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Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 310/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktu leczniczego
zawierajgcego substancje Ticlopidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennego
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne dalsze finansowanie w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, albo sposobu podawania odmiennego
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego produktu Ticlopidinum
we wskazaniu: profilaktyka zakrzepicy w  przebiegu chordb
mieloproliferacyjnych.

Uzasadnienie

Tiklopidyna jest lekiem przestarzatym 2z uwagi na mielotosycznosc
i we wszystkich wskazaniach, wypartym przez klopidogrel. Podstawowym
lekiem do profilaktyki zakrzepicy w przebiegu choréob mieloproliferacyjnych jest
kwas acetylosalicylowy, a lekiem drugiego rzutu tromboreduktin.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng ticlopidinum w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, Ilub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. . Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynna ticlopidinum, wymienione w zalaczniku
Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 marca 2013 r. i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia

Lp. w Substan \WHETENTE]

pozarejestracyjne

zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa
Ala czynna

Aclotin, tabl. powl., 0,25 g, 60 tabl. (3 blist.po 20 szt.),
1195 | 3 |5909990334971 23.2 Doustne
S i i o Profilaktyka zakrzepicy w
5, Aclotin, tabl. powl., 0,25 g, 20 tabl. (1 blist.po 20 szt.), leki y picy
1196 £ 5909990667116 przeciwplytkowe przebiegu choréb
1197 | § Apo-Clodin, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (but.), 5909990646616 - tyklopidyna mieloproliferacyjnych
1198 Apo-Clodin, tabl. powl., 250 mg, 30 tabl. (but.), 5909990938315
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Lp. w Substan
zat. cja Nazwa, postac i dawka leku, zawartos¢ opakowania, kod EAN Grupa limitowa
Ala czynna

Wskazania

pozarejestracyjne

Iclopid, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.),
1199 5909990044986
Iclopid, tabl. powl., 250 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.),
1200 5909991029333
Ifapidin, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.),
1201 5909990694846
Ifapidin, tabl. powl., 250 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.),
1202 5909990694853
1203 Ticlo, tabl. powl., 250 mg, 20 tabl. (2 blist.po 10 szt.), 5909990450510
1204 Ticlo, tabl. powl., 250 mg, 60 tabl. (6 blist.po 10 szt.), 5909990450534

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
25 pazdziernik 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzien 14 listopada 2013 r.

Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN) sg klonalnymi rozrostami komorki macierzystej szpiku
charakteryzujgcymi sie proliferacjg jednej lub kilku linii komédrek: granulocytarnej, erytroidalne;j,
megakariocytarnej lub mastocytarnej.

Do nowotwordw mieloproliferacyjnych (MPN) zalicza sie przede wszystkim: czerwienice prawdziwag
(PV, Polycythemia vera), nadptytkowos¢ samoistng (ET, Essential thrombocythemia), pierwotng
mielofibroze (wtdknienie szpiku) (PMF, Primary myelofibrosis), przewlektg biataczke neutrofilowa
(CNL, chronic neutrophilic leukemia), mastocytoze (MCD, mast cell disease), przewlektg biataczke
szpikowg z obecnoscig genu Filadelfia (CML, Chronic myelogenous/ myeloid leukemia), przewlekta
biataczke eozynofilowg nieokreslong (CEL NOS, chronic eosinophilic leukemia not otherwise
specified). Wedtug niektdrych zrédet, nalezy do tej grupy zaliczy¢ takze: zespdt hipereozynofilowy
(HES, hypereosinophilic syndrome), przewlektg biataczke mielomonocytowa (CMML, chronic
myelomonocytic leukemia), atypowg przewlekta biataczke szpikowg (aCML, atypical chronic myeloid
leukemia), MPN niesklasyfikowane (MPN, U, myeloproliferative neoplasms, unclassifiable).

Czerwienica prawdziwa

Chorobe rozpoznaje sie u pacjentéw bezobjawowych przy okazji rutynowego badania
morfologicznego albo czesciej na podstawie zaczerwienienia skéry i bton S$luzowych czy
splenomegalii. Do objawdéw wskazujacych na czerwienice zalicza sie béle i zawroty gtowy, zaburzenia
widzenia, erytromelagie, $swigd skory po kontakcie z wodg oraz cechy dny moczanowej. Do
najgrozniejszych powiktan czerwienicy nalezy zaliczy¢ powiktania zakrzepowe i krwotoczne oraz
nadcisnienie.

Nadptytkowos$é samoistna

U ponad 50% chorych choroba na poczatku przebiega bezobjawowo i jest rozpoznawana na
podstawie badania morfologii krwi oraz zwiekszonej liczby ptytek. U czesci chorych moga
wystepowad objawy wynikajace z zakrzepicy badz krwawien.

Czestos¢ wystepowania przewlektych MPN ocenia sie sumarycznie na 6-9 zachorowan na 100 tys.
rocznie. Najczesciej zachorowania dotyczg oséb miedzy 40. a 60. rokiem zycia, rzadko <20. roku zycia.
Czestos¢ wystepowania czerwienicy prawdziwej ocenia sie na 2—3 zachorowania na 100 000 osdb.
Choroba wystepuje nieco czesciej u kobiet, zwykle w 6.—7. dekadzie zycia. Nadptytkowos¢ samoistna
wystepuje z czestoscig okoto 2—3 zachorowan rocznie na 100 000 oséb. Zachorowania wystepujg
gtéwnie miedzy 50. A 60. rz. oraz ok. 30rz. W starszych grupach wiekowych czestos¢ zachorowan jest
podobna u obu ptci, a wérdd mtodszych chorych przewazajg kobiety.

Celem leczenia MPN moze by¢ uzyskanie dtugiego zycia z chorobga albo wyleczenie. Jedyng metoda
umozliwiajgcg wyleczenie jest przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych. Jest to
metoda obcigzona istotnym ryzykiem zgonu lub ciezkich powiktart i mozna jg stosowac¢ wtedy, kiedy
potencjalne korzysci sg wieksze niz stwarzane ryzyko. Obecnie nie ma wskazan do jej
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wykorzystywania w czerwienicy prawdziwej oraz nadptytkowosci samoistnej (z wyjatkiem
przypadkédw transformujgcych do innych schorzen), a w przewlekiej biataczce szpikowej
i mielofibrozie jej zastosowanie jest ograniczone do grupy stosunkowo mtodych chorych, z bardziej
agresywnym przebiegiem wymienionych schorzen.

Powiktania zakrzepowe wystepujg gtdwnie w czerwienicy prawdziwej, mielofibrozie i nadptytkowosci
samoistnej. Chorzy z jednoczesnym wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowych i krwotocznych
wymagajg, poza upustami krwi i podawaniem pochodnych kwasu acetylosalicylowego (ASA),
wiaczenia leczenia cytoredukcyjnego. Lekiem z wyboru jest hydroksymocznik stosowany dtugotrwale.
U mtodych pacjentéw, a takze u chorych niewykazujgcych reakcji na inne formy leczenia mozna
rozwazy¢ terapie interferonem a. Mozina tez zastosowaé pegylowane preparaty interferonu.
Leczeniem uzupetniajgcym u chorych, ktdrzy nie uzyskujg adekwatnej redukcji nadptytkowosci
w wyniku terapii cytoredukcyjnej, moze byé zastosowanie anagrelidu. Wtaczenie leczenia
anagrelidem nalezy rozwazaé¢ u chorych z wysokim wyjsciowym ryzykiem powiktan krwotocznych
i zakrzepowych, u ktérych mimo skutecznej redukcji stezenia hemoglobiny i wartosci hematokrytu
liczba ptytek utrzymuje sie powyzej 450 G/I.

Przewlekte choroby mieloproliferacyjne w poczgtkowym okresie majg tagodny przebieg z efektywna
hematopoezg i nadprodukcjg okreslonej linii komdrkowej oraz z wiekszg lub mniejszg tendencjg do
metaplazji szpikowej w sledzionie, prowadzacg do powiekszenia tego narzadu. Po kilku lub kilkunastu
latach dochodzi do nieefektywnej hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz krwi
obwodowej, co jest zwykle réwnoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowe;j.

Rokowanie MPN rdzni sie w zaleznosci od jednostki chorobowej. W przypadku czerwienicy
prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej przezywalnos¢ w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji
ogdllnej w tym samym wieku. Zagrazajgca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie.
Usposabia do niej gtdwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

Opis wnioskowanych technologii medycznych

Tiklopidyna jest lekiem nalezgcym do grupy ATC: BO1AC - Leki hamujgce agregacje ptytek
z wytgczeniem heparyny. Jest pochodng tienopirydyny, hamuje agregacje ptytek krwi i uwalnianie
ptytkowych czynnikdw krzepniecia, zapobiega tworzeniu sie zakrzepdw tetniczych. Zmniejsza ilos¢
wolnych receptorow dla fibrynogenu w btonie krwinki ptytkowej, przez co zmniejsza jej zdolnos¢
wigzania sie z fibrynogenem i zmniejsza stezenie tego ostatniego w osoczu. Tiklopidyna powoduje
zmniejszenie lepkosci krwi, przedtuza czas krwawienia. Podana p.o. wchtania sie szybko i niemal
catkowicie, a najwieksze stezenie w surowicy osigga ok. 2 h po podaniu. t1/2 wynosi 30-50 h. Efekt
przeciwagregacyjny wystepuje po ok. 2 dniach stosowania tiklopidyny, a jego maksimum po 3-6
dniach i utrzymuje sie przez ok. 72 h po odstawieniu leku. Metabolizowana jest gtéwnie w watrobie,
wydalana w 2/3 z moczem i w 1/3 z katem.

Wskazania zarejestrowane obejmujg: zmniejszenie ryzyka wystgpienia udaru niedokrwiennego
mozgu u chorych po przebytym epizodzie niedokrwienia naczyn mézgowych (udar niedokrwienny
mozgu, przejsciowe ataki niedokrwienne w wywiadzie); zapobieganie ciezkim incydentom
niedokrwienia (zwtaszcza w obrebie naczyn wiencowych) u pacjentéw z zarostowag miazdzyca tetnic
koczyn dolnych w fazie chromania przestankowego; zapobieganie wykrzepianiu w przetoce
tetniczo-zylnej u pacjentow poddawanych hemodializom. Lek powinien by¢ stosowany wylfgcznie
u chorych, u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania ASA lub brak wystarczajgcej reakcji na
ASA.

Produkty lecznicze zawierajgce tiklopidyne znajdujg sie na wykazach lekéw refundowanych, w catym
zakresie refundowanych wskazan oraz ocenianym wskazaniu pozarejestracyjnym, z 30% odptatnoscia
pacjenta..

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi, profilaktyka zakrzepicy w przebiegu choréb
mieloproliferacyjnych, dotyczy czerwienicy prawdziwej (PV) i nadptytkowosci samoistnej (ET) i opiera
sie przede wszystkim na terapii cytoredukcyjnej. W ramach farmakoterapii przeciwptytkowej zaleca
sie ASA w niskich dawkach.

3/5



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 310/2013 z dnia 18 listopada 2013 r.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tiklopidyny
w profilaktyce zakrzepicy w przebiegu choréb mieloproliferacyjnych. Analize oparto na przegladzie
systematycznym doniesien naukowych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci.

Jedyny odnaleziony przeglad systematyczny Squizzato 2013, dotyczacy terapii przeciwptytkowej
w przebiegu czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej, zaktadat ocene wszystkich lekéw
przeciwptytkowych stosowanych w chorobach mieloproliferacyjnych, jednak tylko prace badajgce
skutecznos¢ ASA spetnity kryteria wtaczenia. Autorzy konkludujg, iz w przypadku pacjentéw
z czerwienicg prawdziwg, bez wyraznych wskazan badZz przeciwwskazan do terapii aspiryng,
w poréwnaniu do braku leczenia, stosowanie niskich dawek ASA wigze sie z nieistotnie statystyczng
redukcjg ryzyka zdarzen trombolitycznych konczacych sie zgonem i ogdlnej Smiertelnosci , bez
zwiekszania ryzyka duzych krwawien.

Do analizy klinicznej wtgczono 3 badania pierwotne, przy czym tylko 2 badania pierwotne spetnity
wszystkie zatozone kryteria wtgczenia - Finelli 1991, bedgce randomizowang préba kliniczng, w ktorej
porownywano tiklopidyne z placebo, oraz Ruggeri 1993 (non-RCT), dotyczgce pordwnania tiklopidyny
z ASA, ktére jednak jest dostepne tylko w postaci abstraktu ze szczgtkowymi wynikami. Dodatkowo,
ze wzgledu na matg liczbe dowoddw naukowych, zdecydowano sie wigczyé takze abstrakt
konferencyjny Ruggeri 2008, dotyczacy prospektywnej analizy pordwnujacej skutecznosc
i bezpieczenstwo ASA i tiklopidyny w profilaktyce zakrzepicy w przebiegu czerwienicy prawdziwej
i nadptytkowosci samoistnej, poniewaz podano w nim wyniki.

W badaniu Finelli 1991, badane grupy nie rdznity sie pod katem parametréow hematologicznych oraz
parametréw hemoreologicznych w dniu 0. W dniu 60, w przypadku parametrow hematologicznych,
grupy réznity sie tylko czasem krwawienia, ktéry byt istotnie dtuzszy w grupie tiklopidyny (p=0,036).
Srednia liczba flebotomii byta poréwnywalna. Pod wzgledem parametréw hemoreologicznych, tylko
stezenie fibrynogenu w 60 dniu byto istotnie statystycznie nizsze w grupie tiklopidyny niz w grupie
placebo (p=0,03). Stezenie fibrynogenu byto réwniez jedynym parametrem hemoreologicznym
w grupie tiklopidyny, ktéry w 60 dniu istotnie statystycznie sie obnizyt wzgledem wartosci
wyjsciowych (p<0,01).

W grupie osob przyjmujgcych tiklopidine nie wystgpity zadne epizody krwawienia. U jednego
pacjenta odnotowano symptomy podraznienia zoftadka. U trzech pacjentéw odnotowano staby
wzrost fosfatazy alkalicznej. Nie zaobserwowano Zzadnego przypadku neutropenii oraz
matoptytkowosci. W grupie oséb przyjmujacych placebo 1 pacjent miat bdle w nadbrzuszu,
u 1 odnotowano staby wzrost fosfatazy alkaliczne;j.

W ramach wynikéw i wnioskéw z badania Ruggeri 1993, autorzy pracy podajg, iz u pacjentow
przyjmujgcych aspiryne odnotowano duzg czestos$¢ wystepowania krwawien zotgdkowo-jelitowych
(5/31), tiklopidyna za$ byta lepiej tolerowana i nie odnotowano powiktan krwotocznych. Oba leki byty
podobnie skuteczne w tagodzeniu erytromelalgii (bolesny rumien konczyn) i bolesnych parestezji,
w prawie wszystkich przypadkach, w ciggu 24-48 godzin.

W badaniu Ruggeri 2008 terapia aspiryng okazata sie by¢ bardziej skuteczna w pierwotnej
profilaktyce zakrzepicy w poréwnaniu do tiklopidyny — wigzata sie z istotnie statystycznie mniejsza
czestoscig wystapienia zakrzepicy (14,5% vs 27,7%). Jednoczenie nie obserwowano istotnego wzrostu
ryzyka krwotokéw, takze wzgledem grupy kontrolnej, nieprzyjmujgcej terapii przeciwptytkowe;j.

Wedtug charakterystyk produktéw leczniczych zawierajgcych tiklopidyne, bardzo czestymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem tiklopidyny sg zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zwtaszcza na poczatku leczenia. Poza tym, w dokumentach znajduje sie ostrzezenie, ze
rzadko, stosowanie tyklopidyny wigze sie z ryzykiem wystgpienia plamicy zakrzepowej matoptytkowej
(TTP), ostrej neutropenii lub agranulocytozy.

W zakresie dodatkowych informacji o bezpieczeristwie ocenianej technologii, odnaleziono 3 raporty
(WHO Collaborating Centre for International Drug Monitoring 1998 i 1999, Uppsala Monitoring ADR
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Newsletter 1997), ktére rdéwniez donoszg sie o groznych hematologicznych dziataniach
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem tiklopidyny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego i szacowana populacja

Na podstawie wskaznikéw zapadalnosci, mozna przyjagé, iz w Polsce odnotowuje sie ok. 1520-2280
nowych rozpoznan czerwienicy prawdziwej i nadptytkowosci samoistnej rocznie. Rozpowszechnienie
tych jednostek chorobowych moze by¢ nawet 10-30 krotnie wieksze. Brak jest danych pozwalajacych
okresli¢, jaki odsetek tych pacjentéw leczonych jest tiklopidyng w profilaktyce zakrzepicy zamiast
zalecanego przez wszystkie wytyczne kliniczne ASA.

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. mozna stwierdzi¢, ze srednio koszt za DDD
tiklopidyny wynosi dla ptatnika 0,88 PLN.

Przy zatozeniu liczby pacjentéw réwnej 1000, roczne koszty ptatnika publicznego zwigzane
z finansowaniem tiklopidyny w analizowanym wskazaniu off-label, moga wynies¢ ok. 320 tys. PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych, ktére wymieniatyby w zaleceniach tiklopidyne
w kontekscie profilaktyki zakrzepicy w przebiegu choréb mieloproliferacyjnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
DS-434-20-2013, Ticlopidinum we wskazaniu: profilaktyka zakrzepicy w przebiegu choréb mieloproliferacyjnych,
Warszawa, listopad 2013 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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