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Rekomendacja nr 53/2013
z dnia 20 maja 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Pletal (cilostazol), tabletki a 100 mg,
we wskazaniach: miazdzyca zarostowa tetnic konczyn dolnych,
stwardnienie tetnic koiczyn dolnych oraz tetniaki

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Pletal
(cilostazol), tabletki a 100 mg we wskazaniach: miazdzyca zarostowa tetnic koriczyn dolnych,
stwardnienie tetnic koriczyn dolnych oraz tetniaki.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza, ze cilostazol
w porédwnaniu z placebo jest lekiem skutecznie przedtuzajgcym dystans chromania
przestankowego, jednak jego przewaga nad dostepng w Polsce i jednoczesnie tansza
pentoksyfiling nie zostata jednoznacznie potwierdzona w odnalezionych dowodach
naukowych. Zastrzezenia budzi niejednorodnos¢ wynikéw préb klinicznych i niekorzystny
profil bezpieczernstwa stosowania leku. Wytyczne Swiatowe, a w szczegdlnosci zalecenia
European Medicines Agency (EMA), zalecaja ostrozno$¢ w stosowaniu cilostazolu z uwagi
na jego dziatania niepozadane oraz zachodzenie interakcji z lekami popularnie stosowanymi
w leczeniu pacjentéw z chromaniem przestankowym. Majgc na uwadze powyzisze nie jest
zasadne finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Pletal nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Polski, moze byé jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

W latach 2012-2013 Minister Zdrowia wydat fgcznie 32 zgody na sprowadzenie z zagranicy produktu
leczniczego Pletal, tabletki a 100 mg, gtdwnie z Niemiec i USA. Cena sprowadzanego leku wynosi
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w | kwartale tego roku ok.526,41 PLN netto za opakowanie 98 tabl. i 267,61 PLN netto
za opakowanie 56 tabl. Wiekszos¢ opakowan zostata zrefundowana, zas taczny koszt refundacji
wynidst wedtug szacunkéw okoto 28,5 tys. PLN netto.

Problem zdrowotny

Analizujgc problem zdrowotny ustalono, iz wskazania: miazdzyca zarostowa tetnic koriczyn dolnych,
stwardnienie tetnic koriczyn dolnych, tetniaki nalezg do choréb, ktdre przyczyniajg sie do wystgpienia
niedokrwienia konczyn i w efekcie chromania przystankowego. W zwigzku z powyzszym zatozono, iz
oceniana technologia ma na celu leczenie objawdéw chromania przestankowego w przebiegu wskazan
umieszczonych w zleceniu Ministra Zdrowia.

Chromanie przestankowe to stan spowodowany uposledzeniem przeptywu tetniczego w koriczynach
dolnych i objawia sie w postaci bélu wystepujgcego ze statg regularnoscig po wykonaniu okreslonej
pracy miesSniowej, tj. przejsciu okreslonego dystansu chory zmuszony jest z powodu bélu
do zatrzymania sie i przynajmniej krétkiego odpoczynku. Bélowi towarzyszy¢ mogg kurcze miesni,
uczucie zdretwienia czy zesztywnienia. Dolegliwosci spowodowane sg wielokierunkowymi
zaburzeniami wynikajgcymi ze zmniejszenia naptywu utlenowanej krwi do tkanek.

Chromanie przestankowe powodujg zmiany zwezajgce tetnice, ktére w ogromnej wiekszosci
przypadkéw sg spowodowane miazdzycg; inne przyczyny to: zakrzepowo-zarostowe zapalenie tetnic
(choroba Buergera), koarktacja wrodzona i nabyta, choroba Takayasu, przebyty uraz lub uszkodzenie
popromienne, zatory obwodowe, usidlenie tetnicy podkolanowej, ucisk przez torbiel podkolanowsa,
tetniak tetnicy podkolanowej (z wtérng zatorowoscig obwodows), fibrodysplazja (tetnicy biodrowej
zewnetrznej), pseudoxanthoma elasticum, przetrwata tetnica kulszowa (z zakrzepem), zespédt
biodrowy u rowerzystow, pierwotne nowotwory naczyn, zespot biodrowy u rowerzystéw.

Chorzy z chromaniem pochodzenia naczyniowego s3 zazwyczaj w podesztym wieku, czesciej ptci
meskiej i prawie zawsze mozna u nich stwierdzi¢ obecnosé czynnikdw ryzyka miazdzycy tj. otytosé,
hiperlipidemia, palenie tytoniu, cukrzyca.

Zgodnie z wynikami szkockiego badania (Edinburgh Artery Study 10) okofo 20 % pacjentéw miedzy
55a 75 r.z. posiada zmiany typowe dla miazdzycy zarostowej tetnic konczyn dolnych
(PAOD, ang. Peripheral Artery Occlusive Disease). Prawdopodobny, przewidywany odsetek
pacjentow, u ktérych moze wystgpi¢ chromanie przystankowe szacuje sie na okoto 4,5%.

Chorzy z chromaniem majg lepsze rokowanie co do czasu przezycia, co wynika z przebiegajacego
procesu miazdzycowego zwykle w jednym tozysku naczyniowym oraz mniej zaawansowanych zmian
chorobowych w innych tetnicach. Ponadto szanse uratowania konczyny sg znacznie wieksze w tej
grupie chorych.

Leczenie objawdéw chromania przestankowego ma na celu wydtuzenie maksymalnego dystansu
chromania, jak i wydtuzenie dystansu bezbdlowego. Istota strategii leczniczej zawiera sie w
zwalczaniu czynnikdw ryzyka miazdzycy i obejmuje: dazenie do catkowitego zaniechania palenia
papierosow, rygorystyczng kontrole cisnienia tetniczego i dyslipidemii, dgzenie do normalizacji wagi
ciata. U chorych ze wspdtistniejagcg cukrzycg istotne jest uzyskanie dobrego wyrdéwnania
metabolicznego (HbA1C <7%). Istotnym elementem terapii jest rehabilitacja ruchowa, polegajaca na
systematycznych ¢éwiczeniach wedtug specjalistycznych programoéw naczyniowych, dzieki czemu
mozliwe jest wytworzenie krazenia obocznego w konczynach. Rutynowe stosowanie lekow
naczyniowych nie jest zalecane u wszystkich chorych z chromaniem przestankowym. Mozna rozwazy¢
stosowanie pentoksyfiliny, naftydrofurylu, cilostazolu, buflomedilu. Niektére z wymienionych dziatan
mogay prowadzi¢ do wydtuzenia dystansu chromania i zmniejszenia ryzyka rozwoju niedokrwienia
krytycznego. Przy zaawansowanym niedokrwieniu, ktérego wyrazem jest bdl w spoczynku, wysitek
nie jest zalecany, wskazana jest konsultacja angiologiczna i angiochirurgiczna pod katem mozliwosci
leczenia zabiegowego.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Pletal zawiera substancje czynng cilostazol i zalicza sie do grupy ATC BO1AC23
oznaczajacej leki przeciwagregacyjne za wyjatkiem heparyny. Cilostazol jest inhibitorem
fosfodiesterazy lll, wykazujagcym witasciwosci naczyniorozszerzajgce i przeciwptytkowe. Mechanizm
dziatania leku polega na redukcji objawdw chromania przestankowego w stanie klinicznym Il w skali
niedokrwienia koriczyn dolnych wedtug Fontein’a.

Pletal zostat zarejestrowany w 2000 roku w WIk. Brytanii, we wskazaniu wydtuzenia bezbolesnego
dystansu chromania (PFWD, ang. pain-free walking distance), a takze maksymalnego dystansu
chromania (MWD, ang. maximal walking distance) u pacjentdw z chromaniem przestankowym,
u ktérych nie obserwuje sie bdélu spoczynkowego i u ktérych nie wystepuje martwica tkanek.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug odnalezionych rekomendacji klinicznych, podstawg leczenia objawéw chromania
przestankowego w przebiegu choroby tetnic obwodowych, jest program nadzorowanych ¢wiczen.
W przypadku braku oczekiwanych efektéw i w celu unikniecia lub opdznienia interwencji
chirurgicznej, mozna zastosowaé farmakoterapie poprawiajgcg ukrwienie w koriczynach. Najczesciej
wymienianymi w wytycznych lekami, sg cilostazol i naftidrofuryl, przy czym NICE rekomenduje tylko
naftidrofuryl, ACCF/AHA oraz ACCP — tylko cilostazol, a pozostate wytyczne — obydwa leki.
Pentoksyfilina jest zalecana tylko przez ACCF/AHA w Il linii leczenia; pozostate wytyczne nie
rekomendujg jej stosowania. Pozostate opcje terapeutyczne: cinnarizine, VEGF, rFGF-2, propionyl- L-
karnityna, L-arginina, prostaglandyny, polyconasol, sulodexide, terapia immunomodulujaca, terapia
uciskowa, buflomedil, izowolemiczna hemodilucja, chelacja, gingko biloba, witamina E, zgodnie
z wytycznymi, nie majg dostatecznego umocowania w dowodach naukowych.

Jako obecng praktyke kliniczng w leczeniu objawdéw chromania przestankowego, eksperci kliniczni
wskazujg: modyfikacje stylu zycia, kontrolowany wysitek fizyczny w ramach programu
nadzorowanych ¢éwiczen oraz farmakoterapie, w tym lekami przeciwptytkowymi, a takze leczenie
zabiegowe.

Alternatywnymi technologiami dla cilostazolu w ocenianym wskazaniu mogg by¢:

— naftidrofuryl — nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej i wedtug informacji uzyskanych w MZ, nie jest sprowadzany
z zagranicy w trybie importu docelowego;

— pentoksyfilina — zawiera jg wiele preparatow dopuszczonych do obrotu na polskim rynku
(w tym oryginalny Trental, podmiot odpowiedzialny Sanofi Aventis), jednak pentoksyfilina nie
jest refundowana ze srodkéw publicznych.

Skutecznosé kliniczna

Do analizy skutecznosci wtgczono 6 przegladdw systematycznych. W wiekszosci przypadkéw dowody
naukowe dot. cilostazolu pochodzg z badan RCT porédwnujgcych ww. technologie lekowg z placebo.
Odnaleziono takze badania odnoszace sie do innych technologii stosowanych w terapii chromania
przestankowego tj. pentoksyfilyny i naftydrofurylu. Metaanaliza wynikdw badan oraz wykonane
poréwnania posrednie wskazujg, iz:

— w zakresie wydtuzania MWD (ang. maximal walking distance) oraz PFWD (ang. pain-free
walking distance), cilostazol jest skuteczng opcjg terapeutyczng w pordéwnaniu do placebo
wydtuzajgc dystans bez objawdéw chromania,

— stosowanie cilostazolu w potfaczeniu z aktywnoscia fizyczng (rehabilitacja) w sposdb istotny
statystycznie wydtuza MWD w porédwnaniu do samej aktywnosci fizycznej,

— leczenie cilostazolem znacznie poprawia jakos¢ zycia pacjentdw z PAD w zakresie wydtuzenia
dystansu bez chromania, a takze szybkosci chodu,
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— wszyscy chorzy wymagajacy leczenia, niezaleznie od wieku, pfci, palenia tytoniu,
przyjmowanych lekéw oraz choréb towarzyszacych (cukrzyca, nadcisnienie, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, przebytego zwatu serca), odnoszg korzy$é terapeutyczng wynikajgca
ze stosowania cilostazolu,

— whnioskujgc na podstawie wartosci parametru MWD, cilostazol stanowi skuteczniejszg opcja
terapeutyczng w poréwnaniu do pentoksyfiliny, natomiast mniej efektywng w poréwnaniu
do naftydrofurylu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznos¢ praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki przeglagdu bezpieczenstwa przeprowadzonego przez EMA wykazaty, ze najczesciej
wystepujacymi zdarzeniemi niepozgdanym zwigzanymi ze stosowaniem preparatdw zawierajgcych
cilostazol byty krwawienia, stanowigce okoto 8% zdarzen niepozadanych wymienianych w raportach
spontanicznych. Wsrdd najczesciej wymienianych zdarzen niepozgdanych wystepujgcych w obrebie
uktadu sercowonaczyniowego byty: kotatanie serca i tachyarytmia — kazde po 5% udziatu w raportach
spontanicznych.

EMA zaleca ostroznos$¢ w trakcie przyjmowania produktow leczniczych zawierajgcych cilostazol oraz
ograniczenie ich przyjmowania do populacji pacjentow odnoszacych najwiekszg korzys¢ kliniczng,
co jednoczesnie istotnie zmniejszy ryzyko zwigzanie z ich zastosowaniem. EMA wskazuje, ze:

— Cilostazol powinien by¢ stosowany jedynie w tej grupie chorych cierpigcych na chromanie
przestankowe, u ktdrych same zmiany w stylu zycia (zwiekszenie aktywnosci fizycznej,
rzucenie palenia), oraz stosowanie innych interwencji wifasciwych w tym wskazaniu,
nie przyniosto odpowiednich korzysci.

— Decyzje o rozpoczeciu terapii cilostazolem moze podjgé jedynie lekarz z odpowiednim
doswiadczeniem w leczeniu chromania przestankowego, po 3 miesigcach nalezy
przeprowadzi¢ kontrole. Terapia powinna zosta¢ przerwana u pacjentdw, u ktérych
nie zaobserwowano istotnych klinicznie korzysci.

— Cilostazol nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z niestabilng dtawicg piersiows,
po przebytym zawale mie$nia sercowego lub po przezskérnej interwencji wieicowej w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, jak rGwniez u pacjentdw z powazng tachyarytmig.

— Cilostazol nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw przyjmujgcych jednoczesnie aspiryne
i klopidogrel, lub jakgkolwiek inng kombinacje dwéch lub wiecej lekdw przeciwptytkowych
i antykoagulacyjnych.

— Lekarze przepisujgcy cilostazol powinny byé¢ swiadomi ryzyka wystgpienia interakcji. D awki
cilostazolu powinny by¢ zredukowane u pacjentéw przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4
oraz CYP2C19.

Badanie RCT o akronimie CASTLE, w ktérym poréwnywano bezpieczenstwo cilostazolu w poréwnaniu
do placebo, wskazuje najczestsze zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania terapii, ktorymi
sg: obrzeki, bole gtowy oraz biegunki.

Biegunki oraz béle gtowy sg wymieniane réwniez w charakterystyce produktu leczniczego Pletal, jako
najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane (21/10). Rzadziej wystepujg (od >1/100 do <1/10)
natomiast zdarzenia niepozgdane ze strony uktadu krwionosnego, limfatycznego, sercowo-
naczyniowego oraz obrzeki, ostabienie, zawroty gtowy, bdle w klatce piersiowej, niezyt nosa i zmiany
skérne.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Odnaleziono 4 analizy ekonomiczne w 5 publikacjach, dotyczace farmakologicznego leczenia
objawowego w chromaniu przestankowym, z czego 3 przeprowadzono z perspektywy brytyjskiego
ptatnika publicznego, jedna zas dotyczyta warunkdw hiszpanskich.

Tylko w analizie Meng 2013 oszacowano inkrementalny koszt QALY dla opcji terapeutycznych
w dozywotnim horyzoncie czasowym. W pozostatych analizach przyjeto za horyzont okres obserwacji
z badan klinicznych, tj. 24 tygodnie. Ponadto dwie z analiz: Brosa 2011 (Hiszpania) i Guset 2005
(WIk. Brytania) nie szacowaty wspotczynnikéw ICUR, a jedynie zmiany w maksymalnym dystansie
chromania wzgledem zmiany kosztéw, w przypadku zastepowania sie opcji terapeutycznych.

Wyniki analizy Meng 2013 pozwalajg wnioskowaé, iz naftydrofuryl jest najbardziej optacalng opcja
leczenia objawdw chromania przestankowego. Natomiast cilostazol i pentoksyfiline okreslono jako
terapie zdominowane: mniej skuteczne i drozsze.

Wyniki analiz Brosa 2011 i Guest 2005, jako terapie najbardziej skuteczng, wskazujg cilostazol, cho¢
okazat sie on terapig drozszg od terapii naftydrofurylem.

Nie odnaleziono oszacowan w warunkach polskich. Wydaje sie jednak, iz cze$ciowo wyniki analizy
Meng 2013 mozna wzglednie przenies¢ na warunki polskie. Wprawdzie na rynku polskim nie jest
dostepny naftydrofuryl, a pentoksyflina nie jest finansowana ze s$rodkow publicznych, jednak
przyjawszy perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjenta, mozna przypuszczad, iz zastgpienie
taniej dla polskich pacjentéw pentoksyfiliny (koszt miesiecznej terapii ok. 40-80 PLN) niewiele
skuteczniejszym i kilkukrotnie drozszym cilostazolem (koszt miesiecznej terapii ok. 260 PLN/mc)
nie bedzie optacalne.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych z aktualnymi wytycznymi
odnoszacymi sie do leczenia objawdéw chromania przestankowego (NICE, WIk. Brytania, 2012; TASC
Il, Swiat, 2011; ESC, Europa, 2011; ACCF/AHA, USA, 2005-2011; ACCP, USA, 2012; AWMF, Niemcy,
2009; Prescrire, Francja, 2008; SIGN, Szkocja, 2006).

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne, oprdécz rekomendacji brytyjskiego National Institute
for Health and Clinical Excellence, zalecajg stosowanie cilostazolu. Zwracano takie uwage
na potrzebe ewaluacji skutecznosci terapii po ok. 3 miesigcach i dyskontynuacji, jesli nie obserwuje
sie poprawy w objawach. Cilostazolu nie mozna ponadto stosowa¢ u pacjentéw z objawami
niewydolnosci serca.

Prescrire podsumowuje ocene leku jako ,too little efficacy, too many risks”. Stoi na stanowisku,
Ze ograniczona poprawa w objawach nie uzasadnia narazania pacjenta na ryzyko arytmii lub nawet
zgonu. Wskazuje rowniez na ryzyko interakcji z innymi lekami, ktére komplikuje leczenie pacjenta
z chromaniem przestankowym. Zaleca poprzestanie na standardowym leczeniu: rzucenie palenia,
regularne ¢wiczenia i terapia przeciwptytkowa.

Odnaleziono 6 rekomendacji finansowych dotyczgcych oceny stosowania cilostazolu w chromaniu
przestankowym (NICE, WIk. Brytania, 2011; PBAC, Australia, 2009 / 2010; SBU, Szwecja, 2010; SMC,
Szkocja, 2004 / 2005; HAS, Francja, 2008; ICS / CANM, Hiszpania, 2009 / 2010).

Jedynie francuski Haute Autorité de Santé wydat rekomendacje pozytywng. Pozostate agencje HTA
podwazaty bezpieczenstwo cilostazolu oraz jego skutecznos$¢ kliniczng w porédwnaniu z innymi
opcjami terapeutycznymi. Krytykowano jakos¢ dowoddow naukowych, heterogenicznych wzgledem
siebie i dajacych niespdjne wyniki. Podkreslano takze wyzszy koszt terapii w poréwnaniu z innymi
dostepnymi lekami.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-18536-3/AL/13), odnosnie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Pletal (cilostazol), tabletki a 100 mg, we wskazaniach: miazdzyca zarostowa tetnic koriczyn dolnych,
stwardnienie tetnic koficzyn dolnych oraz tetniaki, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pdzn. zm.) i w zwigzku
z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu
stanowiska Rady Przejrzystosci nr 73/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Pletal (cilostazol), tabletki 8 100 mg, we wskazaniach: miazdzyca zarostowa
tetnic koriczyn dolnych, stwardnienie tetnic koriczyn dolnych, tetniaki.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2013 z dnia 20 maja 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Pletal (cilostazol), tabletki a 100 mg, we wskazaniach:
miazdzyca zarostowa tetnic koficzyn dolnych, stwardnienie tetnic koriczyn dolnych, tetniaki.

2. Raport Nr: AOTM-DS—-431-05-2013. Pletal (cilostazol), tabletki & 100 mg we wskazaniach: miazdzyca
zarostowa tetnic konczyn dolnych, stwardnienie tetnic koficzyn dolnych; tetniaki. Raport skrécony ws.
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



