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Evropska agentura pro |éCivé pripravky doporucuje
omezit pouziti 1é¢ivych ptipravkd obsahujicich cilostazol

Dne 22. bifezna 2013 doporucil Vybor pro humanni IéCivé pfipravky agentury (CHMP), aby pouziti
lé¢ivych pfipravk{ obsahujicich cilostazol v 1é¢bé intermitentni klaudikace (stavu, kdy nedostatené
krevni zasobeni svall dolnich konc&etin zplsobuje bolest a ovliviiuje schopnost chiize) bylo pomoci
novych opatfeni omezeno. Tato opatFeni spocivaji v zacileni na populaci pacientd, u kterych je l1é¢ba
klinicky pfinosna, a souc¢asné minimalizaci zavaznych rizik.

Doporuceni vychézela z prezkoumani stavajicich dlikazd, které naznacuji, Ze mirné pfinosy téchto
lé¢ivych pFipravkd, tj. jejich schopnost zvysit vzdalenost, kterou pacient ujde, prevysuji jejich rizika,
zejména rizika nezadoucich G¢inkd postihujicich srdce nebo zavazného krvaceni, pouze v omezené
podskupiné pacientd.

Lécivé pripravky obsahujici cilostazol jsou v EU dostupné pod nazvy Pletal a Ekistol.

Vybor CHMP doporucil, aby se cilostazol pouzival pouze u pacientd, u kterych se symptomy nezlepsily
ani pres predchozi Upravu Zivotniho stylu, jako je fyzické cviceni, zdrava strava a ukonceni koufeni.
Dale by se 1éc¢ivé pripravky obsahujici cilostazol nemély pouzivat u pacientl, ktefi trpi zavaznou
tachyarytmii (rychlym, abnormalnim srde¢nim rytmem) nebo v nedavné dobé prodélali nestabilni
anginu pectoris, infarkt myokardu nebo chirurgicky vykon bypassu, nebo u pacientd, ktefi uzivaji
soub&Zné dva nebo vice protisraZlivych nebo antikoagulaénich pFipravkd, jako je aspirin a klopidogrel.

Lékafi by méli pfi nasledujici pravidelné navstéveé prohlédnout své pacienty a posoudit vhodnost dalsi
I&éCby cilostazolem.

Podrobné informace pro pacienty a zdravotnické pracovniky jsou uvedeny nize.

Spanélska agentura pro |é¢ivé pripravky a zdravotnické prostfedky (AEMPS) pozadala vybor CHMP, aby
proved| prezkoumani téchto 1é¢ivych piipravkl v souvislosti s nékolika hldenimi o podezieni na
zavazné nezadouci ucinky, zejména srdecni pfihody a pripady zavazného krvaceni.

Pfed vydanim doporu&eni vybor CHMP pirezkoumal dostupné Udaje z klinickych studii o pomé&ru pfinost
a rizik 1é¢ivych pripravki, které poskytly spole¢nosti dodavajici tyto pripravky na trh, jakoZ i udaje

z odborné literatury, hlaseni o podezieni na nezadouci Ucinky, studii po uvedeni pfipravku na trh a
experimentalnich studii. Podrobnéjsi informace o studiich a zavérech vyboru CHMP jsou uvedeny nize.

Doporuceni vyboru CHMP bylo zaslano Evropské komisi, ktera jej schvalila a pfijala pravné zavazné
rozhodnuti pro celou Evropskou unii (EU) dne 24. ¢ervna 2013.
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Informace pro pacienty

Cilostazol se pouziva k |é¢bé& intermitentni klaudikace, stavu, kdy chiize je obtizna a bolestiva
z ddvodu nedostateéné cirkulace krve v tepnach dolnich konletin. Lé&ivé pFipravky obsahujici
cilostazol jsou v EU dostupné pod nazvy Pletal a Ekistol.

Agentura doporucila nékterd omezeni pouziti cilostazolu. Jestlize uzivate Iécivé pFipravky obsahujici
cilostazol, mél/a byste si sjednat neurgentni schiizku se svym |ékafem k posouzeni |é¢by.

Vas lékar Vas bude informovat, zda mate pokracovat v uzivani cilostazolu, ukoncit jeho uzivani
nebo zménit davku, kterou uzivate. Pokyny se budou u jednotlivych pacient lisit v zavislosti na
faktorech, jako jsou moznosti zivotniho stylu, které by mohly zlepsit Vas stav, zda se Vase chlize
zlepsila od zahajeni uzivani cilostazolu, zda jste mél/a v nedavné dobé srdecni obtize a podle toho,
jaké dalsi 1écivé pripravky uzivate.

Pokud mate né&jaké otazky, obratte se na svého Iékare &i Iékarnika.

Informace pro zdravotnické pracovniky

Zdravotnicti pracovnici by méli dodrzovat tato doporuceni:

Cilostazol by se mél pouzivat u intermitentni klaudikace jen tehdy, jestlize zmény zZivotniho stylu
(v&etné ukonéeni koufeni a programu fyzického cviceni) a dal$i vhodna opatieni nebyly dostate¢né
prinosné.

Terapii by méli zahajovat pouze lékafi se zkusenostmi s Ié¢bou intermitentni klaudikace. LékaF by
mél |é¢bu po tfech mésicich vyhodnotit a u pacientt, u kterych se neprokéazal klinicky relevantni
prinos, ji ukondit.

Cilostazol by nemél byt podavan pacientim, ktefi méli v poslednich 6 mésicich nestabilni anginu

pectoris, infarkt myokardu nebo koronarni intervenci (PCI), a pacientdm s anamnézou zavazné
tachyarytmie.

Dale by cilostazol nemél byt podavan pacientdm lé¢enym soubé&zné aspirinem a klopidogrelem
nebo jakoukoliv jinou kombinaci dvou nebo vice antiagregancii nebo antikoagulancii.

Predepisujici 1ékafi by si méli byt védomi rizika interakci s cilostazolem; jeho davkovani by mélo
byt snizeno u pacientl uZivajicich silné inhibitory CYP3A4 nebo CYP2C19.

Ostatni zdravotnicti pracovnici by méli podle potfeby odkazat pacienty na predepisujiciho 1ékare.

Kompletni zmény informaci pro lIékafe a pacienty jsou uvedeny pod zalozkou ,,All documents®.

Vice informaci o hodnoceni:

Doporuceni agentury jsou zalozena na prezkoumani Vyboru pro humanni Iécivé pfipravky (CHMP),
ktery zhodnotil dostupné Gdaje o poméru piinosd a rizik cilostazolu.

Oproti placebu se u cilostazolu prokazal mirny narlist vzdalenosti, kterou pacient ujde. Metaanalyza
sdruzenych udajl jednotlivych pacientl z 9 studii G&innosti zahrnujicich 3 122 pacientl prokazala
pramérny procentudini narlist z hodnoty na zac¢atku Ié¢by o 59,4 % pro cilostazol, v porovnani

s 24,3 % pro placebo. To odpovida absolutnimu narlistu vzdalenosti, kterou je pacient schopen
ujit, o 87,4 m u cilostazolu a 43,7 m u placeba (s vychozi hodnotou na zacatku IéCby cca 133 m).

Evropska agentura pro |é¢ivé pripravky doporucuje omezit pouziti Iécivych pripravkd
obsahujicich cilostazol
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Vybor CHMP do%el k zavéru, Ze velikost pFfinosu byla klinicky vyznamna v podskupiné pacientl a
odpovéd mize byt pfimérené hodnocena po tfech mésicich 1é¢by.

e Bezpecnostni Udaje z témér 14 000 hlaseni o podezieni na nezadouci ucinek léc¢ivého pripravku
(v kontextu celosvétové expozice delsi nez 6 milionl pacientorok(l) a 4 000 piihod
v neintervenénich studiich potvrdily zndmy profil nezadoucich G¢&inkd cilostazolu z klinickych studii.
Pripady hemoragie predstavovaly priblizné 8 % spontannich hlaseni. NejCastéji hlasenymi
kardiovaskularnimi pfihodami byly palpitace a tachykardie (kazda pfiblizné 5 % vSech spontannich
hlagen).

¢ Dlouhodoba bezpecnost cilostazolu s ohledem na kardiovaskularni pfihody byla hodnocena po
uvedeni na trh v randomizované, dvojité zaslepené studii CASTLE1, kontrolované placebem a
zahrnujici 1 439 pacientl, kterym byl podavan cilostazol 100 mg dvakrat denné (v pfipadé nutnosti
snizeno na 50 mg dvakrat denné) nebo placebo. Studie, kterd primarné hodnotila celkovou
mortalitu, byla ukonéena pfedéasné (asi po 3 letech) z dlivodu vy$si miry pfed€asného vystoupeni
ze studie v obou skupinach (397 z 721 pacientd uzivajicich cilostazol a 391 z 718 pacientd
uzivajicich placebo) a kvili mnohem niz$imu vyskytu mortality, neZ se o¢ekavalo. Ve skupiné
s cilostazolem doslo k 49 tmrtim, z nichz 12 bylo v disledku srdeénich poruch, a ve skupiné
s placebem k 52 amrtim (13 v d@sledku srde¢nich poruch). Z hlediska souhrnného hodnoceného
parametru srde¢ni morbidity (koronarni a cerebrovaskularni prihody) a mortality doslo
k 135 pripadim u cilostazolu a 153 u placeba. A¢koliv provedeni a pfed¢asné ukonéeni studie
omezuje mozné zavéry, poskytly tyto vysledky urcité opétovné ujisténi s ohledem na
kardiovaskularni bezpecnost cilostazolu.

e Analyza dostupnych (dajd naznacuje zvy$ené riziko hemoragie pfi podavani cilostazolu pacientim
uZivajicim soub&zné aspirin a klopidogrel. Dlikazy viak ukazuji, Ze cilostazol samotny, nebo
v kombinaci s jednim dalSim protisrazlivym lékem nezvySuje riziko krvaceni.

Na zavér vybor CHMP prohlasil, ze ackoliv je primérna G¢innost cilostazolu mirna, existuje mald
skupina pacientl, u kterych je na klinicky vyznamné drovni, v neposledni fadé tim, Ze jim pomaha pri
zahajeni programu fyzického cviceni. Ackoliv hlaseni o podezfeni na nezadouci Ucinky IéCivého
pripravku vyvolaly urcité obavy s ohledem na bezpecnost, nebyly dokazany v Gdajich z klinickych studii
(vcetné studie CASTLE) a v klinické praxi je nadale mozné vyloucit vysoce rizikové pacienty. Proto
vybor CHMP doporucil nékolik opatfeni s cilem zamérit pouziti cilostazolu na populaci, ktera z néj bude
mit nejvétsi pFinos a u které je riziko nezadoucich G&inkd nizké.

Odkazy

1. Hiatt WR, Money SR, Brass EP. Long-term safety of cilostazol in patients with peripheral artery
disease: the CASTLE study (Cilostazol: A Study in Long-term Effects). J Vasc Surg. 2008;47:330-336.

Vice o léc¢ivém pripravku
Cilostazol je lék, ktery se pouZiva ke zvydeni vzdalenosti, kterou pacient ujde, u pacientl

s intermitentni klaudikaci z dlvodu periferni arterilni obstrukce (ucpéni a zGzeni artérii v koncetinach,
vedouci k nedostate¢nému pritoku krve).

Lécivé pripravky obsahujici cilostazol jsou registrovany v EU prostfednictvim narodnich postupd od
roku 2000 a jsou dostupné ve Francii, Némecku, Itélii, Spanélsku, Svédsku a Spojeném kralovstvi pod
smysSlenymi nazvy Pletal a Ekistol.

Evropska agentura pro |é¢ivé pripravky doporucuje omezit pouziti Iécivych pripravkd
obsahujicich cilostazol
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Cilostazol plsobi tak, ze inhibuje enzym nazyvany fosfodiesterdza III, ktery se nachazi na sténach
tepen a U&astni se mnohych procesl ovliviujicich cirkulaci, véetné agregace (shlukovani) krevnich
desticek a zuzovani tepen. Inhibice enzymu tyto procesy omezuje a vede ke zlep$eni pritoku krve, coz
umozni pacientdim chizi na del$i vzdalenost bez omezujici bolesti.

Vice o postupu
Prezkoumani cilostazolu bylo zahdjeno na zadost Spanélska dle ¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES.

Spanélska agentura pro |é¢ivé pFipravky a zdravotnické prosttedky (AEMPS) pozadala vybor CHMP, aby
proved! Gplné hodnoceni poméru piinost a rizik cilostazolu a vydal stanovisko k tomu, zda by méla byt
registrace ptipravk{ obsahujicich cilostazol zachovana, zménéna, pozastavena nebo odebréna v ramci
celé EU.

zadost vznikla na zakladé hldéeni o zavaznych nezadoucich ucincich postihujicich srdce, kterd obdrzela
$panélska agentura AEMPS, véetné fatalnich ptipad( srdegniho zachvatu, anginy pectoris a arytmii
(nepravidelného srdeéniho tepu), a pripadd zadvazného krvéceni véetné krvaceni do mozku. Mnoho
pacientl, jimz byl 1é¢ivy piipravek predepsan, bylo pokrocilej$iho véku a uZivalo vice 1ékd nez pacienti,
u kterych byl I&¢ivy pFipravek plvodné testovan pred uvedenim na trh, co? mize vysvétlovat zvySené
riziko nezadoucich ucinkd. Bylo zjisténo, ze mnoho z téchto pacientd muselo prestat Iék uzivat. Kromé
toho byly pfinosy I1éCby mirné.

Stanovisko vyboru CHMP bylo zaslano Evropské komisi, ktera vydala konec¢né rozhodnuti potvrzujici
toto stanovisko dne 24. Cervna 2013.

Evropska agentura pro |é¢ivé pripravky doporucuje omezit pouziti Iécivych pripravkl
obsahujicich cilostazol
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