwacji
anagrelid obnizyt do prawidtowych wartosci liczbe ptytek krwi u 75% analizowanych pacjentow.

Besses 2013 (EXELS Study) (32)

Badanie IV fazy 3643 pacjentéw wysokiego ryzyka z PT. U 22% zastosowano anagrelid. U 80,6% pacjentdw stosowano
wczeéniej inne leczenie obnizajgce liczbe ptytek krwi. Srednia poczatkowa dawka anagrelidu wéréd pacjentéw
wczesniej leczonych wynosita 1 mg/dzien (0,5-6), natomiast 91/433 pacjentéw z tej grupy otrzymato dawke >1,5
mg/dzien. Wsrdd pacjentow wczesniej nieleczonych $rednia dawka poczgtkowa wynosita 1 mg/dzien (0,5-3),
natomiast 17/108 pacjentdw z tej grupy otrzymato dawke >1,5 mg/dzierr. Srednia dawka podtrzymujaca anagrelidu
wynosita 1.5 mg/dziei (0.5-6.0), natomiast 116/688 (16,9%) pacjentéw otrzymywato dawke >2 mg/dzien. Nie
przedstawiono danych na temat skutecznosci terapii.

Kiladjian_2013 (EXELS Study) (33)

Badanie IV fazy 3643 pacjentéw wysokiego ryzyka z PT. W tej analizie skupiono sie na populacji pacjentéw w wieku
>80 lat, 395 osbéb. Najczesciej stosowany w leczeniu cytoredukcyjnym byt hydroksymoczniik (HU) - 82.8%, natomiast
anagrelid byt stosowany u 8,6% pacjentéw. W tej grupie wiekowej pacjenci znacznie czesciej zmieniali leczenie
z anagrelidu na HU (47%) niz z HU na anagrelid (17%). Srednia liczba ptytek krwi w trakcie leczenia wynosita
430 000/ul. Gtéwnym powodem zmiany terapii z anagrelidu na HU byta nietolerancja leczenia/dziatania niepozadane
(34%).

6.1.2.2. Bezpieczerstwo
ChPL

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

Badania randomizowane

Harrison 2005 (17)

Tabela 14. Wyniki - bezpieczenstwo (Harrison 2005)

Hydroksymocznik + kwas Anagrelid + kwas
Punkty koricowe acetylosalicylowy acetylosalicylowy p
(n=404) (n=405)
Rezygnacja z terapii
Liczba pacjentéw, ktdéra zrezygnowata z terapii 79 148 <0,001
Przyczyna rezygnacji
Efekty niepozadane 43 88 <0,001
:’eoc\;v;iir;e efekty niepozadane lub zdazenia wykluczajace z 4 2 <0,001
Brak kontroli ptytek krwi 15 19 NS
Cigza lub inne przeciwskazania 2 8 0,03
Wybér pacjenta 10 5 NS
Inne przyczyny 5 6 NS
Efekty niepozadane
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:;Z‘;vri,?;a,r;e z zakrzepami niepozadane efekty sercowo- 27 92 <0,001
Niewydolno$¢ serca (w tym ostra niewydolnos¢ komorowa) 7 14 NS
Arytmia (trzepotanie i migotanie przedsionkdw, potrzeba
rozrusznika) 4 8 NS
Kotatanie serca (w tym nieregularny puls) 7 63 <0,001
Inne efekty sercowo-naczyniowe niezwigzane z zakrzepami* 12 22 NS

Efekty niepozadane ze strony uktadu pokarmowego 36 59 0,01
Biegunka 6 18 0,01
Nudnosci i wymioty 12 16 NS
Wrzody zotadka, zapalenie przetyku, zapalenie zotadka 18 18 NS
Bdl brzucha 1 9 0,008
Zespdt jelita drazliwego 0 5 -
Choroba zapalna jelita 2 2 NS
Inne efekty niepozadane ze strony uktadu pokarmowego** 8 18 0,04

Dermatologiczne efekty niepozadane 45 29 0,05
Wysypka 10 15 NS
Wrzody nég 20 9 0,04
Wrzody btony $luzowej ust 8 1 0,02
Inne dermatologiczne efekty niepozgdane 16 7 NS

Efekty hematologiczne (wytgczajac transformacje) 24 35 NS
Niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza 4 10 NS
Inna anemia 13 22 NS
Trombocytopenia, neutropenia lub obie 8 5 NS
Inne 1 4 NS

Pozostate efekty niepozadane
Obrzek (inny niz sercowy) 5 25 <0,001
Bol gtowy 8 51 <0,001
Objawy uogdlnione 12 41 <0,001
Cukrzyca 10 3 0,05
Obwodowa choroba naczyniowa 11 11 NS
Mniejsze krwotoki 42 50 NS
Nowotwor inny niz hematologiczny 14 11 NS

Gisslinger 2013 (18)

Efekty niepozadane byty réwnomiernie roztozone pomiedzy analizowanymi grupami. W sumie zarejestrowano 1053
efekty niepozadane, z czego 68 zaklasyfikowano jako powazne. Wystgpienie efektéw niepozadanych prowadzacych do
przerwania terapii byto rownomiernie roztozone pomiedzy analizowanymi grupami (9 w grupie anagrelidu vs. 10 w
grupie hydroksymocznika). Jednakze w odniesieniu do dotknietych narzgdéw, profil bezpieczenstwa lekow sie rdznit.
Efekty niepozgdane ze strony uktadu krazenia byty istotnie czesciej obserwowane w grupie pacjentdw przyjmujgcych
anagrelid; natomiast leukocytopenia (stopnia 1 i 2) oraz lzejsze infekcje (stopnia 1) byty istotnie czesciej obserwowane
w grupie hydroksymocznika. U 2 pacjentdow w grupie anagrelidu i 1 pacjenta w grupie hydroksymocznika
zaobserwowano rozwdéj mielofibrozy zwigzanej z PT.

Zaden z 253 pacjentdw uczestniczacych w badaniu (poza 3 wspomnianymi wyzej), ktérzy byli poddani terapii przez
okres do 9 lat (obejmujgcy okres catkowitej obserwacji wynoszacy 730 pacjentolat), nie spetnit wiecej niz 1 kryterium
transformacji w mielofibroze zwigzang z PT (post-PT myelofibrosis). Nie zaobserwowano transformacji w syndrom
mielodysplastyczny lub wtérng biataczke podczas catego okresu obserwacji.
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Tabela 15. Wyniki — profil bezpieczeristwa w odniesieniu do klas organéw (Gisslinger 2013)

Manifestacja narzagdowa Objawy Anagrelid Hydroksymocznik p
Herpes (simplex, labialis, zoster) 1 4 0,37
Infekcje i infestacje Infekcje (wirusowe, objawy
12 28 0,01
grypopodobne)
Anemia 11 24 0,04
Z.aburzenla uktadu krazenia i Krwawienie 2 nosa 6 15 0,07
limfatycznego
Leukopenia 1 37 <0,01
Bol gtowy 29 22 0,21
Zaburzenia uktadu nerwowego
Uktadowe zawroty gtowy 6 14 0,10
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty gtowy 7 2 0,09
Nadcisnienie 14 4 0,01
Zaburzenia sercowe Kotatanie serca 30 3 <0,01
Tachykardia 13 3 0,01
Z‘?bu'rzema.n q:i]dyc%hama, Zapalenie oskrzeli 3 8 0,22
piersiowe i Srédpiersiowe
BAl brzucha 11 11 1,00
Zaburzenia uktadu trawiennego Biegunka 17 10 0,15
Inne zaburzenia ukt. Trawiennego 11 14 0,83
tysienie 0 5 0,06
Zaburzenia skoéry i podskérne
Zaburzenia skéry 7 16 0,12

Badania obserwacyjne
Silverstein 1988 (19)

Dziatania niepozadane wystapity u 6 pacjentéw w trakcie fazy inicjujgcej leczenia: nudnosci, wzdecia i bdle gtowy.
Ustgpity one po rozpoczeciu leczenia podtrzymujgcego.

Balduini 1992 (21)

U czterech pacjentéw nastgpit spadek poziomu hemoglobiny > 1g/dl .Warto$¢ wrdcita do normy po zaprzestaniu
leczenia anagrelidem. Oprdcz tego wystepowaty: bdéle gtowy, tachykardia, nudnosci i biegunka.

Mazzucconi 1992 (22)

Dziatania niepozgdane wystgpity u 8 (40%) pacjentow: tachykardia (4), zaburzenia gastrologiczne (3). U 6 pacjentéw
zaprzestano leczenia.

Petrides 1998 (24)

Krotkotrwate dziatania niepozgdane (bdle gtowy, tachykardia, wymioty) wystgpity u 12 pacjentéw. U 8 pacjentow
wystgpity dfugotrwate dziatania niepozgdane co doprowadzita do przerwania leczenia u 5 z nich.

Penninga 2004 (29)

42 osoby doswiadczyty dziatan niepozgdanych, natomiast przerwanie leczenia byto konieczne u 29% pacjentéw.
Najpowszechniejszym dziataniem niepozadanym byta anemia (50%). Rzadziej wystepowaty béle gtowy, tachykardia,
zaburzenia gastrologiczne, zawroty gtowy. 2 pacjentéw cierpiato na zaburzenia erekcji. 1 pacjent zachorowat na ostrg
biataczke.

Birgegard 2004 (27)

Woystepujgce dziatania niepozadane obejmowaty: palpitacje (70%), bdle gtowy (52%), nudnosci (35%), biegunki (33%),
zmeczenie (23%) i obrzeki (22%).

Kim 2011 (34) (badanie poréwnawcze, brak informacji o randomizacji; dostepny tylko abstrakt)
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Badanie wptywu dziatan niepozadanych leczenia nowotworéw mieloproliferacyjnch za pomocg anagrelidu na nerki. Do
badania wtgczono 335 pacjentéw (54% z PT, 33,4% z PV, 3,3% z pierwotna mielifibroza, 0,6% z przewlekta biataczka
neutrofilig i 6,6% z innymi zaburzeniami). 56,7% pacjentéw otrzymywato anagrelid, natomiast 43,3% oséb leczono
z pomocg HU. Srednia wieku grupy leczonej anagrelidem wynosita 61 lat (19-84) natomiast w drugim ramieniu 57 lat
(14-84). W grupie anagrelidu stezenie kreatyniny przed leczeniem wynosito $rednio 0.8 mg/dL(0.5-1.3 mg/Dl)
natomiast w drugiej grupie 0.9 mg/dL (0.4-1.3 mg/Dl). Po rozpoczeciu leczenia u 24% pacjentdw leczonych
anagrelidem wzrést 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.I: 1.94-7.83; (P=0.000)]. Mediana czasu wystgpienia tych dziatan wynosita 13,8
(0,2-53,4) miesigca od rozpoczecia terapii anagrelidem. Wsréd 46 pacjentéw leczonych anagrelidem u ktérych
wystapity dziatania niepozadane zwigzane z nerkami, u 10 (21,7%) wystapit sredni lub ciezki biatkomocz, a u 9
wystapita kwasica kanalikéw nerkowych.
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Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert wypowiedziat sie negatywnie na temat finansowania preparatu anagrelid

Tabela 16. Przestanki za finansowaniem wskazane przez ekspertéw

Ekspert ‘ Stanowisko

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski ‘ Anagrelid jest drogim lekiem i nie sgdze, ze pacjentéw bedzie sta¢ na finansowanie zakupu

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej podania anagrelidu we wskazaniach ICD 10: D45 z rozszerzeniami i D47
z rozszerzeniami. Oceniany lek jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) - produkt leczniczy Xagrid; inne
produkty, np. Thromboreductin, rejestrowane sg w procedurze narodowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

ICD-10: D45 - Czerwienica prawdziwa (brak rozszerzen)

Czerwienica prawdziwa jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujgcym sie znacznym zwiekszeniem liczby
erytrocytéw, ktéremu czesto towarzyszy zwiekszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi. Etiologia jest nieznana.
Czerwienica prawdziwa wystepuje z czestoscig 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej miedzy 40 a 80
r.z., Srednio w wieku okoto 60 lat. Mniej niz 5% chorych jest w wieku ponizej 40 lat.

Choroba moze przez wiele lat przebiega¢ bezobjawowo i zostaé wykryta przypadkiem. W pierwszej kolejnosci
pojawiaja sie objawy zwigzane z narastajaca erytrocytoza, ze zwiekszeniem objetosci krwi krazacej, nadptytkowoscig,
powiekszeniem S$ledziony i watroby. Pacjenci mogga odczuwac bdle i zawroty gtowy, uporczywy swigd skory,
zwiekszong potliwos¢ i ostabienie. W kolejnej fazie dochodzi do zwitdknienia 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).

Przezycie Srednie pacjentow przekracza 10 lat. Przezywalnos$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji
ogdblnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku mtodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie wskutek transformacji
czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwtdknienie szpiku. Zagrazajgca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100
chorych rocznie. Usposabia do niej gtéwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

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

. D47.0 - Guzy histiocytow i komorek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze

Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i gromadzeniu sie
nowotworowo zmienionych komadrek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak: skora, szpik kostny, watroba,
Sledziona, wezty chtonne i inne tkanki. Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 osdb na milion. Mastocytoza skérna
wystepuje gtéwnie u dzieci, a postac¢ uktadowa — u dorostych.

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz uwalniania przez nie
mediatoréw. Objawy skdrne wystepujg u wiekszosci pacjentdw, cho¢ w niektérych przypadkach mastocytozy
uktadowej mogag by¢ nieobecne. Przybierajg posta¢ brgzowych plam i swedzgcych grudek. Ogdlnymi objawami
uwalniania mediatoréw komérek tucznych s3: spadki cisnienia tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle gtowy,
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wstrzgs, goraczka, meczliwos¢, utrata masy ciata i wyniszczenie, bdle brzucha, biegunka, bdle kostne,
osteoporoza/osteopenia, dusznosé.

. D47.1 - Przewlekta choroba uktadu wytwdrczego szpiku

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

Mutacja JAK2 wystepujaca przy PMF, dotyczy komdrki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do nadprodukcji
réznych komérek (faza wytworcza) oraz do wtdérnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje jego zwtdknieniem
(faza zwtdknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzaddéw pozaszpikowych (Sledziona i
watroba), ktére ulegajg duzemu powiekszeniu (nosi to nazwe metaplazji szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak
bariery szpik—krew) uwalniajg do krwi mtode komérki.

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

. D47.2 - Gammopatia monoklonalna

O chorobie swiadczy wystepowanie stabilnego stezenia biatka monoklonalnego w surowicy lub rzadziej w moczu
zrownoczesnym brakiem klinicznych oraz patologicznych objawow szpiczaka plazmocytowego (MM),
makroglobulinemii Waldenstroma (WM), amyloidozy (AL) lub innego schorzenia limfoproliferacyjnego.

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 narzgdowych), oprécz ewentualnych zmian niezaleznych od choroby. Brak objawéw choroby
oraz nieobecnos¢ dodatkowych znamion progresywnej plazmocytozy lub ztosliwego procesu limfoproliferacyjnego
z linii B-komodrkowe;j.

Sredni wiek chorych wynosi 66 lat, zachorowalno$é¢ zwieksza sie z wiekiem. Choroba wystepuje u 1% populacji >50 rz.,
u 3% >70 rz., u 5% populacji > 80 rz. Choroba jest stwierdzana czesciej w rasie afrokaraibskiej niz kaukaskie;j.

. D47.3 - Samoistna trombocytopenia (krwotoczna)

Etiologia nie jest znana. Nie stwierdza sie zwigzku z promieniowaniem, lekami, srodkami chemicznymi ani infekcjg
wirusowg. Nie wszystkie przypadki wykazujg klonalnos¢. Klonalne i nieklonalne postacie mogg miec rézny przebieg:
zakrzepy sg rzadsze w poliklonalnej samoistnej trombocytopenii (PT), podobnie ryzyko transformacji w biataczke.
Ptytki w PT sg czesto czynnosciowo nieprawidtowe i wykazujg zaburzenia agregacji in vitro. Duze wartosci ptytek (>
1000*109/I) wigza sie z nabytym zespotem von Willebranda, zmniejszenie liczby ptytek koryguje nieprawidtowos¢ i
zmniejsza liczbe krwotokdow.

Obraz kliniczny charakteryzuje sie utrzymujaca sie nadptykowoscig niebedaca ani postacig reaktywng (np. wtdrng
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

. D47.7 - Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych

. D47.9 - Nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego, limfatycznego i
tkanek pokrewnych, nie okreslone

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos$é kliniczna

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 15 badarn obserwacyjnych oraz 2 badania
randomizowane dotyczacych terapii chordb zakwalifikowanych do ICD 10: D45 z rozszerzeniami oraz D47
z rozszerzeniami za pomocg anagrelidu.
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Badania randomizowane
Harrison 2005

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

Do badania zaklasyfikowano 815 pacjentdéw z czego randomizacji poddano 809 pacjentéw. Powodem wykluczenia
szesciu pacjentdw byta zta diagnoza. Z grupy randomizowanych pacjentéw, 404 zostato losowo przydzielonych do
grupy otrzymujgcej niskg dawke kwasu acetylosalicylowego (ASA) i hydroksymocznik, a 405 do grupy przyjmujgcej
niskg dawke ASA i anagrelid. Mediana okresu obserwacji wyniosta 39 miesiecy (zakres: 12-72 miesigce). Sposréd
pacjentdw uczestniczagcych w badaniu, utracono tylko 6, z czego u 4 powodem byta emigracja.

Ztozony pierwszorzedowy punkt koncowy byt definiowany jako aktuarialne ryzyko zgonu pacjenta z powodu
zakrzepicy lub krwotoku lub wystgpienia tetniczego lub zylnego incydentu zakrzepowego lub powaznego krwotoku.
Drugorzedowe punkty koricowe 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 pacjentéw przyjmujgcych hydroksymocznik, w grupie pacjentdw przyjmujgcych anagrelid
zaobserwowano istotnie statystycznie wyiszg czestos¢ wystepowania ztozonego, pierwszorzedowego punktu
koricowego (tzn. niekorzystnych zdarzern zakrzepowych i krwotocznych) (OR=1,57; 95% Cl:1,04; 2,37, p=0.03).
Szacowane ryzyko wystgpienia pierwszorzedowego punktu koncowego w grupie przyjmujacej anagrelid wyniosto 16%
(95% Cl:12-21), natomiast w grupie pacjentdw przyjmujacych hydroksymocznik - 11% (95% Cl: 7-14) przy medianie
obserwacji rownej 39 miesiecy.

Gissliner 2013

W badaniu trwajgcym od pazdziernika 2002 do stycznia 2006, wzieto udziat 259 pacjentéow zdiagnozowanych
w oparciu o kryteria WHO-ET — sposrdd nich, 122 pacjentdow przyjmowato anagrelid, a 137 hydroksymocznik. Mediana
czasu od postawienia diagnozy do rozpoczecia terapii wyniosta 25 dni (zakres 0-3137). Pieciu pacjentow zrezygnowato
z udziatu w badaniu przed rozpoczeciem terapii, a jeden pacjent zostat wykluczony po stwierdzeniu translokacji
BCR-ABL. Analiza ITT objeta w sumie 253 pacjentéw.

Z catkowitej liczby pacjentéw uczestniczacych w badaniu, 96 zrezygnowato z terapii (49 w grupie anagrelidu i 47
w grupie hydroksymocznika) w trakcie okresu obserwacji wynoszgcego do 9 lat. W grupie anagrelidu, 19 pacjentéw
(15,6%) i 11 pacjentow w grupie hydroksymocznika (8,4%) przerwato badanie przed uptywem jednego roku (p=0,08).

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 lzejszych 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% pacjentdw byto wolnych od incydentéw zakrzepowych lub krwawien zwigzanych z PT
w poréwnaniu do 67,4% pacjentow w grupie przyjmujacych 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 pacjentéw przyjmujgcych anagrelid. W sumie, u 32
pacjentéw zaobserwowano co najmniej jeden incydent krwawienia (4 z nich miato wielokrotne incydenty) — sposréd
nich, 19 pacjentéw przyjmowato anagrelid, a 13 hydroksymocznik. Sposréd 19 pacjentédw z incydentami krwawienia
przyjmujgcych anagrelid, 9 przyjmowato dodatkowo ASA, natomiast w grupie hydroksymocznika tylko 3 sposréd 13
przyjmowato ASA.

Skutecznos¢ praktyczna

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

Bezpieczenistwo

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty bdl gtowy wystepujacy u okoto 14%
pacjentéw, kotatanie serca u okoto 9% pacjentéw, retencje ptyndw i nudnosci u okoto 6% pacjentéw oraz biegunke

Raport w sprawie usuniecia Swiadczenia z programu chemioterapii niestandardowe;j 41/43



Anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10:
D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami AOTM-RK-0431-17/2013

u 5% pacjentow. Takich reakcji niepozgdanych spodziewano sie w oparciu o wtasciwosci 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 mielofybrozy.

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

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania anagrelidu w terapii analizowanych wskazan. Jest on
wskazany jako lek drugiego rzutu w leczeniu cytoredukcyjnym pacjentéw cierpigcych na trombocytoze w przebiegu
réznych chordb mieloproliferacyjnych.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia odnaleziono
4 rekomendacje (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 preparatu anagrelid u pacjentéw wysokiego ryzyka chorych na
nadptytkowos$¢é samoistng, u ktérych wystepuje nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono nieskuteczne.
Wysokie ryzyko jest definiowane jako:

. Wiek >60 lat;

° Liczba ptytek krwi >1 000 000/ul;

. Historia epizodéw zakrzepowo-krwotocznych.
Zaproponowany poziom refundacji: 100%.
Rekomendacja zostata utrzymana w decyzji wydanej w 2011.

Negatywna rekomendacja refundacyjna SMC 2005 (Szkocja) wskazywata na brak efektywnosci kosztowej anagrelidu.
Whioskodawca odwotat sie od tej decyzji. Ponowna ocena refundacyjna byta pozytywna i ostateczna rekomendacja
zaleca stosowanie anagrelidu w leczeniu pacjentéw wysokiego ryzyka chorych na nadptytkowos$¢ samoistng, u ktérych
wystepuije nietolerancja dotychczasowego leczenia lub jest ono nieskuteczne.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

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 447 275,75 PLN
w 2012 roku i 389 268.88 PLN 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 1577,53 PLN za opakowanie 100 tabletek 0,5 mg
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