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Cilostazol vid behandling
av fonstertittarsjuka
(claudicatio intermittens)

A

SBU:s bedomning av kunskapslaget
Fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens) ar ett
symtom pa aderforkalkning. Sjukdomen innebar
smarta i muskler i benet vid gang, med smartfrihet
efter en kort stunds vila.

* Hos patienter med fonstertittarsjuka ger cilostazol
en viss forlangning av den maximala gangstrackan
(tills smartan hindrar ytterligare gang) jamfort med
placebo. Det saknas studier med langre uppfolj-
ningstid dn sex manader.

* Cilostazols effekt i forhallande till rékstopp och
handledd gangtraning har inte studerats. | befint-
liga studier framgar det inte om kontrollgrup-
pen har fatt hjdlp med rékavvanjning och hand-
ledd gangtraning. Inga studier har undersékt om
cilostazol kan forbattra resultatet hos patienter
som har fatt sadan hjélp.

e Biverkningar sasom huvudviark och symtom fran
mag-tarmkanal ar vanligare vid behandling med
cilostazol d&n med placebo. Studierna &r storleks-
massigt inte upplagda pa sadant satt att det gar att
beddma risken for allvarliga och séllsynta biverk-
ningar.

* Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att
avgoéra om behandling med cilostazol vid fonster-
tittarsjuka ar kostnadseffektivt.

Behandlingsmetod och malgrupp
Fonstertittarsjuka ar vanligt hos éldre personer. Omkring
5 procent av befolkningen som uppnatt pensionsaldern
har sjukdomen. Rékning &r en viktig paverkbar riskfaktor.
Rokstopp dr darfor angeldget, inte minst for att forbattra
overlevnaden.

Hur svara symtom sjukdomen ger, och hur den utveck-
las, varierar kraftigt mellan individer. Svara symtom som
begransar rorligheten kan leda till avsevért socialt han-
dikapp. | svara fall och hos patienter som har borjat fa
smarta dven i vila (kritisk ischemi) kan sa kallad invasiv

behandling av olika omfattning 6vervdgas, som 6ppen
operation eller ingrepp via en kateter som fors in i det
tranga blodkarlet.

Flera olika behandlingsmetoder har prévats. Cilostazol
hammar ett enzym som minskar nedbrytningen av cyk-
liskt AMP, ett dmne som finns i trombocyter och karl-
vagg. Detta medfor att kdrlen vidgas och aggregationen
av trombocyter himmas. Cilostazol 4r sedan ar 2007 god-
kdnt i Sverige for att forlinga den maximala gangstrackan
och den smirtfria gangstrackan hos patienter med fons-
tertittarsjuka, vilka inte lider av smdrta i vila och inte upp-
visar tecken pa perifer vdvnadsskada.

Fragor

* Forbittrar cilostazol gangstrackan hos patienter med
fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens)?

* Vilka biverkningar och risker medfér behandling med
cilostazol?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Patientnytta

Q Hos patienter med fonstertittarsjuka forlanger cilosta-
zol den maximala gédngstrackan (ndr smartan hindrar
ytterligare gang) med i genomsnitt 50 meter jamfort
med placebo (Evidensstyrka 1)*. Gangstrackan var
100-250 meter innan behandling i de olika studierna.
Det saknas studier med ldngre uppféljningstid dn sex
manader.

Q Cilostazols effekt i forhallande till rokstopp och hand-
ledd gangtraning har inte studerats. Det gar darfor inte
att avgora om effekterna av cilostazol skiljer sig fran de
effekter som rékstopp och handledd gangtraning ger
(Otillrackligt vetenskapligt underlag)*.

Q Biverkningar sasom huvudvirk och symtom fran mag-
tarmkanal dr vanligare vid behandling med cilostazol
dn med placebo (Evidensstyrka 3)*. Studierna &r stor-
leksmassigt inte upplagda pa sadant satt att det gar att
beddma risken for allvarliga och sallsynta biverkningar.
Tillgdngliga randomiserade studier med sammanlagt
cirka 1 600 patienter har dock inte rapporterat allvar-
liga biverkningar.

Fortsatter pa nésta sida
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Resultat fran sex randomiserade kontrollerade studier
visar att behandling med cilostazol 100 mg tva ganger
dagligen forlanger savél den initiala gangstrackan (nar
smadrtan forst ger sig till kdnna) som den maximala gang-
strdckan (ndr smirtan hindrar ytterligare gang) hos
patienter med fonstertittarsjuka. Det primira utfallsmat-
tet i studierna var gangstracka uppmitt pa gangmatta.
| en metaanalys berdknas den initiala gangstrackan for-
langas med i medeltal drygt 30 meter och den maximala
gangstrackan med cirka 50 meter vid behandling med
cilostazol jamfoért med placebo. Studierna redovisar inte
om deltagarna fick livsstilsrad, i form av uppmaning att
oka den fysiska aktiviteten, sluta roka eller dndra sin
kost. | studierna tilldts inte samtidig behandling med
trombocythdmmande medicinering, och det framgar inte
hur manga av deltagarna som hade blodfettsdnkande
(lipidsdnkande) behandling. Samtliga studier utférdes
pa patienter 6ver 40 ar med stabil fonstertittarsjuka, dvs
deras tillstand skulle ha varit oférandrat under minst sex
manader och diagnosen verifierad.

Diffusa biverkningar i mag—tarmkanal och huvudvirk ar
relativt vanliga. Studierna ar storleksmissigt inte upp-
lagda pa sadant satt att det gér att bedéma risken for
allvarliga och séllsynta biverkningar. Tillgdngliga randomi-
serade studier med sammanlagt cirka 1 600 patienter har
dock inte rapporterat allvarliga biverkningar. P4 grund av
verkningsmekanismen har patienter med hjartsvikt inte
tagits med i studierna. Hjdrtsvikt anges ocksd som en
kontraindikation.

Tillgdngliga studier talar sdledes for att cilostazol ger en
viss okning av gangstrackan hos patienter med fonster-
tittarsjuka. Effekten uppkommer efter nagon vecka och
har visats kvarsta upp till sex manader. Det vetenskapliga
underlaget ar otillrackligt for att bedéma om effekten
leder till 6kad livskvalitet for patienten. Effekterna har inte
studerats i relation till annan behandling med visad effekt
sdsom handledd gangtraning.

Etiska aspekter

Det faktum att det numera finns ett likemedel for be-
handling av fonstertittarsjuka far inte leda till att lakeme-
delsbehandling ordineras utan féregdende information
om vikten av rokstopp och gangtraning. Det framgar inte
alltid i de randomiserade studierna hur aktiv man varit av-
seende dessa atgirder. Det ar t ex ofta oklart vilka insat-
ser kontrollgruppen fatt nar det giller rékning och bista
mojliga traning.

Ekonomiska aspekter

O Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt* for slut-
satser om kostnadseffektiviteten av behandling med
cilostazol vid fonstertittarsjuka.

Lakemedelskostnaden for behandling med cilostazol
(Pletal) uppgar till cirka 17 kronor per patient och dygn,
vid en dosering av 100 mg tva ganger dagligen. Like-
medlet ingar (fr o m 2008-04-22) i likemedelsférmanen.
Enligt foretagets bedémning kan cirka 2 500 personer
komma ifraga for behandling med Pletal enligt géllande
indikationer. Detta skulle innebéra en totalkostnad per
ar for lakemedlet pa drygt 15 miljoner kronor. Den fak-
tiska forsdljningen uppgick forsta halvaret 20009 till cirka
1000 forpackningar motsvarande en arskostnad pa drygt
1,6 miljoner kronor.

Endast en hédlsoekonomisk utvarderingsstudie om cilosta-
zol for behandling av patienter med fonstertittarsjuka har
patréffats. Det vetenskapliga underlaget ar otillrdckligt for
slutsatser om kostnadseffektiviteten.

Likemedelsformansnamndens beslut att inkludera Pletal
i lakemedelsféormanerna grundades bl a pa en av foreta-
get presenterad hilsoekonomisk analys dar man jamfort
Pletal med placebo. Kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) berédknades till omkring 230 000 kronor
(ar 2008).

*Detta dr en gradering av styrkan i det vetenskapliga underlag som en slutsats grundas pa;

Evidensstyrka 1 — starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tvd oberoende studier med hog kvalitet eller en god systematisk éversikt.
Evidensstyrka 2 — mattligt starkt vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av en studie med hég kvalitet och minst tva studier med medelhég kvalitet.
Evidensstyrka 3 — begransat vetenskapligt underlag. Slutsatsen stéds av minst tva studier med medelhég kvalitet.

Otillrdckligt vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras eftersom identifierade studier ar for f eller av otillracklig kvalitet.

Motsédgande vetenskapligt underlag — Inga slutsatser kan dras nér det finns studier som har samma kvalitet men vilkas resultat & motstridiga.
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Problembeskrivning

Fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens) dr en mani-
festation av aderférkalkning. Sjukdomen yttrar sig som
smarta i muskler i benet vid gang, med smartfrihet efter
en kort stunds vila. Prevalensen ékar med stigande alder
och man kan rdkna med att cirka 5 procent dr drabbade
ndr pensionsaldern nds [1]. Det tycks inte vara nagon
storre skillnad mellan kénen. Rokning &r en viktig paverk-
bar riskfaktor och rékstopp ar darfér en angeldgen atgérd
for att forbattra prognosen for overlevnad och for att
minska symtomen, dvs forlinga gangstrackan. Gangtra-
ning som genomfors systematiskt och med handledning
forbattrar ocksa gangstrackan [2]. Varje patient med fons-
tertittarsjuka ska informeras om vikten av rékstopp och
regelbunden traning. Den skotske angiologen Ed Housley
formulerade behandlingen i en ledare i British Medical
Journal (BMJ) 1988: "To treat claudication in five words:
stop smoking and keep walking" [3].

SBU har behandlat olika aspekter pa benartarsjukdom i
en rapport publicerad 2007 (SBU rapport nr 187: "Ben-
artdrsjukdom — diagnostik och behandling”) [2]. Vid svar
fonstertittarsjuka med avseviart socialt handikapp kan
invasiv behandling évervégas, dvs rekonstruktiv kirurgi
eller endovaskular atgard. Hittills har fa lakemedel paver-
kat gangstrackan hos patienter med fonstertittarsjuka,
dven om vissa forsok gjorts genom aren med olika vaso-
dilaterande medel. | en nyligen publicerad metaanalys
redovisas resultat som talar for att serotoninreceptor-
antagonisten naftidrofuryl 6kar gangstrackan [4]. Pent-
oxifyllin dr ett annat exempel pa likemedel som anvénts
i Europa. Preparatet ar inte registrerat i Sverige. | SBU-
rapporten fran ar 2007 dras slutsatsen (Evidensstyrka 2)
att det inte finns visat ndgon signifikant skillnad mellan
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pentoxifyllin och placebo vad avser effekt pa géng-
strdckan vid fonstertittarsjuka [2]. Sedan nimnda SBU-
rapport publicerats har ett likemedel (cilostazol) god-
kdnts i Sverige pa indikationen "for att forlanga den
maximala och smairtfria gangstrackan for patienter med
claudicatio intermittens (fonstertittarsjuka) vilka inte lider
av smdrta i vila och som inte uppvisar tecken pa perifer
vdvnadsnekros” [5].

Beskrivning av behandlingsmetoden
Cilostazol dr en sa kallad fosfodiesteras Ill-hammare, som
minskar nedbrytningen av cykliskt AMP, ett dmne som
finns i trombocyter och kdrlvagg. Detta medfor i sin tur
att kdrlen vidgas och aggregationen av trombocyter ham-
mas [6,7].

| Lakemedelsverkets vardering ar 2008 beskrivs cilosta-
zol (Pletal) som det forsta likemedlet som godkants for
behandling av fonstertittarsjuka i Sverige [5]: "I dosen
100 mg har det mattliga effekter pa maximal gangstracka
och beddms darfor kunna vara ett tillskott till behand-
lingen av de patienter dar livsstilsférandringar, som rok-
stopp och géngtraning, inte gett tillrdcklig effekt och dar
optimal behandling av évriga riskfaktorer genomforts."

| de kliniska studierna som lag till grund fér godkdnnandet
redovisas data fran totalt 3 477 patienter varav 1 643 fick
cilostazol (1 233 placebo och 610 pentoxifyllin). Resul-
taten visade signifikant men relativt mattlig férandring i
primdr effektvariabel som var férandring i maximal gang-
stracka (cirka 50 meter lingre gangstricka for cilostazol
jamfort med placebo).

Av de 1 374 studiepatienterna rapporterade de som
erholl cilostazol nagot hogre frekvens av biverkningar
jamfort med placebogruppen. Bland de biverkningar
som var signifikant vanligare bland cilostazolbehandlade
patienter marks huvudvark, diarré och onormal avféring.
Hjartinfarkt, allvarliga perifera vaskulira tillstind och dod
skilde sig inte 4t mellan grupperna. De vanligaste déds-
orsakerna var hjartinfarkt eller stroke och de férekom i
ungefdr samma omfattning i bada grupperna.

Vidare redovisas i Likemedelsverkets monografi att man
mot bakgrund av cilostazols trombocytaktiva effekter
sdrskilt har analyserat férekomst av blodningar. Risken for
blédningar forefaller inte 6ka hos dem som behandlats
med cilostazol, men samtidig behandling med acetylsali-
cylsyra och clopidogrel tillsammans med cilostazol skulle
eventuellt kunna ge en storre blédningsrisk. Data beddm-
des dock som inte tillrdckliga vid tidpunkten for en full-
standig bedomning.
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Slutligen patalas i monografin att cilostazol himmar cellu-
lara fosfodiesteraser och att preparatet darfor inte ska ges
till patienter med hjartsvikt pga att fosfodiesterasham-
mare har visat sig kunna forsamra hjartsvikten.

Cilostazol har funnits registrerat sedan 1980-talet och
anges som behandlingsalternativ vid fonstertittarsjuka i
foljande internationella guidelines: ACC/AHA ar 2006,
SIGN ar 2006 och TASCII ar 2007 [8-10].

Malgrupp

Behandling med cilostazol &r avsedd for patienter med
fonstertittarsjuka som inte har smarta i vila och inte upp-
visar tecken pa perifer vavnadsnekros. Innan operation
Overvdgs maste optimal konservativ behandling prévas,
dvs rokstopp, traning etc. Detta gdller ocksa patienter
dér operation av olika skél inte dr aktuell, t ex pa grund av
relativ kontraindikation for kirurgi, patientens tveksamhet
att genomga ett operativt ingrepp etc. | Sverige uppskat-
tas att cirka 2 000 patienter skulle kunna komma ifraga for
cilostazolbehandling.

Relation till andra metoder

Rokstopp samt gangtraning under handledning har matt-
lig effekt pa initial och maximal gangstracka, vilket fram-
gér av SBU-rapporten som belyser olika metoder for be-
handling av benartarsjukdom [2].

Fragor och avgrinsningar

* Forbittrar cilostazol gangstrackan hos patienter med
fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens)?

* Vilka biverkningar och risker medfér behandling med
cilostazol?

* Vad kostar behandlingen? Ar den kostnadseffektiv?

Urvalet av studier baseras pa féljande kriterier:

Inklusionskriterier
* Population:
— Patienter med symtomgivande benartdrsjukdom
(peripheral arterial disease).
* Intervention:
— Cilostazol (samtliga dosnivaer).
¢ Kontroll:
— Placebo, aktiv medicinsk eller kirurgisk behandling
samt gdngtraning.
o Effektmatt:
— Maximal eller smartfri gdngstricka/tid (gangstricka
matt med gangmatta).
— Kardiovaskulidra hiandelser (dod och stroke).
— Livskvalitet.
— Kirurgiska eller perkutana endovaskuldra ingrepp.
* Studiedesign:
— Randomiserade och kontrollerade kliniska studier,
kohortstudier och fére- och efterstudier.

Exklusionskriterier
* Férre dn 50 patienter i respektive studiegrupp.
* Uppfdljningstider kortare dn 12 veckor.

Patientnytta
Nedan redovisas resultat fran de studier som inkluderats i
granskningen. Resultaten sammanfattas i Tabell 1.

Hilsoeffekter

Det var sex randomiserade studier som uppfyllde inklu-
sionskriterierna. Resultatet av dessa sex studier (Tabell 1)
visar att behandling med cilostazol 100 mg tva ganger
dagligen forlanger bade den initiala gangstrackan (nar
smartan forst ger sig till kdinna) och den maximala gang-
strackan (ndr smartan hindrar ytterligare gang) hos pati-
enter med fonstertittarsjuka.

De sex studierna utgdr ocksa underlag for den meta-
analys som redovisas i en Cochrane-6versikt [11] dar
dven en opublicerad studie fran tillverkarna av cilostazol
ingdr. Gangstrdckan innan behandling var 100-250 meter
i de olika studierna.

| metaanalysen, som omfattar 2 332 patienter, framgar att
den initiala gangstrackan forlangs i medeltal med drygt
30 meter, medan den maximala gangstrackan forlangs i
medeltal med cirka 50 meter vid behandling med cilosta-
zol jamfort med placebo.

Alla studier var utforda i USA. Det primdra utfallsmattet i
sex av studierna var gangstracka uppmitt pa gangmatta
medan en studie [12] avsag att i forsta hand studera cilo-
stazols effekt pa blodfetter, men dar dven gangstracka
rapporterades. Studierna redovisar inte om deltagarna
fick livsstilsrad, dvs uppmaning att 6ka den fysiska aktivi-
teten, sluta roka eller dndra sin kost. | studierna var sam-
tidig behandling med trombocythdmmande medicinering
férbjuden, men det framgar inte hur manga av deltagarna
som hade blodfettsankande (lipidsdnkande) behandling.
Samtliga studier utférdes pa patienter dver 40 ar med
stabil fonstertittarsjuka, dvs deras tillstand skulle ha varit
oférandrat under minst sex manader och diagnosen veri-
fierades med en berdkning av ankel-armindex under 0,9.

Den storsta studien [13] inkluderade 698 patienter
(Tabell 1). De randomiserades till antingen behandling
med cilostazol 100 mg tva ganger dagligen, pentoxifyllin
(en vasoaktiv substans som inte finns tillgdnglig pa den
svenska marknaden) 400 mg tre ganger dagligen eller
placebo. Cilostazolgruppen fick dven en placebotablett
for att samtliga grupper skulle fa behandling tre ganger
per dag. Efter 24 veckor 6kade bade den initiala och den
maximala gangstrackan mer i cilostazolgruppen jamfort
med bade pentoxifyllin och placebo. Det rapportera-
des fler biverkningar (huvudvirk, palpitation och diarré)
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i cilostazolgruppen, men det var ingen skillnad i bortfall
mellan grupperna som berodde pa biverkningar.

| en studie av samme forfattare [14] inkluderades 81 per-
soner. Studien pagick i 12 veckor och patienterna rando-
miserades till behandling med cilostazol 100 mg tva
ganger dagligen eller placebo. Aven i denna studie 6kade
initiala och maximala gangstrackorna, med en liknande bi-
verkningsprofil i cilostazolgruppen som i forsta studien.

Man fann ett liknande resultat avseende gangstricka och
biverkningsprofil i en studie [15] som pagick i 16 veckor
ddr 239 deltagare randomiserades till behandling med
cilostazol 100 mg tva ganger dagligen eller placebo.

| den studie [12] ddr det primira utfallsmattet var for-
andring i blodfetter randomiserades 189 patienter till
behandling med cilostazol 100 mg tva ganger dagligen
eller placebo under 12 veckor. Man studerade dven for-
andring av den maximala gangstrackan som forbéattrades
mer i cilostazolgruppen jamfort med placebo, medan det
var sma forandringar i blodfettsmonstret.

| tre studier jamfordes behandling med olika styrkor
av cilostazol for att studera om det forelag nagot dos-
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responssamband. | den storsta av dessa studier [16] ran-
domiserades 516 patienter till behandling med cilostazol
50 eller 100 mg tva ganger dagligen eller placebo under
24 veckor. Man fann att initial och maximal gangstracka
okade vid bada doseringarna jamfort med placebo, men
gangstrackorna okade mer vid behandling med den
hogre dosen.

Till skillnad fran den féregédende studien fann man i en
studie [17] som inkluderade 394 patienter, vilka rando-
miserades till behandling med cilostazol 50 eller 100 mg
tva ganger dagligen eller placebo under 24 veckor, ingen
skillnad i maximal gangstracka vid behandling med den
lagre styrkan cilostazol jamfort med placebo. Daremot
forelag en signifikant skillnad i maximal géngstracka
mellan cilostazol 100 mg givet tva ganger dagligen och
placebo.

| metaanalysen [11] inkluderades en sjunde, opublice-
rad studie utford av tillverkaren av cilostazol, dar 215
patienter randomiserades till behandling med cilostazol
100 eller 150 mg tva ganger dagligen eller placebo under
12 veckor. Enligt metaanalysen var det ingen signifikant
skillnad i ndgon av gangstrackorna oavsett styrkan pa
cilostazol jamfort med placebo.

Tabell 1 Randomiserade kontrollerade studier av effekten av cilostazol vid behandling av patienter med fonster-

tittarsjuka.
Forfattare | Studiedesign Antal Resultat Studiekvalitet
Ar, ref patienter Bortfall och relevans
Land ilrespK Kommentarer
Beebe Randomiserad dubbelblindad | I1: (cilostazol | Resultat efter 24 veckor: Hog studiekvalitet
1999 [16] multicenterstudie 50 mg x 2)
USA n=171 Initial gangstrédcka Fler i behandlings-
n=516 med stabil claudicatio 11: +48,6 m (p<0,001 vs placebo) grupperna
>6 manader (76% man, 12: (cilostazol | 12: +67,5 m (p<0,001 vs placebo) rapporterade
28% med diabetes, 100 mg x 2) K: 4231 m lakemedelsassocierade
38% rokare, >40 ar) n=175 biverkningar sdsom
Maximal gangstrécka huvudvirk, diarré,
Exklusionskriterier K: (placebo 11: +67,3 m (p<0,001 vs placebo) yrsel och palpitation
Kritisk ischemi, grav 6vervikt, | x 2) n=170 12: +129,1 m (p<0,001 vs placebo)

BT >200/>100 mm Hg,
mojlighet bli gravid, malign
sjukdom, hjartsjukdom som
begransar gangférmagan,
blédningsbendgenhet,
samtidig behandling med
antikoagulantia, NSAID,
ASA, vasoaktiva ldkemedel

K: +26,8 m

Livskvalitet

SF-36

Fysisk funktion signifikant battre i
interventionsgruppen jamfoért med
kontrollgruppen

Bortfall
Behandlingstid 11: 19%
24 veckor 12: 21%
K:17%

Besviren var av mild
till mattlig typ

Det férelag

ingen skillnad i
kardiovaskuldr dod
eller dod av alla
orsaker

Spridningsmatt
redovisas inte

Ingen uppgift ifall rad
om gangtrining gavs
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Tabell 1 Fortsittning.

n=698 med stabil claudicatio
>6 manader (76% man, 30%
med diabetes, 35% rokare,
>40 ar)

Exklusionskriterier

Annan sjukdom som
begransar gangférméagan,
karlkirurgi eller endovaskular
intervention 3 manader

fore studien, anvandning av
pentoxifyllin 30 dagar fére
studien och all anvdndning
av cilostazol, antikoagulantia,
NSAID, ASA férutom aspirin
hégst 81 mg/dag och ibu-
profen hégst 1 200 mg/dag

Behandlingstid
24 veckor

n=227

12: (pentoxi-
fyllin 400 mg
x 3) n=232

K: (placebo
x 3) n=239

11: (medelvidrde + SD) 4944127 m
12: (medelvirde £ SD) +74+106 m
K: (medelvdrde + SD) +57+93 m

Maximal gingstricka

11: (medelvarde + SD) +107+158 m
(p<0,001 vs placebo och pentoxifyllin)
12: (medelvidrde £ SD) +64+127 m
(p=0,002 vs placebo)

K: (medelvarde + SD) +65+135 m

Bortfall
11: 27%
12: 26%
K: 16%

Forfattare  Studiedesign Antal Resultat Studiekvalitet
Ar, ref patienter Bortfall och relevans
Land ilrespK Kommentarer
Dawson Randomiserad dubbelblindad | I: (cilostazol Resultat efter 12 veckor: Medelhog
1998 [14] multicenterstudie 100 mg x 2) studiekvalitet
USA n=54 Initial gangstrécka
n=81 med stabil claudicatio I: (medelvdrde + SE) +42,6+8,2 m Allvarliga handelser
>6 manader (76% min, 35% | K: (placebo (p=0,007 vs placebo) rapporterades:
med diabetes, 46% rokare, X 2) n=27 K: (medelvdrde + SE) +3,5+11,7 m I: 6 (inga dodsfall)
>40 ar) K: 1 (déd i hjartinfarkt)
Maximal gangstrdcka
Exklusionskriterier I: (medelvdrde + SE) +88,9+22,7 m Gastrointestinala
Kritisk ischemi, kérlkirurgi (p=0,002 vs placebo) besvar:
eller endovaskular K: (medelvirde + SE) -16,94£32,6 m I: 44%
intervention 6 manader K: 15%
fore studien, grav 6vervikt, Bortfall
okontrollerad hypertoni, I: 18,5% Huvudvark:
djup ventrombos 3 manader K:18,5% I: 20%
fore studien, nyligen K: 15%
genomgangen hjartinfarkt,
annan sjukdom som Inga rad om
begransar gangférmagan, gangtraning gavs
blédningsbendgenhet,
samtidig behandling med
antikoagulantia, NSAID,
ASA, vasoaktiva ldkemedel
Behandlingstid
12 veckor
Dawson Randomiserad dubbelblindad | I1: (cilostazol | Resultat efter 24 veckor: Medelhog
2000 [13] multicenterstudie 100 mg x 2 studiekvalitet
USA + placebo x 1) | Initial gdngstrédcka

Ett felienav
tabellerna gor att
p-varden for cilostazol-
gruppen dar omgjliga
att identifiera och det
saknas uppgift i texten
vid initial gangstracka

Fler i cilostazol-
gruppen rapporterade
likemedelsassocierade
biverkningar sdsom
huvudvirk och diarré

Totalt sett ingen
skillnad i antal
rapporterade
biverkningar mellan
cilostazol- och
pentoxifyllingrupperna

Det férelag

ingen skillnad i
kardiovaskular dod
eller dod av alla
orsaker

Inga rad om
gangtraning gavs

Cilostazol vid behandling av fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens)
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38%, >40 ar)

Exklusionskriterier

Annan sjukdom som
begrinsar gangformagan,
karlkirurgi eller endovaskular
intervention 3 manader fére
studien, kritisk ischemi, grav
overvikt, BT >200/>100 mm
Hg, malign sjukdom,
blédningsbenagenhet, djup
ventrombos inom 3 manader.
Samtidig behandling med
antikoagulantia, NSAID,
ASA, vasoaktiva ldkemedel
eller lipidbehandling under
studieperioden var inte
tillaten

Behandlingstid
16 veckor

Maximal gingstricka

I: (medelvarde + SE) 236,9+13,6 m vid
baslinjen; medelvirde + SE 332,6+20,0 m
vid 16 veckor

K: (medelvérde + SE) 244,3+13,7 m vid
baslinjen; medelvirde + SE 267,5£18,5 m
vid 16 veckor

Behandlingseffekten berdknades till 1,29
(95% K11,17-1,41) for cilostazol

Livskvalitet

SF-36

Signifikant 6kning i fysisk funktion

i interventionsgruppen jamfért med
kontrollgruppen

Bortfall
1:12,7%
K:10,0%

Forfattare Studiedesign Antal Resultat Studiekvalitet
Ar, ref patienter Bortfall och relevans
Land ilrespK Kommentarer
Elam Randomiserad dubbelblindad | I: (cilostazol Resultat efter 12 veckor: Lag studiekvalitet
1998 [12] multicenterstudie 100 mg x 2)
USA n=95 Maximal gangstrécka Huvudsyftet var en
n=189 med stabil claudicatio I: (medelvdrde £ SEM) 262417 m vid studie av férandring
(84% man, 19,5% med K: (placebo baslinjen; medelvirde + SEM 335+24 m av blodfetter vid
diabetes, >40 ar) x 2) n=94 vid 12 veckor (p=0,004 vs placebo) behandling med
cilostazol
Exklusionskriterier K: (medelvdrde + SEM) 278+17 m vid
Kritisk ischemi, grav dvervikt, baslinjen; medelvarde + SEM 304+23 m Fler i behandlings-
BT >200/>100 mm Hg, vid 12 veckor grupperna
daligt kontrollerad diabetes, rapporterade
njursjukdom, mojlighet bli Livskvalitet ldkemedelsassocierade
gravid, malign sjukdom, SF-36 biverkningar sasom
blédningsbendgenhet. Visade ingen signifikant skillnad mellan huvudvirk, diarré,
Samtidig behandling med grupperna yrsel
antikoagulantia, NSAID,
ASA, vasoaktiva ldkemedel Bortfall Besviren var av mild
eller lipidbehandling under 1:13,7% till mattlig typ
studieperioden var inte K: 6,4%
tillaten Inga rad om
géngtraning gavs
Behandlingstid men deltagarna
12 veckor uppmanades att inte
andra kosten da en av
malsdttningarna var att
studera fordandring i
blodfetter
Money Randomiserad dubbelblindad | I: (cilostazol Resultat efter 16 veckor: Hog studiekvalitet
1998 [15] multicenterstudie 100 mg x 2)
USA n=119 Initial gdngstracka Allvarliga hiandelser:
n=239 med stabil claudicatio I: (medelvdrde + SE) +28 m jamfort med 1:11,8%
>6 manader (75% man, K: (placebo placebo (p<0,05 vs placebo) K:9,2%
28% med diabetes, rékare x 2) n=120 Ett dodsfall i

kontrollgruppen

Fler i behandlings-
grupperna
rapporterade
ladkemedelsassocierade
biverkningar sdsom
huvudvark, diarré,
yrsel

Besviren var milda
till mattliga

Inga rad gavs om
géangtraning eller att
sluta roka
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Tabell 1 Fortsittning.

Forfattare  Studiedesign Antal Resultat Studiekvalitet
Ar, ref patienter Bortfall och relevans
Land ilrespK Kommentarer
Strandness | Randomiserad dubbelblindad | 11: (cilostazol | Resultat efter 24 veckor: Hog studiekvalitet
2002 [17] multicenterstudie 50 mgx 2)
USA n=132 Initial gdngstracka Allvarliga handelser:
n=394 med stabil claudicatio Data redovisas inte i resultatdelen utan 11:16,7%
>6 manader (76% man, 23% | 12: (cilostazol | omndmns bara i abstrakt ddr 12 anges geen | 12: 18,8%
med diabetes, 49% rokare, 100 mg x 2) 22% forbattrad gangstracka jamfort med K | K: 15,5%
>40 ar) n=133 (p=0,0015)
Ingen signifikant
Exklusionskriterier K: (placebo Maximal gangstréacka skillnad mellan
Kritisk ischemi, grav 6vervikt, | x 2) n=129 I1: (medelvirde) 122,7 m vid baslinjen; gruppernai
BT >200/>100 mm Hg, medelvarde 166,5 m vid 24 veckor. kardiovaskular déd
mojlighet bli gravid, malign Behandlingseffekten berdknades till 1,07 eller dod av alla
sjukdom, hjartsjukdom som (95% K10,97-1,19) jamfort med placebo, orsaker
begransar gangférmégan, inte signifikant
blodningsbenidgenhet, Fler i behandlings-
samtidig behandling med 12: (medelvérde) 119,4 m vid baslinjen; grupperna
antikoagulantia, NSAID, medelvidrde 195,6 m vid 24 veckor. rapporterade
ASA, vasoaktiva likemedel Behandlingseffekten berdknades till 1,21 ldkemedelsassocierade
(95% K11,09-1,35) jamfort med placebo biverkningar sasom
Behandlingstid (p<0,001), och 1,13 (95% Kl 1,02-1,26) huvudvirk, infektion,
24 veckor jamfort med cilostazol 50 mg x 2 (p<0,001) | smérta i nedre
extremitet, diarré
K: (medelvidrde) 120,1 m vid baslinjen;
medelvadrde 141,2 m vid 24 veckor Besvaren var av mild
till mattlig typ
Livskvalitet
SF-36 Spridningsmatt
Signifikant béttre i interventionsgruppen redovisas inte
jamfért med kontrollgruppen
Ingen uppgift ifall rad
Bortfall om gangtrining gavs
11:31%
12: 6,8%
K:3,2%
Cochrane- | Metaanalys av sju studier I1: (cilostazol | Behandling med cilostazol 100 mg tva Hog studiekvalitet
oversikt varav sex var de ovanstaende | 100 mg x 2) ganger dagligen forlangde bade den initiala
Robless n=660 och den maximala gangstriackan jamfort Noggrann metaanalys
2008 [11] Studiedeltagare K1: (placebo med placebo
n=2332 X 2) n=666 Det var ingen 6kning
Den viktade medelvardesskillnaden for av allvarliga handelser
Studietid 12: (cilostazol | initial gangstracka var 31,1 m (95% Kl bland patienter som
12-24 veckor 50 mg x 2) 21,3-40,9) med cilostazol 100 mg x 2 erhdll cilostazol
n=241 respektive 41,3 (95% Kl -7,1-89,7) med
K2: (placebo cilostazol 50 mg x 2, bada jamfért med
x 2) n=234 placebo
13: (cilostazol | Den viktade medelvérdesskillnaden for
100 mg x 2) maximal gangstracka var 49,7 m (95% Kl
n=789 24,2-75,2) med cilostazol 100 mg x 2
K3: (placebo respektive 31,9 m (95% K1 12,3-51,5) med
x 2) n=790 cilostazol 50 mg x 2, bada jamfért med
placebo
14: (cilostazol
50 mgx 2)
n=249
K4: (placebo
X 2) n=248

ASA = Acetylsalicylsyra; BT = Blodtryck; | = Interventionsgrupp; K = Kontrollgrupp; Kl = Konfidensintervall; N = Antal; NSAID = [cke-steroida
antiinflammatoriska och smartstillande likemedel (non steroidal anti-inflammatory drugs); RCT = Randomiserad kontrollerad studie; SD = Stan-
dard deviation; SE = Standard error; SEM = Standard error of the mean

Cilostazol vid behandling av fonstertittarsjuka (claudicatio intermittens)




Komplikationer och biverkningar

| de sex kontrollerade studierna med sammanlagt 1 104
patienter som randomiserats till cilostazol och 767 till
placebo, foreligger biverkningar av lindrigare grad i upp
till 40 procent av fallen, och det forefaller vara ett dos—
responsforhallande [16,17]. De biverkningar som framfor
allt har rapporterats dr huvudvirk, férandrade avférings-
vanor, diarré, yrsel och palpitationer. Dessa ar signifikant
vanligare vid intag av cilostazol dn placebo. De rapporte-
ras oftast vara milda. Emellertid tycks inte biverkningarna
leda till att patienterna slutar med medicineringen i ndgon
storre utstrackning. | Dawsons studie (2000) [13] rappor-
teras att 16 procent av savil cilostazol- som placebo-
patienter upphérde med behandlingen. | Moneys studie
(1998) [15] var motsvarande siffror 12 och 10 procent.

| studien av Pratt (2001) [18] analyserades sdkerhet uti-
fran atta randomiserade cilostazolstudier. Huvudvark
som leder till avbruten medicinering sags hos 1,3 procent
av patienterna med cilostazol 50 mg x 2, hos 3,7 procent
med cilostazol 100 mg x 2 och hos 0,3 procent med pla-
cebo. Hjartinfarkt forekom hos 1 procent av patienterna
med cilostazol och hos 0,8 procent med placebo, och
motsvarande siffror for slaganfall var 0,5 procent fér bada
dessa grupper. Mortalitet var 0,6 respektive 0,5 procent.
| en genomgang av 70 430 patienter (postmarketing sur-
veillance) i USA rapporterades 461 biverkningar varav 34
ansags allvarliga (0,05 procent) [18].

Nar cilostazol godkdndes i USA kravde Food and Drug
Administration (FDA) en langtidssikerhetsstudie, framfor
allt avseende mortalitet. Denna utférdes som en rando-
miserad placebokontrollerad studie pd 1 435 patienter
(717 cilostazol 100 mg x 2 och 718 placebo) [19]. Mer
an 60 procent av deltagarna hade avslutat behandlingen
vid 36 manader. Mortalitet analyserades under behand-
ling plus 30 dagar efter avslutad sddan. Under en total
exponeringstid pa 1 046 patientar intraffade 18 dodsfall
i cilostazolgruppen (14 kardiovaskuldra) och pa 1 090
patientar 19 dodsfall i placebogruppen (14 kardiovasku-
lara). Allvarliga blédningar registrerades hos 18 cilostazol-
patienter och 22 placebopatienter. Odem, huvudvirk och
diarré var biverkningar som ledde till avbruten behand-
ling, signifikant oftare i cilostazolgruppen och samstdam-
migt med tidigare rapporter.

Diskussion

De studier som ligger till grund for att analysera cilosta-
zols effekt att forbdttra gangstrackan vid fonstertittar-
sjuka dr alla randomiserade och placebokontrollerade.
Studierna dr vdl genomférda men relativt sma, och ingen
av dem redovisar ndgon biostatistisk kalkyl om 6nskvard
populationsstorlek utifran en uppstalld hypotes. | tva stu-
dier finns tva cilostazolgrupper med olika doser och den
genomsnittliga gruppstorleken blir 135 patienter. Det ar
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oklart huruvida man i kontrollgrupperna forsékt optimera
omhidndertagande av patienter avseende rékvanor och
bésta mojliga traning. | klinisk praxis kan det finnas en risk
att man ordinerar en tablett istéllet for att forst ldgga ner
kraft pa att fa till stand rokstopp och regelbunden traning.
Att det foreligger en gangstrackeokande effekt av 100
mg cilostazol torde vara ovedersigligt (i genomsnitt 50
meter) [11]. Tre sma studier, som vi exkluderat pga min-
dre 4n 50 patienter per studie, visar ocksa en signifikant
okning av gangstrackan [20-22]. Fér den enskilde patien-
ten kan gangstrackeokningen forstas vara viktig. Effekten
uppkommer efter nagon vecka och kvarstar under den tid
som studierna pagar — upp till sex manader. Pentoxifyllin,
som finns godkind pa indikationen fonstertittarsjuka i
vissa lander, dock inte Sverige, har visat en hégst modest
effekt om ens nagon, och i direkt jamférelse med cilosta-
zol dr den senare substansen signifikant battre.

Diffusa biverkningar i mag—tarmkanal och huvudvark ar
relativt vanliga medan allvarliga biverkningar dr ovanliga.
Studierna dr storleksmdssigt inte upplagda pa sadant satt
att det gar att bedéma risken for allvarliga och sallsynta
biverkningar. Tillgédngliga randomiserade studier med
sammanlagt cirka 1 600 patienter har dock inte rapporte-
rat biverkningar. P4 grund av verkningsmekanismen har
man undvikit att inkludera patienter med hjartsvikt i stu-
dierna. Hjartsvikt anges ocksa som en kontraindikation.

Ekonomiska aspekter

Kostnader

Likemedelskostnaden for behandling med cilostazol
(Pletal) uppgar till cirka 17 kronor per patient och dygn,
vid en dosering av 100 mg tva ganger dagligen. Like-
medlet ingdr (fr o m 2008-04-22) i likemedelsformanen.
Enligt foretagets bedémning kan cirka 2 500 personer
komma ifraga for behandling med Pletal enligt gillande
indikationer. Detta skulle innebdra en totalkostnad for
lakemedlet i Sverige pa drygt 15 miljoner kronor per ar.
Den faktiska forsaljningen uppgick forsta halvaret 2009
till cirka 1 000 férpackningar motsvarande en arskostnad
pa drygt 1,6 miljoner kronor.

Kostnadseffektivitet

Endast en hédlsoekonomisk utvarderingsstudie om cilo-
stazol for behandling av patienter med fonstertittarsjuka
har patraffats [23]. Det 4r en modellanalys dér cilostazol
jamforts med naftidrofuryl och pentoxifyllin med anvand-
ning av effektdata fran tva randomiserade kontrollerade
studier [16,17]. Man kommer fram till att behandlings-
start med cilostazol dr den mest effektiva strategin for att
oka gangstrackan och potentiellt mest kostnadseffektivt.
Analysen, som giller patienter som ar dver 40 ar och
har haft sjukdomen i minst sex manader, tyder pa att
behandling med cilostazol & mer kostnadseffektiv dn
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alternativen for att forbattra den maximala gangstrackan
vid 24 veckor. Analysen dr i och for sig vdl genomférd. En
svaghet dr dock att modellen inte omfattar placebo utan
bygger pa tidigare jamférelser mellan respektive ldkeme-
del och placebo. Dessutom &r inget av alternativen god-
kdnt pa indikationen fonstertittarsjuka i Sverige, varfor
analysens relevans kan ifragasattas.

Likemedelsformansnamndens beslut att inkludera Pletal
i lakemedelsformanerna grundades bl a pa en av foreta-
get presenterad hilsoekonomisk analys dar man jamfor
Pletal med placebo. Kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsdr (QALY) berdknades till omkring 230 000 kronor
(ar 2008).

Sjukvardens struktur och organisation
Anvindning av cilostazol kan ske inom befintlig organi-
sation.

Etiska aspekter

Det faktum att det numera finns ett likemedel f6r behand-
ling av fonstertittarsjuka far inte leda till att lakemedels-
behandling ordineras utan féregaende information om
vikten av rékstopp och gangtraning.

Om den enskilde individen trots optimal behandling med
rokstopp och gangtraning dnda upplever gangstrackan
som for kort, ar det viktigt att denne efter adekvat infor-
mation deltar i beslutet om eventuell ytterligare behand-

ling.

Det framgar inte alltid i de randomiserade studierna hur
aktiv man varit avseende atgirder som rokstopp och
gangtraning. Det ar t ex ofta oklart vilka insatser kont-
roligruppen fatt nér det gller rékning och bista mojliga
traning.

En optimalt designad studie borde ha basta mojliga risk-
faktorsanering och traning som en bas for alla patienter,
och darefter randomisera till cilostazol eller placebo.

Anvandning av metoden i Sverige

Cilostazol dr godkdnt pa indikation fonstertittarsjuka
sedan 2007. Den faktiska anvdndningen &r inte ndrmare
kdnd. Forsdljningen under forsta halvaret 2009 uppgick
till cirka 1 000 foérpackningar.

Identifiering av kunskapsluckor

Det finns fortfarande flera fragetecken kring det kliniska
vérdet av cilostazol och riskerna med savil interaktioner
som biverkningar. Nedan ges exempel pa studier som
skulle behovas for att man tydligare ska kunna gora en
adekvat risk—nyttabedémning.

* Bista mojliga konservativa behandling och darefter
randomisering till placebo eller cilostazol.

* Systematisk analys av biverkningsprofil i alla japanska
studier med cilostazol. Pa grund av det stora antalet
patienter i dessa studier skulle detta kunna ge en upp-
fattning om séllsynta biverkningar.

* Studier for att kartligga betydelsen av interaktioner
med andra ldkemedel som &r vanliga hos patienter
med fonstertittarsjuka sdsom ASA, statiner och olika
blodtrycksmediciner.

* Studier som ndrmare kartlagger cilostazols verknings-
mekanismer.

Pagaende studier

| Clinicaltrials.gov vid National Institute of Health (NIH)
finns en rapporterad pagéende randomiserad industri-
sponsrad studie som rér kombinationsbehandling med
karnitin och cilostazol hos patienter med fonstertittar-
sjuka.

Foljande producent har givits
mojlighet att kommentera manus
Otsuka Pharma Scandinavia AB

Litteratursokning och kvalitetsgranskning
Litteratursokning har utférts i databaserna PubMed,
Cochrane Library och Embase t o m juni 2009. Fér en mer
detaljerad beskrivning av vilka séktermer och begrins-
ningar som anvénts, se Tabell 2. Férutom sékningar i
databaser har referenslistor granskats i relevanta arbe-
ten. Endast randomiserade kontrollerade studier har in-
kluderats i litteraturgenomgangen. Abstraktlistor som
genererades vid databassokningen granskades av de
tva sakkunniga oberoende av varandra. De studier som
minst en av de sakkunniga bedémde som relevanta for
fragestéliningarna rekvirerades i fulltext. Som stoéd for
bedémningen av studiernas metodologiska kvalitet an-
vdndes en granskningsmall och studierna graderades
med matten hog, medelhog eller lag studiekvalitet. Den
samlade beddmningen av studiekvalitet har gjorts bl a
med hénsyn till studiestorlek, randomisering, blindning,
bortfall och effektmitt. Data fran studierna infordes i
en tabell tillsammans med beddémd studiekvalitet samt
eventuella kommentarer.

Bindningar och jav

Sakkunniga och granskare har i enlighet med SBU:s krav
inlimnat deklaration rérande bindningar och jdv. Dessa
dokument finns tillgangliga pa SBU:s kansli och kan rekvi-
reras fran SBU (Box 3657, 103 59 Stockholm, eller e-post:
info@sbu.se).

SBU har pa detta underlag bedomt att jav inte foreligger.
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Tabell 2 Sokstrategi.

PubMed 1950-2009 (juni)

Sokstrategi: effekt av cilostazol

Arterial occlusive diseases

Peripheral vascular diseases AND
Embolism and thrombosis

Peripheral arterial disease (TW)

Intermittent claudication (TW)

Cilostazol (TW)
Cilostazol (SN)

AND Humans

Cochrane Library version 3-2009

Sokstrategi: effekt av cilostazol

Peripheral vascular diseases AND

Arterial occlusive diseases

Embolism and thrombosis
Peripheral arterial disease (ti, ab, kw)
Intermittent claudication (ti, ab, kw)

Cilostazol (ti, ab, kw)

Embase 1974-2009 (juni)

Sokstrategi: effekt av cilostazol

Peripheral vascular disease/exp AND

Intermittent claudication

Cilostazol/mj

AND Human

Soktermerna i PubMed har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.
TW = text word; SN = substance name
Soktermerna i Cochrane Library har utgjorts av MeSH-termer (NLM:s kontrollerade nyckelord, Medical Subject Heading) om inget annat anges.
ti = title; ab = abstract; kw = keyword
Séktermerna i Embase har utgjorts av nyckelord specifika for databasen. /exp = explode; /mj = major subject
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