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	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Anagrelida

Indicación clínica solicitada: Reducción del riesgo de complicaciones trombóticas venosas y arteriales por trombocitosis en algunos pacientes con neoplasias mieloproliferativas philadelphia negativas: trombocitemia esencial (TE), mielofibrosis primaria (MF) y policitemia vera (PV).

· Posible opción en primera línea de PV o TE solo en menores de 40 años
· 2ª línea de enfermos con PV o TE intolerantes/resistentes a hidroxiurea que precisan citorreducción solo por trombocitosis y con expectativa de vida > 5-10 años.

· 3ª linea en MF con trombocitosis tras fallo de hidroxiurea e IFN y si expectativa de vida >10 años

· Excepcionalmente combinado con hidroxiurea en enfermos con resistencia a la misma en monoterapia según criterios de European LeukemiaNet (ELN)

Autores / Revisores: Miriam Giráldez/Eva González-Haba
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No existe conflicto de intereses.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Hematología Oncológica.

Justificación de la solicitud: Resolución de la Comunidad de Madrid por la que el Anagrelida debe dispensarse desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria
Fecha recepción de la solicitud: 7/04/2011

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Anagrelida

Nombre comercial: Xagrid®
Laboratorio: Shire Pharmaceuticals Iberica

Grupo terapéutico. Otros citostáticos                                      Código ATC: L01XX35

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: Diagnóstico hospitalario. En la Comunidad de Madrid se dispensa desde el Servicio de Farmacia Hospitalaria
Vía de registro: centralizado EMEA   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Código
	Coste por envase PVL  con IVA

	comprimidos 0.5 mg
	100 cápsulas
	665281
	481.07


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Anagrelida es un inhibidor específico del receptor c-mpl de la trombopoetina, el principal agente humoral implicado en el desarrollo de megacariocitos y producción de plaquetas. Interfiere en el proceso de hiperproliferación y diferenciación de megacariocitos en la médula ósea. 

En condiciones superiores a las terapéuticas Anagrelida desarrolla un cierto efecto antiagregante plaquetario, debido a la inhibición de la fosfodiesterasa III, lo que interfiere en la agregación plaquetaria inducida por calcio. El efecto antiagregante de Anagrelida es, no obstante, muy débil a dosis terapéuticas, alcanzando sólo significación clínica asociado a AAS.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS y EMA1: Tratamiento de trombocitemia esencial de riesgo en pacientes refractarios o intolerantes a otros tratamientos. Se consideran pacientes de riesgo aquello con: > de 60 años plaquetas >1000 x 109/l, historia previa de eventos trombo-hemorrágicos.(EMEA: 16/11/2004 AEMyPS: 19/1/2005)          . 

FDA2: Tratamiento de trombocitemia secundaria a desórdenes mieloproliferativos: ET, PV, LMC y otros.(14/3/1997)
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 

0,5 mg cada 12 horas, vía oral, durante como mínimo una semana. Posteriormente se ajustará de forma individual hasta obtener una dosis mínima eficaz mínima que mantenga un recuento de plaquetas inferior a 600.000 /ml, siendo el nivel óptimo 150.000- 400.000. El aumento de dosis no debe superar los 0.5 mg/día en una sola semana. La dosis única máxima recomendada no debe superar los 2.5 mg. La dosis máxima es de 10 mg/día. En pacientes con respuesta satisfactoria, continuar el tratamiento indefinidamente

4.4 Farmacocinética3. 

- Absorción: biodisponibilidad absoluta > 70%. La administración con alimentos reduce su absorción en un 14% pero no se considera clínicamente relevante.

- Distribución: Ni anagrelida ni sus metabolitos se unen fuertementente a proteinas plasmáticas, por lo que las interacciones con otros fármacos, debido a desplazamentos son improbables. 

- Metabolismo: oxidativo, mediante CYP1A2. Presenta 2 metabolitos activos.

- Eliminación: Es excretado principalmente por orina (>70 %), en la que menos del 1% se recupera en forma de anagrelida. Entre un 10-30 % se elimina por las heces.

4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

	Características comparadas con otros medicamentos similares en primera línea

	Nombre
	Hidroxiurea

(Hydrea®)
	Interferón alfa

(Roferón®)
	Interferón    pegilado

(Pegasys®)
	Anagrelida

(Xagrid®)
	AAS

(Adiro®)

	Presentación


	Cápsulas 500 mg
	3 MUI 6 jer.0,5 ml

4,5 MUI 6 jer. 0,5ml

6 MUI 6 jer. 0,5 ml

9 MUI 6 jer. 0,5 ml
	135 mcg 4 jer. prec. 

180 mcg 4 jer. Prec.
	0,5 mg 100cápsulas
	100 mg

30 comprimidos

	Posología


	Dosis de carga:

 25-50 mg/kg/24 h.

Mantenimiento: 10mg/kg/24 horas
	        1 MU/día
	90 mcg/ semana
	1 comp/8h
	1 comp/día

	Administración
	oral


	        s.c. o i.m
	 s.c. 
	 oral
	oral

	Indicaciones
	Síndromes mieloproliferativos:

1. Esplenomegalia mieloide/mielofibrosa (mielofibrosis idiopática)

2. Trombocitemia esencial

3. Policitemia vera

4. Leucemias mieloides crónicas y síndromes relacionados


	-Tricoleucemia.

- Sarcoma de Kaposi asintomático progresivo asociado a SIDA

- Fase crónica de la leucemia mieloide crónica (LMC) con cromosoma Ph ​+.

- Linfoma cutáneo de células T. 

- Hepatitis B y C crónica 

- LNH Folicular.

- Carcinoma avanzado de células renales.

- Melanoma maligno.


	- Hepatitis B crónica

- Hepatitis C crónica


	-Trombocitemia primaria en pacientes de alto riesgo trombótico en trombocitemia esencial intolerantes a tratamiento de primera línea
	   Profilaxis secundaria de:

- Infarto de miocardio

- Angina estable o inestable

- Angioplastia coronaria

- Accidente cerebrovascular no hemorrágico transitorio o permanente

- Reducción de la oclusión del injerto después de realizar un by-pass coronario



	Dispensación
	R
	DH. Uso FFT.

(se dispensa desde hospital)
	DHSC

(se dispensa desde hospital)
	          DH 

(se dispensa desde hospital)
	R

	Ventajas
	- Mayor experiencia de uso

- Con mejor perfil tolerancia/efectividad - El más barato
	- Se puede administrar en embarazo
	
	
	

	Inconvenientes
	Posible riesgo leucemógeno (no demostrado) y si existe, es pequeño. 

Anemia macrocítica, alteraciones cutáneas y mucosas
	Baja tolerancia. Difícil mantenerlo a largo plazo

(25-50 % de los pacientes abandonan tratamiento)

 Síndrome pseudogripal, fatiga, anorexia, adelgazamiento
	      Baja tolerancia.

Síndrome pseudogripal, fatiga, anorexia, adelgazamiento


	Riesgo cardiovascular: cardiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva.

Cefalea.
	Sangrado

Efectos gastrointestinales


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


Se han destacado para el análisis los dos ensayos clínicos randomizados4,5 disponibles de Anagrelide, uno de ellos (ANAHYDRET) publicado en un abstract de un Congreso. Estos dos ensayos clínicos se han realizado en pacientes con trombocitemia esencial de alto riesgo. No existen ensayos clínicos randomizados fase III que evalúen la eficacia de Anagrelide en Policitemia Vera ni en Mielofibrosis.

Se ha añadido para la evaluación  un tercer EC6 (fase II), en el que se evalúa anagrelide en el tratamiento de las distintas mielodisplasias.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 
	Harrison CN et al. “Hydroxyurea compared with anagrelide in high-risk essential thrombocythemia”. N Engl J Med. 2005; 353(1):33-45. MRC-PT1                                                          

	-Nº de pacientes: 809

-Diseño: Fase III, randomizado, comparativo, multicéntrico, abierto y prospectivo.

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Anagrelide 0,5 mg 2 dosis diarias + AAS 75 mg Vs Hidroxiurea de 0,5 a 1g diario + AAS 75 mg. Las dosis de ambos grupos se ajustaron para mantener un recuento de plaquetas inferior a 400.000/µL.

  - Objetivo principal: Tiempo desde la randomización hasta la muerte por trombosis o hemorragias y presencia de eventos trombóticos arteriales o venosos o hemorragias severas.

-Criterios de inclusión: Pacientes de alto riesgo trombótico (>60 años de edad o hipertensión o diabetes o recuento de plaquetas >1.000.000/mL ó antecedentes de acontecimientos trombohemorrágicos) con trombocitemia esencial diagnosticado con criterios PVSG, tratados o no previamente.

-Criterios de exclusión: Menores de 18 años

-Tipo de análisis: ITT

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Hidroxiurea + Aspirina

N=404
	Anagrelide + Aspirina

N=405
	Odds ratio (IC95%)

	p

	Resultado principal:        

Objetivo primario compuesto: Trombosis arterial o venosa, muerte de causa cardiovascular o hemorragia mayor   N (%)       

Riesgo estimado a los  5 años                            


	36 (9%)

11 %
	55 (13,6%)

16 %
	1.57 (1.04, 2.37)


	0.03

	Resultados secundarios: N (%)

· Trombosis arterial

        -       Trombosis venosa

· Sangrados mayores

        -       Muerte

· Transformación a mielofibrosis

· Transformación a Leucemia mieloide aguda o mielodisplasia


	17(4 %)

14 (4%)

8 (2 %)

27

5

6
	         37 (9%)

         3 (1 %)

         22 (5 %)

         31

         16

          4
	2,16 (1,27-3,69)

0,27 (0.11-0,71)

2,61 (1,27-5,33)

1,15 (0,69-1,93)

2,92 (1,24-6,86)

            0,67 (0,20-2,33)
	0,004

0,006

0,008

NS

0,01

NS


En un análisis posterior de este ensayo, se observó que los pacientes con mutación JAK2 respondieron mejor a la hidroxiurea que a anagrelide7.

	Petrides et al. A European multicenter prospective phase II non-inferiority of anagrelide compared to hydroxiurea in newly who-diagnosed ET patients. Haematologica 2009; 94 (suppl.2): 440 abs 1089. ANAHYDRET

	-Nº de pacientes: 258

-Diseño: Fase III, simple ciego, multicéntrico, randomizado, 

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: anagrelide Vs hidroxiurea

  - Objetivo principal: comparar eficacia y tolerancia de anagrelide Vs hidroxiurea en pacientes con TE

-Criterios de inclusión: Pacientes con TE de alto riesgo (criterios de la WHO) no tratados previamente.

-Criterios de exclusión: menor de 18 años, tratamiento previo, insuficiencia renal (Clcr< 30 mL/min), insuficiencia hepática (AST o ALT > 5 veces LN), enfermedad cardiovascular grado III-IV con riesgo-beneficio negativo, intolerancia a lactosa, embarazo o lactancia, contraindicaciones por reacciones anafilácticas, presencia de otras comorbilidades.

-Tipo de análisis: No inferioridad

	Variable  evaluada en el estudio
	Anagrelide

N= 122
	Hidroxiurea

N=136

	Eventos: N 

· Trombosis arterial

        -       Trombosis venosa

· Sangrados mayores


	59

5

2

3


	54

7

4

2



	CR        

(recuento de plaquetas <450 x 109)          


	75,4%
	81,7%

	Descontinuación del tratamiento

· Por reacciones adversas

· Por fallo de tratamiento
	25

17

8
	20

13

7


	Petitt RM et al. Anagrelide for control of thrombocythemia in polycythemia and other myeloproliferative disorders. Semin.Hematol. 34(1), 51–54 (1997). Anagrelide Study Group.

	-Nº de pacientes: 942

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: anagrelide dosis inicial 0.5-2 mg c/6 h

-Criterios de inclusión: recuento plaquetar ≥900,000/μL en dos ocasiones o ≥650,000/μL en dos ocasiones y síntomas de trombocitemia

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	TE

N=546
	PV

N=113
	LMC

N=179
	Otros

N=108

	Resultado principal:

CR        

(recuento de plaquetas <600 x 109 o una reducción ≤ del 50 % del nivel basal tras 4 semanas de tratamiento )          
	398 (73 %)


	76 (66%)


	112 (63%)


	79 (73%)

	Resultados secundarios:

PR   

(reducción de 20-50 % del recuento de plaquetas respecto al nivel basal tras 4 semanas de tto)
	47 (9%)
	9 (8%)


	18 (10 %)

 
	11 (10 %)


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
MEC-PT1

Validez interna. Limitaciones de diseño y/o comentarios:

Las características basales de los pacientes fueron similares en ambos grupos. Aproximadamente 1/3 de los pacientes en cada grupo habían sido tratados previamente con hidroxiurea, por lo que se evitó el sesgo de tratamiento previo. El tamaño muestral es adecuado (N=909) para mostrar diferencias estadísticamente significativas. Es un EC abierto, lo que puede afectar al cumplimiento. El objetivo primario compuesto (Trombosis arterial o venosa, muerte de causa cardiovascular o hemorragia mayor), es una variable intermedia
Validez externa. Aplicabilidad del ensayo a la práctica clínica del hospital:

La cohorte de enfermos tratados habían recibido una línea de tratamiento previo.

Sólo se estudia en pacientes con TE de alto riesgo, pero no en PV ni en mielofibrosis.

El comparador es adecuado (hidroxiurea es el estándar de tratamiento), aunque para posicionar correctamentie anagrelida en la guía farmacoterapéutica hubiera sido conveniente disponer de un EC que comparara anagrelide con Interferón.

Relevancia clínica de los resultados

Es el estudio más importante sobre la utilización de anagrelide en neoplasias mieloproliferativas. Se evaluó anagrelide y AAS versus hidroxiurea y AAS que incluyó 909 pacientes con TE de alto riesgo trombótico. Aunque la reducción de plaquetas fue similar con ambas fármacos (algo más lenta con anagrelide), la aparición de eventos tromboembólicos fue superior en el brazo de anagrelida (OR=2,16; 95 % CI 1,27-3,69). El riesgo estimado a 5 años fue del 16% en el grupo de anagrelide vs 11% en el de hidroxiurea. Los sangrados mayores también fueron más frecuentes en el grupo de anagrelide, mientras que la incidencia de trombosis venosa fue menos frecuente en este grupo. Clínicamente tiene más relevancia la trombosis arterial que la venosa.

La incidencia de evolución a Leucemia Mieloide aguda fue similar en ambos grupos tras 3,3 años de seguimiento (1,5 % Vs 1 %, p=0,55). Sin embargo hubo más transformación a mielofibrosis  en el grupo  de anagrelide, motivo por el que se cerró prematuramente el ensayo. También hubo más suspensiones por intolerancia con anagrelide: (22% vs 11%; p <0,001).

ANAHYDRET

Es un estudio publicado como abstract en un congreso del que no se disponen todos los datos. El diseño del estudio es de no inferioridad, no es apropiado y no tiene suficiente tamaño muestral (N=258) para alcanzar potencia estadística.

5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

Revisión sistemática Cancer Care Ontario (CCO)8: todos los pacientes con trombocitosis deberán ser tratados con dosis bajas de AAS. Se debe administrar terapia citorreductora en aquellos pacientes con riesgo de trombosis. La hidroxiurea es el fármaco de elección y se debe administrar para mantener un recuento plaquetar < 600 x109/L. Si el tratamiento con hidroxiurea no es adecuado, recomiendan interferón o anagrelide. Sostienen que hay evidencia robusta de que anagrelide es inferior a hidroxiurea.

5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Scottish Medicines Consortium9: Anagrelide (Xagrid() está aceptado para su uso por NHS Scotland, para la reducción del recuento elevado del número de plaquetas en pacientes de riesgo con trombocitemia esencial que son intolerantes al tratamiento habitual o cuyos elevados niveles de plaquetas no se reducen a niveles aceptables.

Recomendaciones de otros grupos

1. Grupo inglés10 
 En trombocitemia esencial:

	EDAD
	PRIMERA LINEA
	SEGUNDA LINEA

	<40 AÑOS
	INTERFERON
	HIDROXIUREA/ANAGRELIDE

	40-75 AÑOS
	HIDROXIUREA
	INTERFERON/ANAGRELIDE

	> 75 AÑOS
	HIDROXIUREA
	ANAGRELIDE/BUSULFAN/ETC


Abogan por la utilización de IFN en 1ª linea en pacientes jóvenes < 40 años, y si no lo toleran se utilizaría hidroxiurea o anagrelide tras discusión de pros y contras con el enfermo.

En resistencia o intolerancia a hidroxiurea se utilizaría IFN o anagrelide hasta los 75 años. En >75 años se podrían usar alquilantes, pipobroman o P32 que se evitarían en jóvenes por su potencial leucemógeno

También abogan por la posible combinación hidroxiurea –anagrelide en enfermos que no se controlan bien con hidroxiurea en monoterapia

2. European LeukemiaNet11.
2.1 en Policitemia Vera: todos los pacientes deben ser tratados con flebotomía y dosis bajas de AAS para mantener un hematocrito < 45 %. Los pacientes de alto riesgo:

· 1ª linea: hidroxiurea o IFN de elección a cualquier edad, aunque considerar cuidadosamente la indicación de hydrea en <40 años

· En mayores de 70 años se podría considerar busulfán

· 2ª linea:  Tras hidroxiurea: IFN y tras IFN: hidroxiurea. No mencionan anagrelide
· Mayores de 70 años: se pueden considerar alquilantes                     

2.2 en TE: todos los pacientes deberían ser tratados con AAS para enfermedad microvascular.

Los pacientes de alto riesgo:

· 1ª línea:  hidroxiurea a cualquier edad; considerar cuidadosamente su indicación en <40 años

· 2ª línea:  anagrelide, 3ª linea IFN

· Busulfan; P32, pipobroman si corta expectativa de vida.

2.3 en Mielofibrosis: hidroxiurea es de elección. No mencionan anagrelide
3. Clínica Mayo12  

Los pacientes de alto riesgo:
En 1ª linea hidroxiurea a cualquier edad tanto en PV como en TE.

En 2ª segunda línea (resistencia o intolerancia a hidroxiurea): interferón en <65 años, busulfán en > 65 años

Deja anagrelide como 3ª opción.

En mielofibrosis no contempla Anagrelide.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

En el  ensayo MRC-PT1 148 (36,6%) pacientes tratados con anagrelida abandonaron el tratamiento, frente a 79 (19,6%) con hidroxiurea. 88  (21,7%) pacientes tratados con anagrelida abandonaron el tratamiento debido a la incidencia de efectos adversos, frente a 43 (10,6%) con hidroxiurea;  por tanto la hidroxiurea fue mejor tolerada.

En cuanto a la incidencia de eventos adversos descritos entre los pacientes, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los eventos cardiovasculares de tipo no trombótico, que afectaron al 22,7% del grupo tratado con anagrelida y al 6,7% del grupo de la hidroxiurea. En este sentido, la incidencia de palpitaciones fue especialmente marcada con anagrelida (15,6%, frente a un 1,7% con hidroxiurea). 

En cuanto a los eventos gastroentéricos, las frecuencias descritas fueron del 14,6% con anagrelida y del 8,9% con hidroxiurea. La incidencia de eventos dermatológicos fue del 7,2% (A) y del 11,1% (H), siendo especialmente las diferencias más acusadas en relación a la incidencia de úlceras en las piernas y en la boca. Otros eventos adversos relativamente frecuentes observados en el estudio fueron cefalea [12,5% (A)  Vs 2%(H)] y edema no cardiaco [6% (A)  Vs 1%(H)]. Se presentan en la tabla los resultados detallados:

	Harrison CN et al. “Hydroxyurea compared with anagrelide in high-risk essential thrombocythemia”. N Engl J Med. 2005; 353(1):33-45. MRC-PT1                                                          

	

	Resultados de seguridad

	Efectos adversos
	Hydroxyurea / aspirin (n=404)
	Anagrelide /aspirin (n=405)
	Odds ratio (IC 95%) 
	           p-value

	Trombosis arterial

Trombosis venosa

Hemorragia grave

Mielofibrosis

Leucemia mieloide aguda o mielodisplasia

Palpitaciones

Eventos gastrointestinales

Diarrea

Dolor abdominal

Dolor de cabeza

Edema no cardiaco

Efectos dermatológicos

Úlcera de pierna

Úlcera de boca
	17

14

8

5

6

7

36

6

1

8

5

45

20

8
	37

3

22

16

4

63

59

18

9

51

25

29

9

1
	2,16 (1,27- 3,69)

0,27 (0,11- 0,71)

2,61 (1.27- 5,33)

2.92 (1.24-6.86)

0.67 (0.2-2.33)
	0,004

0,006

0,008

0.01

NS

<0,001

0,01

0,01

0,008

<0,001

<0,001

0,05

0,04

0,02


La mielofibrosis fue más frecuente en el grupo de anagrelide, pero hay que reseñar que no se realizó biopsia de médula ósea previamente al inicio del ensayo en todos los pacientes, únicamente en aquellos en los que el clínico consideraba necesario. De los 21 casos de mielofibrosis reportadas, sólo en 12 existe biopsia de médula ósea previa al inicio del ensayo y de éstos, 10 pertenecen al grupo de Anagrelide y 2 al de hidroxiurea (por tanto no es homogénea la distribución).

Existe controversia sobre la posibilidad de transformación a leucemia tras el uso prolongado de hidroxiurea, un agente alquilante. El análisis está sesgado por el uso combinado previo de otros agentes citorreductores y una relación causal no se ha establecido. En el ensayo clínico la transformación a síndrome mielodisplásico o leucemia mieloide aguda no resultó ser estadísticamente significativa. Sin embargo el corto periodo de seguimiento de ambos grupos (5 años) deja el dilema abierto para algunos científicos.

6.2. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

FDA (Dic 2005/2009): comunicación sobre la necesidad de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática moderada.

Riesgo leucemógeno

En el estudio de Cortelazzo et al13 que comparó hidroxiurea Vs no tratamiento, se observó una incidencia de leucemia en el brazo de hidroxiurea superior al del brazo control, tras 6 años de seguimiento (13 % Vs 1,7 %, p=0,003). En total, 8 pacientes desarrollaron enfermedad oncohematológica: 7 en el grupo de hidroxiurea (13 %; 2 LMA, 2 SMD, 2 carcinoma de pulmón y 1 LLC) y 1 (1,7 %; cáncer de mama) en el grupo control. 15 pacientes en el ensayo clínico recibieron tratamiento previo con busulfán. Cuando se realizó el análisis de estos pacientes, observaron que 5 de los 15 (33 %) que recibieron busulfán e hidroxiurea desarrollaron enfermedad oncohematológica Vs 3 de 77 (3,9 %) que recibieron hidroxiurea únicamente y ninguno de 20 (0 %) que no recibió tratamiento previo

Por otra parte, los dos EC con mayor número de pacientes en PV y TE no afirman que la hidroxiurea es el agente causal de la leucemia. Esto está también refrendado por estudios a largo plazo realizados en pacientes con anemia falciforme tratados con hidroxiurea14,15,16.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Insuficiencia hepática

Monitorizar en pacientes con insuficiencia leve o moderada. No se recomienda su uso en pacientes con niveles de transaminasas superiores a cinco veces los valores normales. 

-Insuficiencia renal

Valorar antes de iniciar tratamiento.

Estudios farmacocinéticas de dosis única de 1 mg de Anagrelida en pacientes con insuficiencia renal grave, no mostraron efectos significativos sobre la farmacocinética de Anagrelide. Los pacientes con insuficiencia renal deberán ser monitorizados.

-Cardiopatía

La anagrelida presenta efecto inótropo positivo debido a su capacidad de inhibición de la fosfodiesterasa III. Las reacciones adversas derivadas de este mecanismo son cardiomegalia e insuficiencia cardíaca congestiva.

-Contraindicaciones 

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Insuficiencia hepática grave (clasificación C de Child-Pugh).
Insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina <50 mL/min).

-Embarazo y lactancia 
Categoría C de la FDA. Se desconoce si se excreta por leche materna.

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

 Anagrelide es metabolizado por el CYP1A2.
Ácido acetil salicílico: 

Su uso concomitante con anagrelida ha demostrado en un estudio in vitro, un aumento en los efectos anticoagulantes del ácido acetil salicílico. Este aumento es de tipo aditivo, no sinérgico. No obstante estos efectos no pudieron observarse durante el desarrollo clínico.

Anticonceptivos hormonales orales

Anagrelida puede provocar transtornos intestinales que impidan la absorción de anticonceptivos hormonales orales.

Inotropos positivos

Su administración concomitante con anagrelide puede incrementar los efectos de otros fármacos inotropos positivos como cilostazol o milrinona, ya que estos son, al igual que anagrelida, inhibidores de la fosfodiesterasa III.

Inhibidores del CYP1A2 

Fluvoxamina y omeprazol pueden provocar un aumento de los niveles plasmáticos de anagrelida debido a su acción inhibitoria sobre CYP1A2.

Teofilina y otros fármacos metabolizados por CYP1A2

Anagrelide presenta una ligera actividad inhibitoria de CYP1A2, por lo que puede aumentar los niveles plasmáticos de fármacos metabolizados por CYP1A2.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

Al ser un fármaco oral, habría que establecer mecanismos que aseguren una buena adherencia al tratamiento y una monitorización farmacoterapéutica por parte del Servicio de Farmacia.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	Hidroxiurea

(Hydrea® comp.)
	Interferón alfa

       (Roferón® 6MUI)
	 Interferón    pegilado

(Pegasys® 180MCG)
	 Anagrelida

(Xagrid®  comp.)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	0,19 €
	26,51 €
	160 €
	4,16 €

	Posología
	1 comp./12h
	1 MUI/día
	90MCG/semana
	1comp./8h

	Rango de dosis en la práctica diaria de nuestro hospital
	
	
	
	1,5-5 mg c/24 h

	Coste día
	0,38 €
	4,42  €
	11,43 €
	12,48-41,6 €

	Coste tratamiento completo  

o tratamiento/año
	138,7 € (0 €)
	1613 €
	4160 €
	4555-15184 €

	Coste incremental (diferencial) **** respecto a la terapia de referencia
	4555-15184 €
	2942-13571 €
	395-11024 €
	


Se ha elegido la dosis máxima de 5 mg ya que en la mayoría de los pacientes se observa una respuesta terapéutica mantenida adecuada con una dosis de 1 a 3 mg/día, y actualmente en nuestro hospital sólo un paciente está con dosis de 5 mg.

Se ha de considerar que los costes de la hidroxiurea no los soporta el hospital ya que se dispensa desde las oficinas de farmacia al ser un fármaco que únicamente precisa receta médica y es de aportación reducida.

Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 4555-15184 €.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
Actualmente existen 25 pacientes en tratamiento con Anagrelide.

Se estima que serán candidatos a iniciar tratamiento con Anagrelide entre 6-12 pacientes al año, lo que supone un coste incremental entre 27330-54660 euros si se utilizan dosis mínimas (dosis más habituales) y 91.104-182.208 euros (si se utilizaran dosis de 5 mg, excepcionalmente). 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
-Resumen de los aspectos más significativos: Eficacia. Seguridad. Coste

Escenario

La policitemia vera, mielofibrosis y trombocitemia esencial son trastornos mieloproliferativos crónicos Filadelfia negativo. Las expectativas de vida en estos pacientes dependen esencialmente de la aparición de complicaciones trombohemorrágicas asociadas a los altos valores del recuento de plaquetas (siempre por encima de 600.000 y en muchos pacientes más allá de 1.000.000 /mm3), que pueden ser prevenidas en cierta medida mediante la utilización de un tratamiento citorreductor. 

Otro de los síntomas asociados es la eritromelalgia, que se caracteriza por un dolor urente en manos y pies secundarios a una agregación plaquetaria anormal en la microcirculación. Se trata con Acido acetilsalicílico.

Desde hace años la hidroxiurea es considerada como tratamiento de referencia para este proceso por su efectividad y seguridad en la reducción de eventos tromboembólicas y del recuento de plaquetas, asociada o no a un antiagregante (ácido acetilsalicílico). Sin embargo, existe controversia en cuanto al potencial leucemógeno de la hidroxiurea.

Otros agentes citorreductores son el anagrelide y el Interferón alfa. El interferón actúa disminuyendo el recuento plaquetar, pero no ha demostrado disminución de eventos trombóticos

Evaluación de la eficacia

El estudio PT-1 (fase III, randomizado) que incluyó a 809 pacientes con trombocitemia esencial de alto riesgo demostró que hidroxiurea fue superior a anagrelide en cuanto a la prevención de eventos tromboembólicas, que es realmente el beneficio clínico que debe evaluar la eficacia del medicamento. 
No existen ensayos clínicos comparativos con hidroxiurea en pacientes con policitemia vera ni mielofibrosis. En ensayos clínicos fase II, anagrelide disminuye el recuento plaquetar y los eventos tromboembólicos en estas patologías.

Evaluación de la seguridad y farmacoeconómica

Las reacciones adversas más frecuentes son cefalea, palpitaciones, diarrea, retención de fluidos y astenia. Los efectos adversos graves asociados a anagrelide son fallo cardiaco, arritmias, efusiones pleurales y pericárdicas.  La frecuencia de suspensiones del tratamiento por efectos secundarios en el EC PT1 fue del 21,7% con anagrelida, frente a un 10,6% hidroxiurea, por tanto hidroxiurea fue mejor tolerado. En el mismo ensayo el desarrollo de mielofibrosis fue más frecuente en el grupo de anagrelide, pero no se puede atribuir una relación causal debido a que no se tomó biopsia previa al tratamiento a todos los pacientes. 

Se puede considerar un fármaco con un perfil de toxicidad aceptable. Las reacciones adversas generalmente aparecen durante los primeros meses y disminuyen con el tratamiento a largo plazo.

Como primera o segunda línea de tratamiento algunas guías recomiendan Interferón, pero no existen ensayos clínicos fase III comparativos con anagrelide ni estudios que avalen su eficacia en la reducción de eventos tromboembólicos (sí ha demostrado reducción del recuento plaquetar). Además presenta un regular perfil de toxicidad (elevadas tasas de abandonos) y no está aprobado por las autoridades sanitarias para esta indicación. Por estos motivos, se considera conveniente la evaluación de su utilización en cada caso concreto. 

En cuanto a la evaluación farmacoeconómica, el coste por paciente/año utilizando dosis de (1,5-5 mg c/24 h) 4555-15184 €. El tratamiento es crónico hasta intolerancia o falta de respuesta. 
Conclusiones

El objeto de este informe es evaluar la inclusión y el posicionamiento de Anagrelide en la Guía Farmacoterapéutica del hospital, un medicamento que se dispensaba en las Oficinas de Farmacia y que ha pasado a ser de dispensación hospitalaria en la Comunidad de Madrid.

Se recomienda utilizar anagrelida en aquellos pacientes con mielodisplasia cromosoma Philadelphia negativo que no toleran el tratamiento con hidroxiurea o en aquellos en los que el recuento de plaquetas no ha respondido adecuadamente. 

Esta recomendación se ha basado principalmente en un ensayo clínico Fase III, aleatorizado, comparativo con hidroxiurea (estándar de tratamiento) y de buena calidad metodológica. Este ensayo no incluye pacientes con policitemia vera ni mielofibrosis. Para estas indicaciones, son las guías de práctica clínica y ensayos clínicos fase II las que posicionan el lugar terapéutico de anagrelide ya que no se dispone de ensayos clínicos randomizados fase III que aporten mayor evidencia.

Estas guías de práctica clínica posicionan anagrelide como segunda línea de tratamiento, tras hidroxiurea. Asimismo la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado anagrelide para el tratamiento de trombocitemia esencial de riesgo en pacientes refractarios o intolerantes a otros tratamientos, independientemente de la edad.
En la solicitud de inclusión del medicamento se consideró tratar algunos pacientes jóvenes (< 40 años) con anagrelide como primera línea de tratamiento, debido al posible riesgo leucemógeno. Tras revisar la bibliografía, no existe suficiente evidencia que confirme este riesgo leucemógeno de la hidroxiurea, por lo que se recomienda tratar a todos los pacientes con hidroxiurea como primera línea de tratamiento.

Respecto a la solicitud de utilizar anagralide como 3ª linea en mielofibrosis con trombocitosis tras fallo de hidroxiurea e IFN y si expectativa de vida >10 años y excepcionalmente combinado con hidroxiurea en enfermos con resistencia a la misma en monoterapia, se recomienda valorar cada caso en concreto y tramitar el uso fuera de ficha técnica ya que no hay evidencia robusta para aprobar este protocolo de uso y el número de pacientes es escaso.
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