Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni lécivych pFipravkli obsahujicich cilostazol (viz
priloha I)

Cilostazol je dihydrochinolinonovy derivat, ktery patfi do farmakoterapeutické skupiny
antitrombotik, inhibitorl agregace krevnich destitek s vyjimkou heparinu. Cilostazol je
dihydrochinolinonovy derivat, ktery inhibuje fosfodiesterazu cyklického adenosinmonofosfatu
(cAMP), ¢imz tlumi odbouravani cAMP a zvySuje tak hladiny cAMP v krevnich destickach a krevnich
cévach. To vede k inhibici aktivace a agregace krevnich destiCek a k prevenci uvolnéni
protrombotickych zanétlivych a vazoaktivnich latek. Vazodilatacni ucinky cilostazolu mohou byt
také zprostredkovany vzestupem cAMP. Cilostazol také inhibuje proliferaci hladkych svalovych
bunék cév a snizuje hladinu triglyceridd a zvy$uje hladinu HDL cholesterolu.

Terapeutickou indikaci, kterd byla schvalena pro pfipravky obsahujici cilostazol v Evropé, je
zlepseni maximalni vzdalenosti, kterou je pacient schopen ujit, a maximalni vzdalenosti, kterou
pacient ujde bez bolesti, u pacientl s intermitentnimi klaudikacemi, ktefi netrpi klidovou bolesti
a nejsou u nich dikazy o pfitomnosti nekrézy periferni tkdn& (onemocnéni perifernich tepen,
stadium II dle Fontaina).

Tento postup prezkoumdni dle ¢lanku 31 byl zahdjen Spanélskem po prezkoumani zprav o
bezpec&nosti obdrzenych v souvislosti s cilostazolem b&hem prvnich 18 mésicli po uvedeni pripravk{
obsahujicich cilostazol na Spanélsky trh (cilostazolu byla udélena licence ve Spanélsku v roce
2008). Hlavni obavy Spanélského organu se soustfedily na obdrzené zpravy tykajici se
kardiovaskularnich reakci (v&etné fatalnich pripadd infarktu myokardu, anginy pectoris a arytmii)
a hemoragickych reakci |Iekovych interakci. Ve studii uZivani 1ékl provedené VJedne oblasti
Spanélska bon ZJlsteno Ze pacienti dostavajici cilostazol byli starsi a uzivali vice soubé&zné
podéavanych 1ékl nez pacienti v klinickych studiich. Spanélsko proto predloZilo zaleZitost cilostazolu
vyboru CHMP / agenture EMA k prezkoumani s pozadavkem, aby bylo vydano stanovisko dle
¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho, zda maji byt rozhodnuti o registraci pro Iécivé
pripravky obsahujici cilostazol zachovana, pozménéna, pozastavena ¢i stazena.

Klinicka Gcinnost

Ucinnost cilostazolu byla hodnocena ve 14 klinickych studiich, do kterych bylo zafazeno vice nez
4 000 pacientd s intermitentnimi klaudikacemi. Tyto studie zahrnovaly i osm dvojité zaslepenych
kontrolovanych studii faze III, z nichz dvé srovnavaly ucinnost cilostazolu se srovnavaci lécivou
latkou (pentoxifylinem) a placebem po dobu 24 tydnd. Kromé& toho byla provedena i dvojité
zaslepend, placebem kontrolovana studie Ucinnosti faze IV (studie PACE) s pentoxifylinem jako
srovnavaci lé&ivou latkou. Randomizovano bylo celkem 3 122 pacientll, pFicem? tito pacienti
obdrzeli minimalné jednu davku zkoumaného prFipravku v ramci 9 studii Ucinnosti. Primarnim
sledovanym parametrem v deviti studiich GCinnosti (tzv. stfednédobé studie) byla maximalni
vzdalenost, kterou je pacient schopen ujit (absolutni klaudikacni vzdalenost — ACD, z angl. absolute
claudication distance), méFenad pomoci testu na trenazeru chlze. Sekundarni sledované parametry
ucinnosti zahrnovaly maximalni vzdalenost, kterou pacient ujde bez bolesti (pocatecni klaudikacni
vzdalenost - ICD, z angl. initial claudication distance), mé&Fenou pomoci testu na trenaZeru chlze
a hodnoceni kvality Zivota.

Primarni analyza, predem specifikovanad v protokolech, prokazala statisticky vyznamné delsi
vzdalenost, kterou pacient ujde, u pacientl, ktefi dostavali dvakrat denn& 100 mg cilostazolu,
oproti pacientdim, ktefi dostavali placebo. Odhady sledovanych parametrd ze vdech deviti studii
hovorily ve prospéch cilostazolu podavanému v davce 100 mg dvakrat denné oproti placebu a
analyza prokazala statistickou nadrazenost cilostazolu oproti placebu v Sesti z deviti studii.

Spole¢nd metaanalyza téchto studii s pouzitim pomé&ru geometrickych prdmérd pro LOG (ACD pfi
posledni navstévé / ACD na zacatku lécby) u cilostazolu oproti placebu prokazala ucinek 1é¢by 1,15
(95% interval spolehlivosti: 1,11-1,19) u ACD.

Ve vsech studiich ucinnosti vykazoval cilostazol vyssi procentualni zlepseni u ACD ve srovnani
s placebem a toto zlepseni bylo statisticky vyznamné v 6 z 9 studii. Rozsah zlepseni v jednotlivych
studiich se pohyboval od +28 % do +100 % u cilostazolu a od -10 % do +42 % u placeba. Narlst
vzdalenosti, kterou je pacient schopen ujit oproti této vzdalenosti na zacatku lécby, byl u lécby
cilostazolem o 35 % vy$&i nez u lé¢by placebem. Vysledky u sekundarnich sledovanych parametri
ucinnosti byly konzistentni s vysledky u ACD.

Ucinek cilostazolu na absolutni vzdalenost, kterou pacient ujde na trenazeru chiize, vyjadreny jako
absolutni narlst oproti vzdalenosti, kterou pacient udel na za¢atku lé&by, se pohyboval mezi +23 m
a? +109 m ve srovnani s -2 m az +65 m u placeba. Metaanalyza rozdilu véazenych priméri (WMD,
z angl. weighted mean difference) napfi¢ deviti studiemi také prokazala konzistentni ucinnost
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cilostazolu v t&chto studiich. WMD odhady primérného zlepseni vzdalenosti, kterou pacient ujde
oproti zacatku lécby, byly u cilostazolu podavaného v davce 100 mg dvakrat denné 87,4 m a
u placeba 43,7 m (p < 0,0001), pricemz primérna vzdalenost, kterou byl pacient schopen ujit na
zaCatku lécby, byla pfriblizné 133 m (66% zlepSeni u cilostazolu). Vybor CHMP konstatoval, ze
prodlouzeni vzdalenosti, kterou je pacient schopen ujit na rovném podkladu, je pravdépodobné
vy$si nez zvyseni vzdalenosti naméFené na trenazeru chlize, ktery je nastaven v naklon&né pozici.

Pfi analyze byly zohlednény tdaje vztahujici se k hodnoceni kvality Zivota a analyze pacientd
reagujicich na 1écbu, protoze tyto udaje poskytuji urcity vhled do problematiky klinického vyznamu
efektu 1é¢by, ktera je komplikovana skutecnosti, Ze u pacientd je pravdépodobna riizna tiroven piinosu
v zavislosti na zavaznosti jejich symptomi intermitentnich klaudikaci. Spole¢né metaanalyzy vystupt
udavanych pacienty na zaklad¢ kratkodobych zdravotnich piehledti (SF-36) a dotazniku poruchy
chiize (WIQ, z angl. Walking Impairment Questionnaire) ukazuji vyznamny ptinos cilostazolu oproti
placebu u fyzického fungovani a zlepSeni fyzické komponenty skoére SF-36 i vyznamné zlepSeni skore
rychlosti a vzdalenosti dle WIQ. Z pacientu, kteti dokon¢ili studii, byl vétsi podil pacientii hodnocen
jako ,,pacienti reagujici na lé¢bu ve skupiné lécené cilostazolem oproti skupin¢€ lécené placebem
(39,6 % oproti 26,3 %), pficemZ ,,pacienti reagujici na 1é¢bu‘ byli definovani jako pacienti, u nichz se
vzdalenost, kterou byli schopni ujit, zlepsila o vice nez 50 % oproti zacatku lécby.

Vybor CHMP byl proto toho nédzoru, Ze u pacientll s intermitentnimi klaudikacemi ma cilostazol
statisticky vyznamny, i kdyz mirny ucinek na vzdalenost, kterou je pacient schopen ujit, a ze pfinos
u nekterych pacientll miize byt na klinicky vyznamné tarovni.

Klinicka bezpecnost

V tomto prehledu byly pouzity bezpecnostni Udaje dostupné pro cilostazol ze studii Ucinnosti
(stfednédobé studie), studie dlouhodobé bezpecnosti CASTLE a studii prevence mozkové mrtvice
i kazuistiky ze spontannich zdroji a neintervenénich studii.

V klinickych studiich nebyla zjisténa zadna vyznamna bezpecnostni rizika. Nejcastéjsi nezadouci
pfihody zahrnovaly bolest hlavy, prijem, abnormalni stolici, zavrat, palpitace a tachykardii, které
jsou jiz uvedeny v informacich o pfipravku. V klinickych studiich, vcéetné studie CASTLE, nebylo
pozorovano nic, co by nasvédcovalo zvySené mortalité.

Primarnim cilem studie CASTLE bylo hodnoceni dlouhodobého Ucinku cilostazolu na celkovou
mortalitu. Studie CASTLE zahrnovala pacienty, ktefi byli IéCeni po dobu az 3 let. Studie byla
ukondena predc¢asné v dlsledku nizéiho vyskytu udalosti, nez se ocekdvalo, a kvili vy$si mire
pred¢asného vystoupeni ze studie, nez se ocCekavalo. Pomér rizika u mortality (cilostazol versus
placebo) byl 0,94, 95% interval spolehlivosti [0,63-1,39].

Vysledky z klinickych studii neukazovaly na zavazné prihody ve smyslu srdecnich arytmii, ale ze
zdroji spontdnniho hlaseni / neintervenénich studii byl hldgen maly podet zédvaznych pfiihod
(komorova tachykardie, prodlouzeni QT intervalu na elektrokardiogramu (vCetné torsade de
pointes), pficemz nékteré z téchto pfihod byly povazovany za kompatibilni s chronotropnimi Gcinky
cilostazolu. Vybor CHMP byl toho nazoru, ze u téchto hlaseni je obtizné hodnotit kauzalitu, zvlasté
vzhledem k Urovni zkresleni zplsobeného daléimi onemocnénimi téchto pacientl. Bylo nicméné
konstatovano, Ze ucinnost cilostazolu jako inhibitoru enzymu fosfodiesterazy (PDE-3) zvySuje
potencidln& bezpeénostni riziko ve smyslu srdeénich arytmii, k nimz mdze dojit v disledku zvy$eni
klidové tepové frekvence (u cilostazolu bylo prokdzano, ze zvySuje srdecni frekvenci o pfiblizné
5,1, respektive 7,4 tepl za minutu v registrovanych davkach). V klinickych studiich byly dobfe
zdokumentovany palpitace a tachykardie. Vzhledem k tomu byl vybor CHMP toho néazoru, zZe
cilostazol by mé&l byt kontraindikovadn u pacientd s anamnézou zévaznych tachyarytmii a do
informaci o pripravku by méla byt vliozena dalSi upozornéni.

Béhem stfednédobych klinickych studii Gcinnosti byly zjiStény také dalSi nezadouci pfihody, na
které je zamérfena pozornost, napf. ischemie myokardu (infarkt myokardu, angina pectoris,
onemocnéni véncitych tepen), méstnavé srdecni selhani a hypotenze, pficemz vyssi incidence
téchto prihod byla zaznamendna ve skupiné lécené cilostazolem ve srovnani se skupinou
IéCenou placebem. Tato nerovnovdha se nicméné tykala malého mnoZstvi prihod. Bylo
konstatovano, e poclet pfipadl srdeéniho selhani (cilostazol: 2,9 % versus placebo: 2,4 %)
a hypotenze (cilostazol: 0,7 % versus placebo: 0,1 %) ve studii CASTLE byl mirné vyssi. Vybor
CHMP byl proto toho ndazoru, Ze cilostazol by mél byt kontraindikovédn u pacientl s nestabilni
anginou pectoris, infarktem myokardu v poslednich 6 mésicich nebo koronarni intervenci
v poslednich 6 mésicich a do informaci o pfipravku by mélo byt zafazeno dalSi upozornéni.



Protisrazlivé pusobeni cilostazolu vyvolalo také obavu z hemoragickych pfihod. Ve studii CASTLE
byla pozorovana nizsi Uroven krvacivych udalosti v rameni léCeném cilostazolem nez v rameni
[éCeném placebem a soubézné pouziti aspirinu nezvysovalo v podskupiné |éCené cilostazolem
frekvenci krvaceni. Soubézna lécba aspirinem a klopidogrelem (podavanymi spolec¢né) nicméné
zvySovala ve skupiné lécené cilostazolem riziko krvaceni ve srovnani s pacienty |écenymi
placebem. S ohledem na tuto skutec¢nost byl vybor CHMP toho nazoru, Zze pacienti |éCeni dvéma Ci
vice dalsimi protisrazlivymi nebo antikoagulacnimi pripravky (jako je aspirin/kyselina
acetylsalicylova, klopidogrel, heparin, warfarin, acenokoumarol, dabigatran, rivaroxaban nebo
apixaban) by neméli byt IéCeni pfipravky obsahujicimi cilostazol.

Cilostazol se metabolizuje zejména enzymy CYP3A4 a CYP2C19 a ma dva hlavni aktivni metabolity,
OPC-13015 (dehydrocilostazol, 3-7x silnéjsi nez cilostazol) a OPC-13213 (trans-hydroxy-cilostazol,
2-5x slab&i neZ cilostazol). Vzhledem k narlstu expozice cilostazolu v disledku soub&zného pouziti
inhibitord CYP3A4 a CYP2C19 (jako je erythromycin, ketokonazol a omeprazol) byl vybor CHMP
toho nazoru, ze existuje vysoky potencidl interakci s jinymi IéCivymi prFipravky, které by mohly
zvysit rizika spojend s cilostazolem. Vybor byl tudiz toho ndzoru, Ze znéni souhrnu u(dajl
o pfipravku v bodé 4.5 by mélo byt rozsifeno. Vybor CHMP také doporudil pfi soubézném pouziti
s takovymi léCivymi pfipravky snizit ddvku na 50 mg cilostazolu dvakrat denné. Klinicka ucinnost
takové snizené davky byla prokézana v klinickych studiich u pacientl uZivajicich inhibitory CYP3A4
nebo CYP2C109.

Celkovy zavér

Cilostazol je u pacientl s intermitentnimi klaudikacemi spojen s mirnym, ale statisticky
vyznamnym zvysSenim vzdalenosti, kterou jsou tito pacienti schopni ujit, oproti placebu, coZ bylo
také prokazano pFi pouziti ukazatell kvality Zivota. Co se tye bezpeénosti, idaje z klinickych studii
ukazaly, e nejéasté&ji udavané nezadouci ptihody zahrnuji bolest hlavy, prijem, zéavrat, palpitace,
periferni edém a tachykardii a tyto nezadouci pfihody byly uvedeny v informacich o pfipravku.
Farmakologické Gé¢inky cilostazolu nicméné ukazuji, Ze u nékterych pacientl by cilostazol mohl
zplsobit zavaznéjsi srdedni arytmie. Vzhledem k jeho protisrazlivému plsobeni se da navic
ocCekavat, ze cilostazol bude zvysovat riziko krvaceni. Pri¢innou souvislost a velikost tohoto rizika
Ize nicméné pouze obtizné kvantifikovat vzhledem k absenci jasného signalu v klinickych studiich
a vzhledem k Urovni zkresleni z divodu dalgich pripravk( soub&Zné& uZivanych témito pacienty.
Obavy tykajici se interakci s dalSimi Iéky (zejména inhibitory CYP3A4 a CYP2C19) a moznost
zvy$eného rizika neZadoucich G&inkl byly zohledn&ny v rdmci doporuéeni snizit ddvku na 50 mg
dvakrat denné u pacientd soub&zné uZivajicich 1é&ivé pripravky, které tyto enzymy inhibuji.

Vzhledem k mirnému pfinosu cilostazolu a existujicim obavam tykajicim se bezpelnosti je vybor
CHMP toho ndzoru, Ze pouziti cilostazolu by mélo byt omezeno na pacienty, pro néz by mohla byt
IéCba nejvétSim prinosem, tj. pacienty, u kterych nebyly Uprava zivotniho stylu (ukonceni koureni
a programy fyzického cviceni) ani dalSi vhodna opatfeni dostatecné pfinosné. Vhodnost IéCby
cilostazolem je nutné peclivé posoudit spolu s dalSimi IéCebnymi moznostmi, napf. revaskularizaci.

Na Zadost vyboru CHMP bylo svoldno v Unoru 2013 ad hoc setkani poradni skupiny odbornikd.
Odbornici byli nejprve pozadani, aby prodiskutovali soucasny standardni pfistup v rdmci klinické
lé&by okluzni nemoci perifernich tepen, charakteristiky pacientl Ié¢enych cilostazolem a klinicky
vyznam piinosd cilostazolu. Odbornici byli toho nézoru, *e cilostazol ma prospésny Uc&inek
u pacientd s omezenymi intermitentnimi klaudikacemi, ktefi nejsou schopni fyzického cviéeni.
Cilostazol pom{Ze t&mto pacientim prekonat prvni prekdzku, coZ jim umozni dale zlepSovat
vzdalenost, kterou jsou schopni ujit, prostfednictvim fyzického cvi¢eni. Odbornici jsou také toho
nazoru, ze pfinos pFipravkd obsahujicich cilostazol je maly, ale klinicky vyznamny, a je dostate¢ny,
aby nékterym pacientim vratil samostatnost a umoznil jim zahajit jejich rehabilitaéni program.
VSichni se shodli, Ze je nutné, aby po tfech mésicich byla prezkoumana reakce pacienta na |écbu
a aby léc¢ba pokracovala pouze v pfipadé pozitivni reakce. Odbornici konstatovali, Ze u nékterych
pacientd byly b&Zné& pozorovany méné vyznamné nezadouci Gc&inky, ale zadny z odbornik{
nezaznamenal zavazné nezadouci G¢inky. Skupina odbornikl vzala v Gvahu spontanni hlaseni
o krvaceni pfi uzivani jednoho nebo vice protisrazlivych 1éciv, odborniky nicméné uklidfiuje absence
dlkazl z publikovanych studii kontrolovanych placebem. Odbornici vSak zastavali nazor, Ze
existuje riziko krvaceni pri lécbé tremi léCivy najednou (cilostazolem a dvéma protisrazlivymi
[éCivy) a ze je nutné se této léCby vyvarovat. Odbornici souhlasili, ze studie CASTLE méla urcita
omezeni (vCetné ¢asného ukonceni a vysoké miry predcasného vystoupeni ze studie, restriktivniho
charakteru studie u nékterych skupin pacientll, vyfazeni vysoce rizikovych pacientl a lékarskych
kontrol po 6 mésicich), ale néktera z nich je mozné u podobné dlouhodobé studie faze IV olekavat.
Lze konstatovat, ze bylo hldSeno méné nezadoucich pfihod, nez se oCekavalo. Odbornici byli toho
nazoru, ze zarazeni pacienti byli dostatecné reprezentativni z hlediska skutec¢ného Zivota a ze je
slozité zpochybnit uspokojivost studie, a shodli se na tom, Ze u cilostazolu byl prokazan
konzistentni trend ve smyslu stejné bezpecCnosti jako u placeba v souvislosti s hlavnimi



kardiovaskuldrnimi sledovanymi parametry. Dlkaz, Ze sou&asné akceptovand mira CV MACE
(zévaznych kardiovaskularnich neZadoucich G¢&ink() ve studiich novych lé&iv (kardiovaskularni
umrti, nefatalni infarkt myokardu a mozkova mrtvice) byla statisticky vyznamné nizsi ve skupiné
s |éCivem, je ipres analyzy post hoc povazovan za vyznamné ujiSténi o kardiovaskularni
bezpecnosti. Skupina byla toho nazoru, Ze v praxi je mozné pacienty s vysokym kardiovaskularnim
rizikem z léCby vyloucit a ze by to omezilo riziko lékovych interakci s protisrazlivymi pFipravky
(protoZe vétsina pacientl v téchto skupinich bude dostavat dva protisrazlivé pfipravky). Skupina
privitala navrh drzitele rozhodnuti o registraci doporudit snizeni davky u nékterych podskupin
pacientl na 50 mg dvakrat denné. Celkové byla skupina toho nazoru, Ze toto 1é&ivo mize plnit
svou Ulohu umalé skupiny pacientd s nizkym rizikem kardiovaskularnich pfidruZenych
onemocnéni, s limitujicimi intermitentnimi klaudikacemi, ktefi nezvladaji vstupni rehabilitacni
cviceni nebo u kterych neni revaskularizace vhodna.

Vzhledem k veskerym dostupnym Gdajlim tykajicim se bezpeé&nosti a G¢innosti cilostazolu i zavérd
ad hoc setkani skupiny odbornikd odsouhlasil vybor CHMP Fadu opatfeni véetn& omezeni indikace
na ,pouziti druhé linie, u pacientl, u kterych Uprava zivotniho stylu (véetn& ukonceni koufeni
a programl fyzického cvieni [pod odbornym dohledem]) a dal$i vhodna opatfeni nevedla
k dostate¢nému zlep&eni symptomuU intermitentni klaudikace™ a zavedeni t¥i novych kontraindikaci
u pacientd s anamnézou zdvazné tachyarytmie, u pacientd lé¢enych soubé&zné dvéma nebo vice
protisrazlivymi/antikoagulaénimi piipravky a u pacientl s nestabilni anginou pectoris, infarktem
myokardu v poslednich 6 mésicich nebo koronarni intervenci v poslednich 6 mésicich.

Nyni se doporuduje peclivéjsi monitorovani Uspé&snosti 1é&by po 3 mésicich namisto 6 mésicl se
zvazenim moznosti, Zze by IéCba cilostazolem meéla byt ukoncena, jestlize je jeji Uucinek po této dobé
povazovan za nedostateCny. LécCbu cilostazolem by méli navic zahajovat pouze Iékafi se
zkuSenostmi s IéCbou intermitentnich klaudikaci poté, co byla peclivé zvazena vhodnost této |éCby
spolu s dalsimi IéCebnymi moznostmi, napf. revaskularizaci.

Aby se minimalizovalo riziko Iékovych interakci, byla do souhrnu (daji o pFipravku vloZena
upozornéni a u pacientll, ktefi uZivaji 1é¢ivé pFipravky inhibujici CYP3A4 nebo 2C19, je nyni
doporuceno snizeni davky na 50 mg dvakrat denné.

Opatreni v oblasti farmakovigilance by meéla byt posilena predkladanim pravidelné (kazdych 6
mésicl) aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) zaméfenych na kardiovaskularni nezadouci
pfihody, hemoragické nezadouci prihody a pouziti mimo schvalené indikace.

Aby se zajistilo, Ze zdravotnicti pracovnici budou informovani o spravné indikaci pouziti pfipravku,
zaved| drZitel rozhodnuti o registraci tato opatfeni: proaktivni komunikaci s lékafi na webové
strdnce spole¢nosti Otsuka Europe, preskoleni tymQ zabyvajicich se informacemi o lécich
a prodejnich tymd v zemich, ve kterych je cilostazol uveden na trh. Vybor CHMP tedy schvalil
sdéleni, tzv. pfimé sdéleni zdravotnickym pracovnikim, s cilem rychle zdravotnické pracovniky
informovat o vysledcich tohoto pfezkumu.

Vybor CHMP schvalil dvé studie pouzivani lécCiva (DUS), které vyhodnoti Uc¢innost vySe zminénych
opatieni. V ramci prvni studie pouzivani IéCiva budou ziskdny Udaje na zacCatku lécby s cilem
poskytnout popis charakteristik novych uZivatell cilostazolu, trvani pouzivani cilostazolu i vzorcl
ukonceni uzivani léciva. Studie bude mit také za cil kvantifikovat pouziti mimo schvalené indikace,
popsat vzorce davkovani a identifikovat Iékarskou specializaci 1ékaid predepisujicich cilostazol.
Druha studie pouzivani IéCiva bude mit za cil vyhodnotit Gc¢innost navrhovanych zmén v souhrnu
Gdajd o pfipravku, vzdé&lavacich iniciativ i daldich zavedenych opatfeni k minimalizaci rizik z
hlediska snizeni pouZiti Ié¢iva mimo schvdalené indikace a dodrzovani pokynt uvedenych v souhrnu
Udajl o ptipravku predepisujicimi 1ékati, a to na zakladé porovnani s vychozimi tdaji. Vybor CHMP
odsouhlasil protokol studii.

Drzitel rozhodnuti o registraci odsouhlasil provedeni mechanistické studie, ktera ma poskytnout
dalgi vhled do uc&inkd cilostazolu na agregaci krevnich desti¢ek pFi sou¢asném uzivani aspirinu
a klopidogrelu a na jejich nasledky z hlediska délky krvaceni. Bude posouzena nadmérna délka
trvani krvaceni pfi IéCbé cilostazolem mimo predem specifikované rozmezi definované protokolem,
a jakmile bude k dispozici zavéreCna zprava ze studie, budou navrzena vhodna opatfeni k
minimalizaci rizik.

Pomér piinost a rizik

Vybor dospél k ndzoru, ze pomér piinosl a rizik pripravkd obsahujicich cilostazol v rdmci zlepSeni
maximalni vzdalenosti, kterou je pacient schopen ujit, a maximalni vzdalenosti, kterou je pacient
v . . o . . ’ . . . v Ve . ’
schopen ujit bez bolesti, u pacientu s intermitentnimi klaudikacemi, kteri netrpi klidovou bolesti
. . o s o Ve s ’ v s « 7 .
a nejsou u nich dukazy o nekroze perifernich tkani (onemocnéni perifernich tepen, stadium II dle
. o z z 7 ’ ’ TR g ’ v ~ ~
Fontaina), zustava za normalnich podminek pouziti pozitivni za predpokladu, ze budou dodrzena
odsouhlasend omezeni, upozornéni, zmény v informacich o pfipravku a opatfeni k minimalizaci
rizik.



Zddavodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze

vybor zvazil postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES u légivych pripravki obsahujicich
cilostazol,

vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné nebo
Ustni podobé a vysledek ad hoc setkani poradni skupiny odbornikd,

vybor prezkoumal veskeré Udaje o nezadoucich Ucincich Ié¢ivého pripravku a udaje z klinickych
studii souvisejicich s cilostazolem, zejména tykajici se kardiovaskularnich pfihod a krvacivych
reakci. Ackoli udaje z klinickych studii nepodporovaly obavy tykajici se bezpeclnosti, které
vyplynuly ze sponténnich hladéeni neZadoucich G&ink( Ié¢ivého ptipravku, vybor CHMP dospél
k zavéru, Ze riziko krvaceni a nékterych kardiovaskularnich pfihod, véetné tachyarytmii, nelze
u rizikovych pacient vyloudit. Vybor CHMP dospél také k nazoru, Ze riziko krvaceni bylo vy&si
u pacientl |é¢enych soub&’n& dvéma nebo vice protisrazlivymi nebo antikoagulaénimi
pripravky. Co se tyCe metabolismu cilostazolu, je vybor toho ndazoru, Ze existuje potencial
interakci, které mohou zvySovat rizika spojena s cilostazolem,

vzhledem k vySe zminénym obavam tykajicim se bezpecnosti vybor odsouhlasil fadu opatfeni
k minimalizaci rizik, véetné zmén informaci o pripravku, jejichz cilem je rozsifit znéni informaci
o pfipravku za UcCelem snizeni rizika hemoragickych pfihod, srdec¢nich pfihod a moznych
lékovych interakci (kontraindikace u rizikovych pacientd, doporuéeni Gpravy davky, rozsifeni
upozornéni, aby se zajistila vhodnost |écby cilostazolem). Vybor CHMP také odsouhlasil
zavedeni opatieni k zajisténi informovanosti zdravotnickych pracovnikl o podminkach pouZiti
pripravku. Vybor na zavér odsouhlasil studie pouzivani léCiva za Ucelem popisu charakteristik
novych uZivatell cilostazolu a trvani pouZiti cilostazolu i vzorcl ukoné&eni uzivani lé&iva, na
zakladé kterych bude vyhodnocena ucinnost zavedenych opatfeni k minimalizaci rizik,

vybor je toho nazoru, e ptinos cilostazolu je mirny, ale Ze u pacientl s intermitentnimi
klaudikacemi byl oproti placebu prokazan statisticky vyznamny rozdil ve zvySeni vzdalenosti,
kterou pacient ujde,

vybor je toho ndzoru, Ze pfinos 1é¢by cilostazolem miZe byt u nékterych pacientd na klinicky
vyznamné Urovni; vzhledem k existujicim obavam tykajicim se bezpecnosti nicméné vybor
povazuje za vhodné omezit pouziti na pacienty, u kterych nedoslo k reakci na Upravu Zivotniho
stylu, a doporuéuje pokracovat s Ié¢bou pouze u té&ch pacientl, u kterych byla v prvnich tfech
mésicich |écby prokdzana vyznamna reakce,

vybor proto dospél k zavéru, e pomér pfinosl a rizik lé¢ivych pFipravkd obsahujicich cilostazol
zUstava za normalnich podminek pouZiti pFiznivy pouze pfi pouziti v rdmci druhé linie Ié¢by
u pacientd, u kterych nevedla Uprava Zivotniho stylu a dal$i vhodnd opatieni k dostate¢nému
zlepSeni symptomU intermitentnich klaudikaci, aza predpokladu, Ze budou dodrzena
odsouhlasena opatfeni k minimalizaci rizik, véetné zmén v informacich o pfipravku,

vybor CHMP tedy doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pro 1éCivé pripravky obsahujici
cilostazol uvedené v pfiloze I, a to v souladu se zm&nami v souhrnu Gdajd o pfipravku, oznaceni na
obalu a pfibalové informaci uvedenymi v pfiloze III a pod podminkou, Ze jsou splnény podminky
uvedené v priloze IV.
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