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Zastosowane skroty:

alloBMT - allogeniczna transplantacja szpiku kostnego

AMM - idiopatyczna metaplazja szpikowa ang. agnogenic myeloid metaplasia;
ANA - anagrelid

Hb —hemoglobina;

HU — hydroksymocznik;

MPD - przewlekta choroba mieloproliferacyjna;

NS/PE - nadptytkowo$é samoistna;

PBSz/CML — przewlekta biataczka szpikowa, ang. chronic myeloid leukemia;
Ph - chromosom Filadelfia;

PV — czerwienica prawdziwa;

PTLs — liczba ptytek krwi;

TK - tomografia komputerowa;

WBC — biate krwinki, ang. white blood cell,
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 02-10-2013

zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie anagrelidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.1

(Swiadczenie gwarantowane rozumiane jako wchodzace 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 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

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

programow zdrowotnych
[~ wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r 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

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r 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 ktérego 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:

Istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki

Data sporzgdzenia wniosku:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Nie dotyczy

Wykaz zatqczonych do wniosku dokumentdw potwierdzajqgcych zasadnosc¢ wniosku:

Do zlecenia nie dotagczono zadnych dokumentdw.

Whnioskowana technologia medyczna:

Anagrelid

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

C92.1 — przewlekta biataczka szpikowa

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 (anagrelid): Orpha-Devel, Austria

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow

Nie dotyczy.
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2. Problem decyzyjny

W korespondencji (nr. pisma MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13) z dnia 2 pazdziernika 2013 roku Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczace wydania, na podstawie 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 pdzn.
zm.), rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej podania anagrelidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.1 —
przewlekta biataczka szpikowa. 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 skréoconej oceny, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych 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. Pismem nr:MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13, MZ zaaprobowat zaproponowane postepowanie. Nastepnie
w toku prac wystgpiono do ekspertow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii,
z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do NFZ z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci kosztéw refundacji zrefundowanych
opakowan anagrelidu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu.

Do dnia przekazania materiatéw Radzie Przejrzystosci odpowiedzi NFZ nie otrzymano.

2.1. Problem zdrowotny (1,2,3,4)
ICD-10: €92.1 — przewlekta biataczka szpikowa (PBSz/CML)

S3 to guzy ztosliwe wywodzace sie z komdrek macierzystych szpiku. Markery klonalnosci stwierdza sie we wszystkich
3 liniach mieloidalnych oraz w czesci limfocytow B i T, co potwierdza ich niedojrzatosé.

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

Jest to rzadka choroba, wystepujgca z czestoscig 1,25 : 100 000. Rzadko stwierdza sie jg u dzieci, pojawia sie u 0séb
w wieku $rednio 50 lat, z niewielkg przewaga mezczyzn.

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

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz) to choroba spowodowana wzajemng translokacjag miedzy chromosomami
9. a 22., skutkujacg przemieszczeniem protoonkogenu ABL z chromosomu 9. na chromosom 22. i jego fuzjg ze
znajdujacym sie na tym chromosomie genem BCR, dajgcq produkt biatkowy (kinaze tyrozynowg) o wielkosci 210 kD.
W badaniu cytogenetycznym stwierdza sie pojawienie sie chromosomu zwanego chromosomem Filadelfia (Ph).
Napromieniowanie jest jedynym znanym czynnikiem predyspozycyjnym.

2.1.3.0braz kliniczny (1,2,3,4)

Choroba jest dwufazowa lub trzyfazowa — faza przewlekta, akceleracja i przetom blastyczny; 50% chorych przechodzi
bezposrednio z fazy przewlektej do przetomu blastycznego. Faza przewlekta wystepuje u >85 % chorych. Czas jej
trwania jest zmienny (najczesciej 3-6 lat, Srednio 4,2 lat). Akceleracja charakteryzuje sie wzrostem parametréw krwi
obwodowe] i organomegaliag oporng na leczenie; niektorzy chorzy majg objawy ogdlne m.in. ogdlne ostabienie.
Przetom blastyczny przypomina ostrg biataczke z > 20% blastow i promielocytéw we krwi obwodowej lub szpiku.

30% chorych nie ma objawéw w momencie rozpoznania; zmiany stwierdza sie po rutynowej kontroli morfologii.
Chorzy skarzg sie na meczliwos¢, ostabienie, utrate masy ciata, nadmierne pocenie sie. Splenomegalia wystepuje
u >75%; moze powodowac bdle w nadbrzuszu i uczucie petnosci w jamie brzusznej. Wystepuje skaza moczanowa,
plamienie (krwawienie), zawaty Sledziony i czasami priapizm. Objawy obejmujg srednig do duzej splenomegalie (40% >
10 cm), hepatomegalie (2%), rzadko limfadenopatie. Czasami stwierdza sie objawy leukostazy.
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2.1.4.Diagnostyka (1,2,3,4)

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okreslenie fazy choroby, co wyznacza nastepowe
leczenie. Do badan niezbednych w rozpoznaniu PBSz nalezg petne i doktadne badanie internistyczne, a ponadto:

. badania laboratoryjne: morfologia z rozmazem mikroskopowym, podstawowe badania biochemiczne,
badanie cytologiczne i cytogenetyczne szpiku kostnego, badanie histopatologiczne trepanobioptatu, badanie
molekularne w kierunku obecnosci transkryptu BCR/ABL;

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

Na podstawie wymienionych badan mozna potwierdzi¢ rozpoznanie — kryterium rozpoznania stanowi obecnos¢
chromosomu Ph lub genu BCR/ABL — i okresli¢ faze zaawansowania choroby (faza przewlekta, akceleracja lub przetom
blastyczny) oraz czynniki prognostyczne wedtug skali Sokala, Hasforda lub EUTOS.

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

Anagrelid jest wykorzystywany w trakcie leczenia przewlektej biataczki szpikowej w przypadku wystepowania jako
jednego z objawow trombocytozy.

Leczenie PBSz mozna podzieli¢ w zaleznosci od okresu terapii na:
° leczenie wstepne w celu zmniejszenia liczby komérek nowotworu (cytoredukcji), u czesci chorych;
. leczenie whasciwe, ktére ma doprowadzi¢ do eliminacji komérek Ph dodatnich.

Wstepne leczenie cytoredukcyjne

Nie ma natychmiastowej koniecznosSci rozpoczecia terapii cytostatycznej u chorych bez objawdw, z liczbg leukocytéw
ponizej 50 G/I; u tych pacjentdw leczenie zaczyna sie od razu od imatynibu. U chorych z wyzszg leukocytozg nalezy
rozpoczaé leczenie cytoredukcyjne z zastosowaniem hydroksykarbamidu w dawce 3 g/m’° do momentu zmniejszenia
leukocytozy do 50 G/I. U chorych z hiperleukocytoza (> 300 G/I) i objawami leukostazy nalezy rozwazy¢ wykonanie
zabiegu leukaferezy terapeutycznej. Przy duzej masie guza (wysoka leukocytoza, znacznie powiekszona $ledziona)
w trakcie leczenia cytoredukcyjnego moze dojs¢ do wystgpienia zespotu rozpadu guza. Aby temu zapobiec, konieczne
jest odpowiednie nawodnienie chorego z alkalizacjg moczu i podawanie allopurinolu (do 600 mg/d.) lub rasburykazy.

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 roku (publikacja O’Brien 2012), anagrelid jest
wskazany, obok hydroksymocznika, aferezy oraz lekdw antyagregacyjnych, jako jedna z opcji leczenia objawowe;j
trombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej

Leczenie wiasciwe fazy przewlektej

W leczeniu witasciwym, ktére w zamierzeniu prowadzi do eliminacji komdérek Ph dodatnich, co w konsekwencji ma
spowodowac wydtuzenie przezycia (wyleczenie), stosuje sie: inhibitory kinazy tyrozynowej (imatynib, dazatynib,
nilotynib), transplantacje alogenicznych komadrek krwiotwodrczych, interferon alfa i hydroksykarbamid (jako leczenie
paliatywne w wybranej grupie osdb).

W leczeniu | rzutu u chorych z PBSz zastosowanie majg nastepujgce inhibitory kinazy tyrozynowej: imatynib, dazatynib
i nilotynib. Do 2010 roku w leczeniu | rzutu PBSz zarejestrowany byt jedynie imatynib. W grudniu 2010 roku European
Medicines Agency (EMA) na podstawie badan z zastosowaniem dazatynibu i nilotynibu w terapii | rzutu zarejestrowata
do stosowania jako leczenie | rzutu réwniez te dwa inhibitory kinaz tyrozynowych. W obu badaniach wykazano wyzszg
skutecznos$¢ w leczeniu | rzutu dazatynibu i nilotynibu, w poréwnaniu z imatynibem. Z medycznego punktu widzenia
uzasadniona jest zatem mozliwos$¢ zastosowania nie tylko imatynibu, ale tez alternatywnie dazatynibu lub nilotynibu
w terapii | linii PBSz.

Dawka standardowa imatynibu wynosi 400 mg/d. podawanych jednorazowo u chorych w fazie przewlektej, natomiast
dazatynibu — 100 mg dziennie, a nilotynibu — 600 mg dziennie w 2 dawkach co 12 godzin. Terapia imatynibem,
dazatynibem i nilotynibem powinna skutkowac¢ uzyskaniem catkowitej odpowiedzi hematologicznej, cytogenetycznej,
a takze molekularnej, co wigze sie z wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby. W ocenie skutecznosci
terapii imatynibem stosuje sie nastepujgce pojecia: niepowodzenie terapii, odpowiedZz suboptymalna, dobra
odpowiedzZ na leczenie. Niepowodzenie terapii moze wynikac z nieregularnego przyjmowania leku (zbyt niskie stezenie
leku we krwi), zaburzen transportu leku do komorki lub opornosci komoérek biataczkowych na lek (mutacja lub
amplifikacja genu BCR/ABL).

Podczas leczenia imatynibem, dazatynibem i nilotynibem morfologie krwi obwodowej powinno sie wykonywac co
2 tygodnie, az do czasu uzyskania remisji hematologicznej. Pézniej morfologie krwi obwodowej wykonuje sie co
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4 tygodnie, do momentu uzyskania odpowiedzi cytogenetycznej, a nastepnie co 2—3 miesigce. Badanie cytogenetyczne
nalezy wykonywac przy rozpoznaniu, a nastepnie w 3., 6., 12. i 18. miesigcu od wdrozenia leczenia imatynibem, do
czasu uzyskania catkowitej remisji cytogenetycznej. Po uzyskaniu catkowitej remisji cytogenetycznej badania te
wykonuje sie co 12-24 miesiecy. Badania molekularne — ilosciowe oznaczenie transkryptu BCR/ABL (RQ-PCR) —
powinny by¢ wykonywane z krwi obwodowej co 3 miesigce, a po uzyskaniu MMolR — co 6 miesiecy.

W przypadku pierwotnej opornosci na leczenie imatynibem — to znaczy braku catkowitej remisji hematologicznej po
3 miesigcach lub niewystepowaniu czesciowej odpowiedzi cytogenetycznej po 6 miesigcach i catkowitej odpowiedzi
cytogenetycznej po 12 miesigcach badz braku odpowiedzi MmolR po 18 miesigcach — lub opornosci wtérnej — to
znaczy utraty wczesniej uzyskanej odpowiedzi na leczenie imatynibem — nalezy zastosowac inhibitory kinaz
tyrozynowych Il generacji, sposrdd ktdrych obecnie w Polsce sg zarejestrowane dwa: dazatynib (w dawce takiej samej
jak w leczeniu | rzutu — 100 mg/d.) i nilotynib (w dawce 800 mg/d.), oraz oznaczy¢ mutacje w obrebie genu BCR/ABL.
W przypadku stwierdzenia mutacji T315i, ktdra powoduje catkowitg opornos¢ na wszystkie zarejestrowane inhibitory
kinaz tyrozynowych, nalezy rozwazy¢ zastosowanie allogenicznej transplantacji szpiku kostnego (alloBMT), interferonu
alfa lub hydroksykarbamidu.

Alogeniczng transplantacje szpiku kostnego mozna rozwazy¢ jako leczenie | rzutu u chorych z wysokim wskaznikiem
ryzyka choroby wedtug Hasforda i u pacjentdw z niskim wskaznikiem ryzyka przeszczepu wedtug Grathwola (0-1):
ponizej 40. roku zycia, posiadajgcych dawce rodzinnego, lub u chorych ponizej 20. roku zycia dla przeszczepéw od
dawcéw niespokrewnionych, i ktorzy wyrazajg cheé poddania sie tej terapii. U pozostatych chorych jest to leczenie
Il rzutu.

Interferon alfa obecnie stosuje sie w leczeniu chorych z PBSz w okresie cigzy i karmienia piersig oraz u pacjentéw
z opornoscig na inhibitory kinaz tyrozynowych, z przeciwwskazaniami (lub brakiem dawcy) do transplantacji
alogenicznego szpiku.

Zastosowanie hydroksykarbamidu mozna rozwazaé w terapii oséb w starszym wieku lub z drugim nowotworem, ktérzy
ze wzgledu na stan ogdlny nie mogg sie podda¢ wymogom diagnostyki i monitorowania wynikajagcym z programu
lekowego NFZ.

Leczenie wtasciwe fazy przyspieszonej i przetomu blastycznego

Fazy te cechuje znacznie gorsza i krdotsza odpowiedZ na leczenie. Przed wprowadzeniem imatynibu sredni czas
przezycia dla fazy akceleracji wynosit 8-9 miesiecy, a dla fazy kryzy blastycznej — 3 miesigce, z wyjatkiem chorych,
u ktérych z powodzeniem wykonano przeszczepienie alogenicznych komaérek krwiotwdrczych, dajgce jednak w tych
fazach o wiele gorsze wyniki niz w fazie przewlektej. Terapia inhibitorami kinaz tyrozynowych poprawita wyniki
leczenia, jednak zazwyczaj nie sg one trwate. Wobec tego u oséb, ktére osiggnety Il faze przewlekty, nalezy dazy¢ do
alloBMT. U niektdérych oséb PBSz rozpoznaje sie od razu w fazie akceleracji lub kryzy blastycznej, ale u wiekszosci faza
akceleracji lub faza kryzy blastycznej moze sie rozwingé w trakcie leczenia imatynibem lub innymi lekami (terapia
cytostatyczna, interferon alfa). W zaleznosci od tego, w jakim momencie rozpozna sie faze akceleracji lub kryzy
blastycznej, stosuje sie okreslone postepowanie terapeutyczne.

W przypadku rozpoznania PBSz w fazie przyspieszonej postepowaniem z wyboru jest zastosowanie imatynibu
w dawce 600—-800 mg/d. Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas utrzymywania reakcji oséb leczonych imatynibem
w grupie chorych, u ktérych mozliwe jest przeszczepienie (wiek < 55. rz.), wskazane jest przeprowadzenie
transplantacji. W przypadku progresji choroby do fazy akceleracji w trakcie terapii imatynibem trzeba zastosowac
dazatynib lub nilotynib.

Po opanowaniu progresji choroby nalezy zakwalifikowaé pacjenta do alloBMT. W przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia alloBMT nalezy kontynuowaé dotychczasowa terapie. W przypadkach progresji — mimo terapii
dazatynibem lub nilotynibem — trzeba rozwazy¢ wigczenie chorych do badan klinicznych z nowymi lekami (o ile takie
sq w danym czasie prowadzone).

Faza przetomu blastycznego moze miec¢ charakter kryzy szpikowej lub limfoblastycznej. Nowo rozpoznang kryze
mieloblastyczng i limfoblastyczng powinno sie leczy¢ imatynibem w dawce 600-800 mg/d. Po uzyskaniu fazy
przewlektej chorych nalezy kwalifikowaé¢ do alloBMT. Jezeli do progresji choroby dojdzie w trakcie leczenia
imatynibem, w przypadku kryzy mieloblastycznej nalezy zastosowaé dazatynib z nastepowym alloBMT. W przypadku
kryzy limfoblastycznej, ktdrg rozpoznano w trakcie terapii imatynibem, wskazana jest terapia dazatynibem lub mozna
rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii indukcyjnej, takiej jak w ostrej biataczce limfoblastycznej, co pozwala uzyskac
Il faze przewlekts, w trakcie ktérej, jezeli to mozliwe, nalezy wykonad przeszczepienie alogenicznych komdrek
krwiotwdrczych.
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2.1.6.Rokowanie (1,2,3,4)
Sredni czas przezycia po standardowym (opisanym powyzej) leczeniu wynosi 5,5 roku (przedziat 3 mies. — 22 lata).

Transplantacja allogeniczna od dawcy spokrewnionego — 5 letnie przezycie 40%. Przy przetomach blastycznych —
$redni czas przezycia wynosi 6 miesiecy.

2.2. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.0pis swiadczen alternatywnych

W terapii tombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej oprécz anagrelidu (ANA) stosuje sie
hydroksymocznik (HU) afereze oraz leki antyagregacyjne.

2.2.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 1. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: €C92.1

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant

Odsetek nie wiekszy niz 1-2% przypadkéw przewlektej biataczki szpikowej. Leczenie ma
Wojewddzki w dziedzinie Hematologii

charakter przejsciowy.

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

Postac¢ farmaceutyczna: Xagrid - 0,5 mg kapsutki twarde. Nieprzezroczysta biata kapsutka twarda z nadrukowanym
symbolem ,,S 063”.

Dawkowanie:

Leczenie anagrelidem powinien rozpoczaé 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 poczatkowg nalezy utrzymaé przez co najmniej jeden tydzien. Po tygodniu dawke mozna dostosowac
indywidualnie do pacjenta tak, aby osiggngé¢ najmniejszg skuteczng dawke wymagang 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 poczatkowa jest wieksza niz
1 mg/dobe, nalezy oznacza¢ liczbe ptytek krwi co dwa dni w trakcie pierwszego tygodnia leczenia, a nastepnie co
najmniej raz w tygodniu, az do osiggniecia statej dawki podtrzymujgcej. Zwykle zmniejszenie liczby ptytek krwi
obserwuje sie w ciggu od 14 do 21 dni od rozpoczecia leczenia, a u wiekszosci pacjentéw witasciwa odpowiedz
terapeutyczna nastepuje i zostaje utrzymana podczas stosowania dawki od 1 do 3 mg/dobe.
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Osoby w podesztym wieku

Obserwowana réznica w farmakokinetyce pomiedzy osobami w podesztym wieku a mtodymi pacjentami cierpigcymi
na NS nie daje podstaw do stosowania innego dawkowania poczgtkowego lub innych etapdw 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 spodziewac, czestos¢ 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 dotyczace 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 zachowaé ostroznos$é¢ podczas stosowania
anagrelidu u tej grupy pacjentow.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: Preparat Xagrid - 14.03.1997 (FDA)

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

Nie odnaleziono informacji o dacie dopuszczenia i rejestracji produktu Thromboreductin.

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 badani in vitro i in vivo potwierdzono wybiércze 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 megakariocytow 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 (cCAMP).

Anagrelid jest wskazany w celu zmniejszenia zwiekszonej liczby ptytek krwi u zagrozonych pacjentéw
z nadptytkowoscig samoistng, ktérzy 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: C92.1 — przewlekta biataczka szpikowa.

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

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C92.1

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant
Wojewddzki w dziedzinie Hematologii Nadptytkowos$¢ samoistna (ICD-10: D75.2)

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologiq wnioskowang

14 pazdziernika 2013 roku Rada Przejrzysto$é wydata stanowisko nr 215/2013 w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j:
»anagrelid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami”:

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia ,,anagrelid
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: D.45 z rozszerzeniami, D.47 z rozszerzeniami” i za zasadne
dotaczenie leku do katalogu lekéw stosowanych w chemioterapii.”

Uzasadnienie:

»Anagrelid stosowany jest gtéwnie we wskazaniu “Czerwienica prawdziwa; ICD-10: D.45” oraz , Trombocytopenia
samoistna (nadptytkowos¢ samoistna); ICD-10 D.47.3”. W wiekszosci rekomendacji oraz na podstawie badan
o charakterze obserwacyjnym zaleca sie anagrelid jako drugg linie leczenia cytoredukcyjnego w przypadkach
niepowodzenia leczenia hydroksymocznikiem lub ztej tolerancji preparatéw stosowanej w pierwszej linii. Leczenie
anagrelidem jest zalecane szczegdlnie u chorych wysokiego ryzyka wystapienia powiktan zakrzepowych. W dostepnych
opracowaniach zwraca sie uwage na wieksze ryzyko wystgpienia powiktan sercowych niezwigzanych z zakrzepami po
stosowaniu anagrelidu w poréwnaniu ze stosowaniem hydroksymocznika. Réznice w bezpieczenstwie stosowania obu
preparatéw w odniesieniu do innych klas narzaddéw lub ich uktadéw nie sg juz tak ewidentne. Zwraca uwage takze
fakt, ze po stosowaniu hydroksymocznika w poréwnaniu z anagrelidem wieksze jest ryzyko wystgpienia
niedokrwistosci, krwawien z nosa, leukopenii oraz infekcji wirusowych. W wielu aspektach dziatan niepozadanych oraz
oceny skutecznosci leczenia pierwszej linii podkresla sie koniecznos¢ indywidualnej u kazdego chorego oceny
przeciwwskazan lub potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z zastosowaniem anagrelidu przed rozpoczeciem
leczenia. Zasadnos$¢ stosowania anagrelidu moze i powinna podlega¢ takie nadzorowi oraz kontroli po linii
merytorycznej (konsultant krajowy i konsultanci wojewddzcy w dziedzinie hematologii). Pacjenci, u ktérych leczenie
anagrelidem jest uzasadnione, nie powinni by¢ pozbawieni mozliwosci refundacji kosztow zastosowania tego
preparatu, co ze wzgledu na jego cene mogtoby spowodowac ograniczenie dostepnosci tej technologii dla wiekszosci
pacjentdw, u ktdrych zaistniatyby tego typu wskazania. Zwrdcono na to uwage w opinii eksperckiej. Zgodnie z danymi
uzyskanymi z NFZ terapie anagrelidem zastosowano w roku 2012 u 35 chorych we wskazaniu D.45 oraz u 18 chorych
we wskazaniu D.47 z rozszerzeniami. Dane z pierwszych 7 miesiecy 2013 wskazujg na nieznaczng tendencje wzrostowa
w tym zakresie, przede wszystkim we wskazaniu D.47 z rozszerzeniami. Sg to liczby kilkukrotnie nizsze od liczb
okreslonych szacunkowo w opinii eksperckiej i w ich kontekscie nalezy ocenia¢ potencjalne koszty stosowanej
technologii.”

2.3.2. Komparatory

Hydroksymocznik (hydroksykarbamid, HU), interferon, afereza, leki antyagregacyjne.

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

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C92.1

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant | W przewlektej biataczce szpikowej stosuje sie najczesciej na poczatku hydroksymocznik, celem
Wojewodzki w dziedzinie Hematologii obnizenia komdrkowosci jezeli jest nadmierna, a nastepnie inhibitory kinaz tyrozynowych.

2.3.2.1. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzq medyczng mogq zastqpic¢ wnioskowang interwencje

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

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: €92.1

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant | Na razie nie ma
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Wojewddzki w dziedzinie Hematologii

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

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

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C92.1

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant | Najtaisza  technologia; w  leczeniu towarzyszacej przewleklej biataczce  szpikowej
Wojewddzki w dziedzinie Hematologii nadptytkowosci to hydroksymocznik, ale nie zawsze skuteczna.

2.3.2.3. 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

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C92.1

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant | Najskuteczniejsze w przewlektej biataczce szpikowej sg inhibitory kinaz, a w towarzyszacej
Wojewddzki w dziedzinie Hematologii nadptytkowosci hydroksymocznik, a kiedy on nieskuteczny prébowac anagrelid.

2.3.2.4. 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

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski, Konsultant Danych dotyczacych badari zastosowania anagrelidu w nadptytkowosci w przebiegu
Wojewddzki w dziedzinie Hematologii przewlektej biataczki szpikowej nie ma.

2.3.2.5. Interwencje podlegajgce 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: 6.11.2013 r.)
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3. Opinie ekspertow

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

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C92.1

Nie ma danych na temat préb klinicznych dotyczacych leczenia anagrelidem w przewlektej biataczce
szpikowej, natomiast uwazam, ze przejSciowo zastosowanie tego leku jest uzasadnione. Dotyczy to
sytuacji kiedy nadptytkowos$¢ wystepujaca w tej chorobie nie ulega zmniejszeniu po leczeniu
cytostatycznym.

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski,
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Hematologii
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4.2.

Anagrelid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C92.1 AOTM-RK-0431-20/2013

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne(7)

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng opartg o opinie ekspertéw dotyczacg stosowania anagrelidu w terapii
przewlektej biataczki szpikowej.

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 roku (publikacja O’Brien 2012), anagrelid jest
wskazany, obok hydroksymocznika, aferezy oraz lekdw antyagregacyjnych, jako jedna z opcji leczenia objawowej
trombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej. Przy doborze metody leczenia nalezy uwzglednié: wiek
pacjenta, czynniki ryzyka choroby zakrzepowej oraz zaawansowanie trombocytozy.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie odnaleziono
rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych anagrelidu we wskazaniu ICD-10: C92.1 — przewlekta
biataczka szpikowa.

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, Thromboreductin, Xagrid, Agrylin.

Data ostatniego wyszukiwania: 31. pazdziernika 2013 r.
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkdéw publicznych w Polsce (21)

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.

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/dzieri oraz ceny za opakowanie (100 tab. x 0,5 mg) na
poziomie 1577,53 PLN, wydatki NFZ moga rocznie wynosic:

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

5.2. 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 24
pazdziernika 2013 r. oraz przeszukano bazy badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Current Controlled Trials) na dzien 31
pazdziernika 2013 r.

Strategia wyszukiwania: 9.1.

Diagram PRISMA: Bfgd! Nie mozna odnaleic zrédta odwotania.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 11 opisow przypadkéw i badan obserwacyjnych
dotyczacych terapii ICD-10: C92.1 — przewlektfa biataczka szpikowa, za pomocg anagrelidu. Nie odnaleziono dowoddéw
0 wyzszej wiarygodnosci.

W dniu 31. pazdziernika 2013 r. przeprowadzono przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled
Trials. Jako zapytanie wykorzystano ,Anagrelide”. tacznie odnaleziono 18 rekordéw dotyczacych badan nad
anagrelidem, z czego zaden nie odnosit sie do stosowania leku w analizowanym wskazaniu.

6.1.2.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna
Opisy przypadkdéw i badania obserwacyjne.

Doniesienia uporzadkowano wg daty publikacji. Pogrubiono liczbe pacjentow z przewlektg biataczkg szpikowg (CML),
pogrubione tytuty wskazujg badania z najliczniejszg grupa chorych.

D’Adda 2008 (8)

Retrospektywne badanie obserwacyjne 13 pacjentéw cierpigcych na rézne zaburzenia mieloproliferacyjne, leczonych
w drugiej linii hydroksymocznikiem (HU) i anagrelidem (ANA). Srednia wieku wynosita 66,7 lat, 10 mezczyzn
i 3 kobiety. Pacjenci cierpieli na: nadptytkowosé samoistng (7, u 3 z nich wystgpita mielofibroza), czerwienice
prawdziwa (3, u 1 z nich wystapita mielofibroza), przewlekta biataczke szpikowa w fazie akceleracji (CML, 2 osoby) oraz
idiopatyczng mielofibroze (1). Mediana okresu obserwacji wynosita 57 miesiecy (15-219). Przed rozpoczeciem leczenia
HU z ANA, w pierwszej linii leczenia stosowano: upusty krwi, interferon, HU, imatynib, busulfan i arabinozyd cytozyny.
HU byt stosowany u wszystkich. Uczestnicy cierpieli na trombocytoze (liczba ptytek krwi [PTLs] wynosita $rednio
948.9x10°/L), mediana dawki HU wynosita 1,5 g/dzieri (0,5-3).

Pacjenci z przewlektg biataczka szpikowa w fazie akceleraciji:

1. Kobieta w wieku 57 lat, z czynnikami ryzyka zaburzen kardiologicznych, bez powaznych epizodéw zdarzen
zylnych. Przed rozpoczeciem leczenia HU+ANA byta leczona: HU (3g/dzien), imatynibem, interferonem oraz
arabinozydem cytozyny. Od diagnozy do rozpoczecia terapii HU+ANA mineto 104 miesigce. Parametry
hematologiczne przed leczeniem HU + ANA:

e Hb-12,5g/L
e WBC-4,52x10"/L
e PLTs-—866x10°/L

2. Kobieta w wieku 79 lat, z czynnikami ryzyka zaburzen kardiologicznych oraz powaznymi epizodami zdarzen
zylnych. Przed rozpoczeciem leczenia HU+ANA byta leczona HU (2 g/dzien) i imatynibem. Od diagnozy do
rozpoczecia terapii HU+ANA mineto 15 miesiecy. Parametry hematologiczne przed leczeniem HU + ANA:

e Hb-98g/L
e WBC-4,4x10°/L
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e PLTs—2200x10°/L

Poczatkowa dawka ANA wynosita 0,5-5 mg/dzien i byta podawana z zmniejszong dawkg HU, mediana 1g/dzien (0,25-
2). Po medianie 1 miesigca (0,5-4) terapii dwulekowej wystgpity nastepujgce zmiany w parametrach hematologicznych
w porownaniu do stosowania HU w monoterapii (Srednie dane dla wszystkich pacjentdéw):

e PLTs:507.5 x 10°/L vs. 948.9 x 10°/L (P = 0.013);
e WBC: 8.392 x 10°/L vs. 5.047 x10°/L (P = 0.039);
e Hb:11.28 g/dL vs. 10.15 g/dL (P = 0.026).

Na podstawie decyzji lekarzy u 7 pacjentdow po medianie 1,5 miesigca zaprzestano podawania HU i leczenie
kontynuowano ANA w monoterapii (5 pacjentdw), natomiast u pacjentow z CML razem z imatynibem. W trakcie
terapii dwulekowej Srednia dawka HU byta u wszystkich pacjentdw nizsza niz w monoterapii i wynosita od 0,5 do 1,75
g/dzien. Anagrelid podawano w dawce od 0,5 do 3 mg/dzien.

Fontana 2008 (9)

Opis 3 pacjentow, u ktorych wystgpita przewlekta biataczka szpikowa po przeszczepie. U jednej pacjentki w trakcie
leczenia zastosowano anagrelid. U 54 letniej kobiety z nadcisnieniem i przewlekta niewydolnoscig nerek w 1998 roku
wykonano transplantacje nerek. W trakcie dalszej terapii otrzymywata takrolimus, mykofenolan i metyloprednizolon.
W 2003 reku zdiagnozowano przewlektg biataczke szpikowa. Rozpoczeto leczenie ANA, ktére obnizyto liczbe ptytek
krwi (PLTs =1 028 x 109/L vs. 365 x 109/L), jednak nie zahamowato wzrostu ilosci biatych krwinek (WBC = 17 200/uL vs.
WBC = 87 540/uL). Rozpoczeto leczenie imatynibem, co obnizyto ilo$¢ biatych krwinek do normalnego poziomu (WBC
=4 340/ uL). Stan pacjentki przez kolejne 4 lata byt dobry i pozwalat na zachowanie aktywnosci zyciowe;j.

Cesar 2006 (10)

Opis przypadku 63 letniej kobiety, u ktérej pierwotnie zdiagnozowano trombocytopenie (brak genu fuzyjnego
BCR/ABL) i rozpoczeto leczenie HU (1 g/dzier). Po roku w celu zachowania prawidtowej ilosci ptytek krwi, konieczne
byto stopniowe zwiekszanie dawki leku, do 2 g/dzien po 5 latach leczenia. Gdy taka dawka przestata by¢ efektywna,
zmieniono lek na ANA, lecz nie zahamowat on wzrostu PLTs (po trzech tygodniach 1 430 x 10°/L vs 2170 x 10°/L).
Przeprowadzono badanie genetyczne i zdiagnozowano przewlekta biataczke szpikowa (odnaleziono gen fuzyjny
BCR/ABL). Leczenie zmieniono na imatynib (400 mg/dzien) i po miesigcu PLTs wynosit 310 x 10°/L. Obnizono dawke
imatynibu do 300 mg/dzieri. W chwili publikacji PLTs wynosit 229 x 10°/L.

Fruchtman 2005 (11)

Retrospektywna analiza wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania otwartego 3660 pacjentow cierpigcych na
zaburzenia mieloproliferacyjne leczonych za pomoca anagrelidu. U 81% pacjentéw stosowano wczesniej inne leczenie
obnizajace liczbe ptytek krwi. Dawka leku byta dostosowywana indywidualnie w celu osiggniecia poziomu ptytek krwi
<600 000/ul. 2251 pacjentéw cierpiato na PE, 462 na PV, 521 na CML oraz 426 inne zaburzenia mieloproliferacyjne.
Ostra biataczka rozwineta sie u 2,1% (47/2251) pacjentéw z PE, 2.8% (13/462) z PV. W trakcie 7 letniego okresu
obserwacji anagrelid obnizyt do prawidtowych wartosci liczbe ptytek krwi u 75% analizowanych pacjentéw.

Silver 2005 (12)

Badanie kliniczne Il fazy opisujgce skutecznos¢ ANA w leczeniu 38 pacjentow z tombocytozg w przebiegu przewlektej
biataczki szpikowej, opornych na terapie HU. Grupa pacjentéw zostata wyodrebniona z populacji 114 oséb z CML.
U pozostatych skuteczne byto zastosowane w pierwszym rzucie leczenie HU. Terapie ANA rozpoczeto od dawki
2 mg/dzierr (4x0,5 mg), a nastepnie dostosowywano w celu uzyskania odpowiedzi: obnizenia PLTs do poziomu
<600 000/ul. Srednia dawka wynosita 2-2,5 mg/dzien, lecz najwyisza okresowo stosowana wynosita 7,2 mg/dzien.
Odpowiedz na leczenie zdefiniowano jako obnizenie PLTs do poziomu <600 000/ul lub spadek ponizej 50% wartosci
poczatkowej (obydwa stany powinny trwac¢ co najmniej 4 tygodnie). Mediana wieku pacjentéw wynosita 54,5 lat.
Wszyscy byli w fazie przewlektej choroby. 28 oséb cierpiato na zakrzepice, natomiast 10 miato epizody krwawien.

Przed leczeniem ANA mediana PLTs wynosita 1 237 000/ul. Odpowiedz na leczenie wystgpita u 27 pacjentow (71%).
WSréd wszystkich pacjentéw $rednia PLTs po zastosowaniu leczenia wynosita 250 000+360 400/ul. U 1/3 pacjentow
z grupy z odpowiedzig, PLTs spadt ponizej 50% wartosci poczgtkowej. Po 6-8 tygodni leczenia mediana PLTs u 2/3
pacjentéw z odpowiedzig wynosita mniej niz 600 000/ul. Mediana czasu najsilniejszej odpowiedzi na leczenie
u wszystkich pacjentdw wynosita 7,1 tygodnia.

Tsimberidou 2003 (13)

Retrospektywny opis pacjentéw cierpigcych na CML lub z przewlekt3 chorobg mieloproliferacyjng (MPD)
z trombocytopemig, leczonych ANA z imatynibem. Do badania wtgczono 22 pacjentéw leczonych w latach 1998 — 2002
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w M.D. Anderson Cancer Center: 18 oséb z CML (16 w fazie przewlektej, 2 w fazie akceleracji), 1 z idiopatyczng
metaplazjg szpikowa (AMM), 2 z nadptytkowoscig samoistng i jeden z MPD. Mediana wieku wynosita 57 lat (26-82).
Mediana dawki imatynibu wynosita 400 mg/dzien (300-800), mediana dawki ANA wynosita 1,5 mg/dziers (0,5-4). Dla
CML sprawdzano nastepujgce punkty koricowe: odpowiedz cytogenetyczng (catkowita — brak Ph-pozytywnych
komérek w krwi i szpiku, czesciowa 1-34% Ph-pozytywnych komoérek w krwi i szpiku, mata — 35-90% Ph-pozytywnych
komorek w krwi i szpiku) oraz catkowita odpowiedZ hematologiczng (CHR normalizacja liczby oraz typu krwinek w krwi
obwodowej i zanik wszystkich objawéw CML przez co najmniej 4 tygodnie).

16 pacjentéw z CML (15 faza przewlekta, 1 faza akceleracji) uzyskato CHR. Mediana czasu do CHR wynosita 0,8
miesigca (0,4-4,3). 9 pacjentow z CML uzyskato odpowiedz cytogenetyczng (8 catkowity, 1 czesciowg). Pacjenci
cierpigcy na pozostate schorzenia nie wykazali odpowiedzi na leczenie.

Do momentu publikacji badania mediana follow-up zyjacych pacjentéw wynosita 17 miesiecy (2-35). Zmarto dwoje
chorych: jeden pacjent z CML w drugiej fazie przewlektej z powodu sepsy, natomiast drugi z CML w pdZnej fazie
przewlektej z powodu krwawienia do moézgu. Nie osiggneli oni mediany przezycia. Catkowite przezycie 2-letnie
wynosito 88%, w przypadku pacjentow z CML 86%. Niepowodzenie leczenia wystgpito u 5 z 16 pacjentow ktorzy
osiggneli wczesniej CHR. Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosita 31 miesiecy, natomiast 2 letnie przezycie
bez progresji osiggneto 71% pacjentow z CML.

Gora-Tybor 2000 (14)

Opis przypadku 29 letniej ciezarnej z rozpoznang przewlekta biataczka szpikowa. Poczgtkowo zastosowano interferon
a, dzieki czemu zmniejszono PLTs do 1 000 G/I, uzyskano normalizacje liczby i wzoru odsetkowego leukocytéw oraz
zmniejszono rozmiar $ledziony. W 40 tygodniu cigzy chora urodzita sitami natury zdrowe dziecko. Po porodzie
utrzymywaty sie krwawienia z drdég rodnych i nastgpit gwattowny wzrost PLTs. Zastosowano tombocytofereze
lecznicza, a nastepnie wtgczono leczenie HU i ANA.

Trapp 1998 (15)

Badanie obserwacyjne 12 pacjentéw z CML u ktérych wystgpit w przebiegu choroby wzrost PLTs. Zastosowano u nich
obok standardowego leczenia (interferon a i HU), ANA. Leczonych byto 5 kobiet oraz 7 mezczyzn. Mediana wieku
wynosita 58 lat. Mediana PLTs przed podaniem ANA wynosita 2 000 000/ul (970 000-3 600 000). Siedmioro pacjentéw
miato przed leczeniem komplikacje krwotoczne.

U wszystkich pacjentéw wystgpita hematologiczna odpowiedz na leczenia (PLTs < 600 000). Mediana PLTs po leczeniu
ANA wynosita 343 000/ul. Mediana dawki ANA koniecznej do uzyskania odpowiedzi na leczenie, a nastepnie jej
utrzymanie przez co najmniej 4 tygodnie, wynosita 1,9 mg/dzien. W trakcie leczenia nie wystepowaty komplikacje
krwotoczne.

Mediana okresu leczenia wynosita 11 miesiecy, do momentu publikacji leczonych ANA byto 5 pacjentéw, natomiast
u 7 leczenie przerwano z powodu: przeszczepu szpiku, osteomyleofibrozy, przetomu blastycznego oraz na ich prosbe.

Wirth 1998 (16)

Opis przypadku 54 letniej kobiety cierpigcej na CML. W wyniku standardowego leczenia (HU 3g/dziert). Po roku
leczenia PLTs wzrdst do 1 300 000/ul i dodatkowo powstaty owrzodzenia w dolnych czesciach obu ndg. Rozpoczeto
leczenie ANA (2 mg/dzien) natomiast dawke HU zmniejszono do 1,5 g/dzien. Poziom PLTs zaczat spadaé i przy
poziomie 425 000/ul zaprzestano podawania HU. Po 11 dniach nastgpita normalizacja poziomu PLTs (267 000/ul).
Kontynuowano leczenie ANA w dawce 1 mg/dzien. Owrzodzenia nog zaczety sie leczyé po 2 tygodniach, petne
wyleczenie nastgpito po 5 miesigcach.

McCune 1997 (17)

Opis przypadku 43 letniej kobiety u ktdrej zdiagnozowano CML. PLTs wynosit 5 780 000/ul. W pierwszej linii leczenia
zastosowano HU w dawce 2 g/dzief. Po 3 dniach poziom PLTs nie zmienit sie i dawka HU zostata zwiekszona do
4 g/dzien. Po 7 dniach leczenia PLTs wynosit 4 870 000/ul. Zaprzestano leczenia HU i zastosowano plazmafereze, dzieki
czemu PLTs zostat obnizony do 1 225000/pl. Po dwdch dniach od zabiegu PLTs wynosit 1 306 000/ul. Terapie ANA
rozpoczeto dzien po pierwszej pazmaferezie. Dawka wynosita 2 mg/dzier (4x0,5 mg). Po dwdéch dniach leczenia AMA
przeprowadzono drugi zabieg, PLTs spadt z 1 332 000/ul do 654 000/ul. W ciggu kolejnych 4 dni PLTs wzrést do
846 000/ul, a 7 dnia stosowania ANA wynosit 709 000/ul. Zwiekszono dawke ANA do 2,5 mg/dzier. 10 dnia leczenia
ANA, PLTs wynosit 187 000/ul i dawke leku zmniejszono do 2 mg/dzieri. 11 dnia PLTs wynosit 107 000/ul i dawke ANA
zmniejszono do 1,5 mg/dzien. PLTs nadal spadat i przy wartosci 49 000/ul odstawiono lek. Po tygodniu PLTs wzrést do
497 000/ul i wznowiono leczenie ANA w dawce 2 mg/dzien. Po tygodniu PLTs wzrdst do 913 000/ul i zwiekszono
dawke leku do 2,5 mg/dzien. Po tygodniu PLTs spadt do 111 000/ul. Dawke ANA zmniejszono do 1,5 mg/dzien
i kontynuowano leczenie przez 21 tygodni. W Tm czasie PLTs wynosit od 175 000/ul do 277 000/pl.
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Balduini 1992 (18)

Badanie obserwacyjne 8 pacjentow (5 z PT, 2 osoby z CML, 1 z trombocytozg nieokreslong [IMF]), u 6 pacjentow przed
podaniem anagrelidu stosowano inne leczenie obnizajgce 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 ilos¢
PLTs spadta do poziomu <400 000/pl.

6.1.2.2. Bezpieczerstwo
ChPL (6)

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty bdl gtowy wystepujacy u okoto 14%
pacjentow, 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 obserwacyjne
Kim 2011 (19) (badanie poréwnawcze, brak informacji o randomizacji; dostepny tylko abstrakt)

Badanie wptywu dziatan niepozgdanych leczenia nowotwordw mieloproliferacyjnch za pomoca anagrelidu na nerki. Do
badania wtgczono 335 pacjentéw (54% z PT, 33,4% z PV, 3,3% z pierwotna mielifibroza, 0,6% z przewlektag biataczka
neutrofilig i 6,6% z innymi zaburzeniami). 56,7% pacjentow otrzymywato ANA, natomiast 43,3% osdb leczono
z pomoca HU. Srednia wieku grupy leczonej ANA wynosita 61 lat (19-84) natomiast w drugim ramieniu 57 lat (14-84).
W grupie ANA stezenie kreatyniny przed leczeniem wynosito $rednio 0.8 mg/dL(0.5-1.3 mg/DI) natomiast w drugiej
grupie 0.9 mg/dL (0.4-1.3 mg/DlI). 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% pacjentéw (mediana 1.5
mg/dL [1.4-2.0]). Ryzyko wzgledne (RR) wystgpienia zaburzeri nerkowych w grupie ANA 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 ANA.
Wsrod 46 pacjentow leczonych ANA, u ktdrych wystgpity dziatania niepozgdane zwigzane z nerkami, u 10 (21,7%)
wystgpit Sredni lub ciezki biatkomocz, a u 9 wystgpita kwasica kanalikéw nerkowych.

Raghavan 2011 (20)

Opis przypadku wystgpienia ostrego alergicznego zapalenia pecherzykdw ptucnych u pacjentki po rozpoczeciu leczenia
ANA. Chora na CML przez siedem lat jako leczenie stosowata HU. Pomimo stosowania sie do zalecanego leczenia
poziom PLTs wzrést z 638 000/ul do 1 400 000/ul. Do terapii dodano ANA. Po 7 dniach pojawity sie objawy
alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych. Podjete dziatania diagnostyczne potwierdzity, iz powodem choroby jest
dziatanie niepozgdane ANA. Zaprzestano leczenia ANA i HU i podano kortykosteroidy, co zaowocowato zdecydowang
poprawa stanu zdrowia.

D’Adda 2008 (8)

W badaniu uczestniczyto 13 pacjentéw. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane: obrzek obwodowy (1),
niestrawnos¢ i wzdecia (1), biegunka (2), dojelitowe krwawienie z wrzodéw dwunastnicy (1), polipy jelitowe (1) oraz
angiodysplazje zotadka. Leczenie HU przerwano u jednego pacjenta po 26 miesigcach z powodu wrzoddéw skory,
natomiast leczenia ANA przerwano po 40 miesigcach z powodu niewystarczajgcej kontroli hematologicznej. W trakcie
terapii dwulekowej zmarto dwoje pacjentdow: jeden z powodu niewydolnosci serca zwigzanej z wczesniej obecng
kardiomiopatig, ktora nie pogorszyta sie w trakcie 30 miesiecy leczenia HU z AMA, drugi z powodu niewydolnosci
oddechowej zwigzanej z obturacyjng chorobg ptuc.

Silver 2005 (12)

W badaniu uczestniczyto 38 pacjentow. Wystgpity nastepujgce dziatania niepozadane: gastrologiczne (14), bdle i
zawroty gtowy (11), palpitacje serca (6), zatrzymanie ptyndéw (3), bdle w klatce piersiowej/dusznosci (1), bdle
miesniowo-szkieletowe (7). 3 pacjentdw przerwato leczenie z powodu dziatan niepozadanych.

Tsimberidou 2003 (13)

W badaniu uczestniczyto 22 pacjentéw. Wystgpity nastepujgce dziatania niepozgdane o nasileniu 3 i 4 stopnia:
trombocytopemia (3; 14%), neutropenia (2; 9%), wysypka (1; 5%), wzrost wagi (1; 5%), obrzeki obwodowe (1; 5%),
hiperurykemia (1; 5%). Niehematologiczne dziatania niepozadane 1 i 2 stopnia obejmowaty: obrzeki obwodowe
(7;32%), zmeczenie (7;32%), obrzeki wokét oczu (5; 23%), wysypke skorng (5; 23%), béle stawdw (5; 23%), bdle gtowy
(3; 14%), nudnosci/wymioty (2; 9%), skurcze miesni (2; 9%), wzrost wagi (2; 9%) oraz biegunki (1; 5%).

Trapp 1998 (15)
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Dziatania niepozgdane wystgpity u 3 z 12 pacjentow: béle gtowy (1), tachykardia (1), palpitacje (1) oraz zatrzymanie
ptynéw (1). U jednego z chorych z ich powodu konieczne byto zaprzestanie leczenia.

Balduini 1992 (18)

U 4 z 8 pacjentdw nastapit spadek poziomu hemoglobiny > 1g/dl .Wartos¢ wrécita do normy po zaprzestaniu leczenia
anagrelidem. Oprécz tego wystepowaty: bdle gtowy, tachykardia, nudnosci i biegunka.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert wypowiedziat sie pozytywnie na temat finansowania preparatu anagrelid w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowej.

Tabela 9. Przestanki za finansowaniem wskazane przez ekspertéw

Ekspert Stanowisko

Rozpoznanie zakwalifikowane do kodu ICD-10: C92.1

Nie ma danych na temat préb klinicznych dotyczacych leczenia anagrelidem w przewlekitej biataczce
szpikowej, natomiast uwazam, ze przejSciowo zastosowanie tego leku jest uzasadnione. Dotyczy to
sytuacji kiedy nadptytkowos$¢ wystepujaca w tej chorobie nie ulega zmniejszeniu po leczeniu
cytostatycznym.

prof. dr hab. Kazimierz Kuliczkowski,
Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
Hematologii

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 wskazaniu |CD-10: C92.1 — przewlekta biataczka
szpikowa. Oceniany lek jest zarejestrowany w procedurze centralnej (EMA) - produkt leczniczy Xagrid; inne produkty,
np. Thromboreductin, rejestrowane sg w procedurze narodowe;j (jest zarejestrowany w Polsce).

Zlecenie z dnia 02-10-2013 (pismo MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13), z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004
roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pdin.zm.).

Za zgoda Ministra Zdrowia wykonano raport skrécony.
Problem zdrowotny
ICD-10: C92.1 — przewlekta biataczka szpikowa

Sg to guzy ztosliwe wywodzace sie z komorek macierzystych szpiku. Markery klonalnosci stwierdza sie we wszystkich 3
liniach mieloidalnych oraz w czesci limfocytéw B i T, co potwierdza ich niedojrzatosé. Jest to rzadka choroba,
wystepujgca z czestoscig 1,25 : 100 000. Rzadko stwierdza sie jg u dzieci, pojawia sie u 0séb w wieku srednio 50 lat, z
niewielkg przewaga mezczyzn.

Przewlekta biataczka szpikowa (PBSz/CML) to choroba spowodowana wzajemng translokacjg miedzy chromosomami
9. a 22., skutkujacg przemieszczeniem protoonkogenu ABL z chromosomu 9. na chromosom 22. i jego fuzjg ze
znajdujacym sie na tym chromosomie genem BCR, dajgcq produkt biatkowy (kinaze tyrozynowg) o wielkosci 210 kD.
W badaniu cytogenetycznym stwierdza sie pojawienie sie chromosomu zwanego chromosomem Filadelfia (Ph).
Napromieniowanie jest jedynym znanym czynnikiem predyspozycyjnym.

Choroba jest dwufazowa lub trzyfazowa — faza przewlekta, akceleracja i przetom blastyczny; 50% chorych przechodzi
bezposrednio z fazy przewlektej do przetomu blastycznego. Faza przewlekta wystepuje u >85 % chorych. Czas jej
trwania jest zmienny (najczesciej 3-6 lat, Srednio 4,2 lat). Akceleracja charakteryzuje sie wzrostem parametrow krwi
obwodowe] i organomegalia oporng na leczenie; niektorzy chorzy majg objawy ogdlne m.in. ogdlne ostabienie.
Przetom blastyczny przypomina ostrg biataczke z > 20% blastow i promielocytéw we krwi obwodowej lub szpiku.

30% chorych nie ma objawéw w momencie rozpoznania; zmiany stwierdza sie po rutynowej kontroli morfologii.
Chorzy skarzg sie na meczliwos¢, ostabienie, utrate masy ciata, nadmierne pocenie sie. Splenomegalia wystepuje
u >75%; moze powodowac bdle w nadbrzuszu i uczucie petnosci w jamie brzusznej. Wystepuje skaza moczanowa,
plamienie (krwawienie), zawaty Sledziony i czasami priapizm. Objawy obejmujg Srednig do duzej splenomegalie (40% >
10 cm), hepatomegalie (2%), rzadko limfadenopatie. Czasami stwierdza sie objawy leukostazy.

Opis wnioskowanej technologii

Xagrid, Thromboreductin (anagrelid);
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Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe;
Kod ATC: LO1 XX35;
Substancja chemiczna: anagrelid;

Xagrid: 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.
Nie odnaleziono informacji o dacie dopuszczenia i rejestracji produktu Thromboreductin.

Specyficzny mechanizm dziatania anagrelidu, polegajacy na zmniejszeniu liczby ptytek krwi, nie zostat jeszcze w petni
zrozumiany, chociaz na podstawie informacji z badan 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 megakariocytdw 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, ktérzy nie tolerujg biezgcego leczenia lub u ktérych zwiekszona liczba ptytek krwi nie
zmniejsza sie do zadawalajgcych wartosci podczas stosowania biezgcego leczenia.

Alternatywne technologie medyczne

W terapii tombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej oprocz anagrelidu (ANA) stosuje sie
hydroksymocznik (HU), afereze oraz leki antyagregacyjne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeglagdu systematycznego baz danych odnaleziono 11 opisow przypadkéw i badan obserwacyjnych
dotyczacych terapii przewlektej biataczki szpikowej (ICD-10:C92.1) za pomocg anagrelidu.

Wyniki dwdch najliczniejszych badaniach obserwacyjnych (Silver 2005 (12), Fruchtman 2005 (11)) bez grupy kontrolnej
sugerujg skutecznos$¢ anagrelidu w leczeniu cytoredukcyjnym pacjentdéw cierpigcych na trombocytoze w przebiegu
przewlektej biataczki szpikowej. Na poczatku leczenia stosowano anagrelid w dawce 1,5 mg/dzien (0,5-7,1), natomiast
podczas leczenia podtrzymujgcego 2 mg/dzien (1-4).

Bezpieczeristwo

Najczesciej zgtaszane reakcje niepozadane zwigzane z lekiem obejmowaty bél gtowy wystepujacy u okoto 14%
pacjentéw, kotatanie serca u okoto 9% pacjentéw, retencje ptyndw i nudnosci u okoto 6% pacjentéw oraz biegunke
u 5% pacjentéw. Takich reakcji niepozadanych 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 diugotrwatej terapii zaleca sie przeprowadzanie dodatkowych okresowych (co 3 lata) badan w kierunku
mielofibrozy.

W badaniu Kim 2011 sprawdzano znaczenie dziatan niepozadanych dotyczacych nerek podczas leczenia nowotworow
mieloproliferacyjnch za pomoca anagrelidu (ANA). Interwencje kontrolng stanowito leczenie hydroksymocznikiem
(HU) lub upuszczanie krwi. Po rozpoczeciu leczenia u 24% pacjentow leczonych ANA 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 byfo statystycznie
istotne i wynosito 3.89 [C.I: 1.94-7.83; (P=0.000)]. Mediana czasu do wystgpienia tych dziatan wynosita 13,8 (0,2-53,4)
miesigca od rozpoczecia terapii anagrelidem. Wsérdd 46 pacjentéw leczonych anagrelidem, u ktérych wystgpity
dziatania niepozgdane zwigzane z nerkami, u 10 (21,7%) wystgpit Sredni lub ciezki biatkomocz, a u 9 wystgpita
hiperpotasemiczna kwasica kanalikdw nerkowych.

Rekomendacje kliniczne
Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczacg stosowania anagrelidu w terapii przewlektej biataczki szpikowe;j.

W wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2012 roku (publikacja O’Brien 2012), anagrelid jest
wskazany, obok hydroksymocznika, aferezy oraz lekdw antyagregacyjnych, jako jedna z opcji leczenia objawowe;j
trombocytozy w przebiegu przewlektej biataczki szpikowej. Przy doborze metody leczenia nalezy uwzgledni¢: wiek
pacjenta, czynniki ryzyka choroby zakrzepowej oraz zaawansowanie trombocytozy.
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Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych anagrelidu we wskazaniu ICD-10:C92.1 —
przewlekta biataczka szpikowa.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

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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. Aneksy

Strategie wyszukiwania

PubMed
Tabela 10. Strategia wyszukiwania PubMed dnia 24.10.2013

AOTM-RK-0431-20/2013

Nr.

Zapytanie

Wynik

10

Search ((((((((((xagrid[Title/Abstract]) OR ((((bmy 26538 01[Title/Abstract]) OR bmy
2653801[Title/Abstract]) OR bmy26538 01[Title/Abstract]) OR bmy2653801[Title/Abstract])) OR
((((((BL 4162A[Title/Abstract]) OR Agrelin[Title/Abstract]) OR Agrylin[Title/Abstract]) OR
anegrilide[Title/Abstract]) OR BL 4162 A[Title/Abstract]) OR BL4162A[Title/Abstract])) OR
Anagrelid*[Title/Abstract]) OR "anagrelide"[Supplementary Concept])))) AND
(((((Leukem*[Title/Abstract]) AND Chroni*[Title/Abstract]) AND ((Myeloi*[Title/Abstract]) OR
Myelogeno*[Title/Abstract]))) OR ("Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh]
OR "Leukemia, Myeloid, Chronic, Atypical, BCR-ABL Negative"[Mesh]))

38

Search ((((Leukem*[Title/Abstract]) AND Chroni*[Title/Abstract]) AND
((Myeloi*[Title/Abstract]) OR Myelogeno*[Title/Abstract]))) OR ("Leukemia, Myelogenous,
Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh] OR "Leukemia, Myeloid, Chronic, Atypical, BCR-ABL
Negative"[Mesh])

23146

Search ((Leukem*[Title/Abstract]) AND Chroni*[Title/Abstract]) AND ((Myeloi*[Title/Abstract])
OR Myelogeno*[Title/Abstract])

16923

Search (Myeloi*[Title/Abstract]) OR Myelogeno*[Title/Abstract]

71600

Search Myeloi*[Title/Abstract]

60356

Search Myelogeno*[Title/Abstract]

13611

Search Chroni*[Title/Abstract]

813820

Search Leukem*[Title/Abstract]

175914

N| W| & | O

Search "Leukemia, Myelogenous, Chronic, BCR-ABL Positive"[Mesh] OR "Leukemia, Myeloid,
Chronic, Atypical, BCR-ABL Negative"[Mesh]

14934

Search ((((((((xagrid[Title/Abstract]) OR ((((bmy 26538 01[Title/Abstract]) OR bmy
2653801[Title/Abstract]) OR bmy26538 01[Title/Abstract]) OR bmy2653801[Title/Abstract])) OR
((((((BL 4162A[Title/Abstract]) OR Agrelin[Title/Abstract]) OR Agrylin[Title/Abstract]) OR
anegrilide[Title/Abstract]) OR BL 4162 A[Title/Abstract]) OR BL4162A[Title/Abstract])) OR
Anagrelid*[Title/Abstract]) OR "anagrelide"[Supplementary Concept]))

304

EmBase (OVID)

Tabela 11. Strategia wyszukiwania EmBase (OVID) dnia 24.10.2013

Nr.

Zapytanie

Wynik

exp anagrelide/

1029

"Anagrelid*".ti,ab,kw.

435

BL 4162A.ti,ab,kw.

BL 4162 A.ti,ab,kw.

BL4162A.ti,ab,kw.

Agrelin.ti,ab,kw.

Agrylin.ti,ab,kw.

anegrilide.ti,ab,kw.

O |IN(O|N[ARIW[IN |-

xagrid.ti,ab,kw.

=
o

"bmy 26538 01".ti,ab,kw.
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11 "bmy26538 01".ti,ab,kw. 0

12 bmy 2653801.ti,ab,kw. 0

13 bmy2653801.ti,ab,kw. 0

14 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3 1055
15 exp chronic myeloid leukemia/ 26878
16 "Leukem*".ti,ab,kw. 166146
17 "Chroni*".ti,ab,kw. 879755
18 | "Myelogeno*".ti,ab,kw. 13655
19 "Myeloi*".ti,ab,kw. 72791
20 18 or 19 83619
21 16 and 17 and 20 19791
22 15o0r21 32402
23 14 and 22 198

9.2. Diagram PRISMA — graficzne przedstawienie etapow selekcji badan

Rysunek 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji

Liczba Publikacji:
PubMed — 38
EmBase - 198

Publikacje wytaczone jako duplikaty:
36

Publikacje analizowane w postaci abstraktéw:

200

Publikacje wytgczone na podstawie
analizy abstraktow:

186

Publikacje wtgczone do Analizy:

14
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