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Det Europeeiske Leegemiddelagentur anbefaler at
begreense anvendelsen af leegemidler, der indeholder
cilostazol

Den 22. marts 2013 anbefalede Det Europaiske Leegemiddelagenturs Udvalg for Leegemidler til
Mennesker (CHMP), at anvendelsen af leegemidler, der indeholder cilostazol, til behandling af
claudicatio intermittens (periodisk halten) - en tilstand, hvor darlig blodforsyning til musklerne i
benene giver smerter og pavirker evnen til at ga - bagr begreenses med en reekke nye tiltag, med
henblik pa at malrette anvendelsen til en patientpopulation, hvor der er kliniske fordele, og samtidigt
minimerer vigtige risici.

Anbefalingerne fulgte en gennemgang af aktuelle data, der indikerer, at disse leegemidlers beskedne
fordele, dvs. deres evne til gge den distance, patienterne kan ga, kun hos en begreenset
patientundergruppe er starre end deres risici, isaer risiciene for bivirkninger, der pavirker hjertet eller
giver alvorlig blgdning.

Leegemidler, der indeholder cilostazol, findes i EU under navnene Pletal og Ekistol.

Udvalget anbefalede, at cilostazol kun bgr anvendes hos patienter, hvis symptomer ikke mindskes
trods forudgaende livsstilsaendringer, sdsom traening, sund kost og rygestop. Derudover bgr
leegemidler, der indeholder cilostazol, ikke anvendes til patienter, der har lidt af sveaer tachyarrytmi
(hurtig, abnorm hjerterytme) eller nylig, ustabil angina, hjerteslag eller bypass-operation, eller som
tager to eller flere antitrombocyt- eller antikoagulationslaegemidler, sdsom aspirin og clopidogrel.

Leeger bgr udrede deres patienter ved deres naeste rutinebesgg og vurdere, om cilostazolbehandlingen
fortsat er hensigtsmeessig.

Detaljerede anbefalinger til patienter, lseger og sygeplejersker findes nedenfor.

Det spanske agentur for leegemidler og sundhedsprodukter (AEMPS) anmodede CHMP om at udfgre en
gennemgang af disse leegemidler efter et antal indberetninger om alvorlige, formodede bivirkninger,
der iseer pavirkede hjertet, samt tilfeelde af alvorlig blgdning.

CHMP undersggte tilgaengelige, kliniske forsggsdata vedr. fordele og risici ved leegemidlerne, der blev
leveret af virksomhederne, som markedsfarer disse lsegemidler, samt data fra videnskabelig litteratur,
indberetninger om formodede bivirkninger, undersggelser efter markedsfgringen og eksperimentelle
undersggelser, far det forelagde sine anbefalinger. Yderligere oplysninger om undersggelserne og
CHMP's beslutninger findes nedenfor.
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CHMP's anbefaling blev sendt til Europa-Kommissionen, som godkendte den og vedtog en juridisk
bindende beslutning for lande i Den Europaeiske Union (EU) den 24. juni 2013.

Oplysninger til patienter

e Cilostazol anvendes til behandling af claudicatio intermittens, en tilstand, hvor gang bliver pinefuld
og vanskelig pa grund af problemer med blodcirkulationen i benenes arterier. Leegemidler, der
indeholder cilostazol, findes i EU under navnene Pletal og Ekistol.

e Agenturet har anbefalet visse begraensninger i anvendelsen af cilostazol. Hvis du tager leegemidler,
der indeholder cilostazol, bgr du aftale en ikke-hastende konsultation med din lsege for at
gennemga din behandling.

e Leegen vil rade dig til enten at fortseette med at tage cilostazol, ophgre med at tage cilostazol eller
&endre den dosis, som du tager. Radgivningen vil variere fra patient til patient, afhaengigt af
faktorer, sdsom valg af livsstil, som kan forbedre din tilstand, om dine gangsymptomer er
forbedret, siden du begyndte at tage cilostazol, om du for nylig har haft hjerteproblemer, og hvilke
andre lsegemidler du tager.

e Sparg laegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide.
Oplysninger til sundhedspersonalet

Sundhedspersonalet bgr falge disse anbefalinger:

e Cilostazol bgr kun anvendes til claudicatio intermittens, nar livsstilseendringer (herunder rygestop
og treeningsprogrammer) og andre passende interventioner alene ikke har givet adeekvate fordele.

e Behandling bgr kun pabegyndes af leeger med erfaring i handtering af claudicatio intermittens og
bgr udredes efter tre maneder. Behandling bgr afbrydes hos patienter, der ikke har vist klinisk
relevante fordele.

e Cilostazol bgr ikke gives til patienter, der har ustabil angina, eller som har haft myokardie-infarkt
eller en koronarintervention (PCI) inden for de seneste seks maneder, og ej heller til patienter med
sveer tachyarrytmi i anamnesen.

e Cilostazol bgr heller ikke gives til patienter, der ogsd modtager bade aspirin og clopidogrel eller
nogen anden kombination af to eller flere yderligere antithrombocyt- eller
antikoagulationsleegemidler.

e Ordinerende leeger skal vaere opmaerksomme pa risikoen for interaktioner med cilostazol. Dosis bar
reduceres til patienter, der ogsa tager staerke inhibitorer af CYP3A4 eller CYP2C19.

e Andet sundhedspersonale bgr henvise patienter til den ordinerende laege, nar det er
hensigtsmaessigt.

Den fuldsteendige liste over aendringer af oplysninger til leeger og patienter fremgar af fanebladet 'Alle
dokumenter"'.

Yderligere oplysninger om vurderingen:

Agenturets anbefalinger er baseret pa en gennemgang foretaget af Udvalget for Leegemidler til
Mennesker (CHMP), som s& pa tilgeengelige data om fordele og risici ved cilostazol.
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Det er pdvist, at cilostazol giver en beskeden forggelse i gangdistance, sammenlignet med placebo.
Metaanalyse af indsamlede, individuelle patientdata fra ni effektivitetsforsgg, der involverede 3122
patienter, viste en gennemsnitlig procentvis forggelse fra baseline pa 59,4 % for cilostazol,
sammenlignet med 24,3 % for placebo. Dette svarede til en absolut forggelse i gangdistance pa
hhv. 87,4 m og 43,7 m (fra en baseline pa ca. 133 m). CHMP besluttede, at fordelens starrelse var
klinisk veesentlig hos en undergruppe af patienter, og at responsen pa adaekvat vis kan vurderes
efter tre maneders behandling.

Sikkerhedsdata fra naesten 14 000 indberetninger om formodede bivirkningsreaktioner fra
leegemidler (samlet over 6 millioner patientars eksponering globalt) og 4 000 heaendelser i ikke-
interventionsundersggelser bekrseftede den fra kliniske forsgg kendte bivirkningsprofil.
Heemorragitilfeelde udgjorde ca. 8 % af de spontane indberetninger. De hyppigst indberettede
kardiovaskuleere haendelser var palpitationer og tachykardi (hver ca. 5 % af samtlige spontane
indberetninger).

Cilostazols kardiovaskuleere langtidssikkerhed blev undersggt efter markedsfgringen i CASTLE-
undersggelsen?, en randomiseret dobbeltblindet, placebo-kontrolleret undersggelse, der
involverede 1439 patienter, som fik cilostazol 100 mg to gange dagligt (om ngdvendigt reduceret
til 50 mg to gange dagligt) eller placebo. Forsgget, der undersggte alle grunde til mortalitet som
primeert endpoint, blev afsluttet far tid (efter ca. 3 ar) pa grund af en hgj frafaldsrate i begge
grupper (397 ud af 721 cilostazol-patienter og 391 ud af 718 placebo-patienter) og pa grund af en
langt lavere mortalitetsrate end forventet. Der var 49 dgdsfald i cilostazol-gruppen, hvoraf 12
skyldtes hjerteproblemer, og 52 i placebo-gruppen (13 hjerte). Nar et kombineret endpoint for
kardial morbiditet (koronare og cerebrovaskuleere haendelser) og mortalitet blev betragtet, var der
135 haendelser med cilostazol og 153 med placebo. Selvom undersggelsens udformning og tidlige
afslutning begraenser de konklusioner, der kan drages, giver disse resultater nogen beroligelse
med hensyn til sikkerheden ved cilostazol.

Analyse af tilgeengelige data peger pa en forgget risiko for heemorragi, nar cilostazol gives til
patienter, der ogsa tager bade aspirin og clopidogrel. Evidensen peger dog p4, at cilostazol alene
eller kombineret med ét andet antithrombocyt-laegemiddel ikke forgger risikoen for blgdning.

CHMP besluttede derfor, at selvom effektiviteten ved cilostazol i gennemsnit er beskeden, er der en
lille patientgruppe, hos hvem det har klinisk relevans, ikke mindst ved at hjeelpe dem til at pdbegynde

treeningsprogrammer. Selvom indberetninger om formodede bivirkninger ved laegemidlet har rejst
nogen bekymring om sikkerheden, er disse ikke blevet underbygget i de kliniske forsggsdata (herunder
CASTLE-undersggelsen), og det er stadig muligt at udelukke hgjrisikopatienter i den kliniske praksis.
CHMP anbefalede derfor et antal foranstaltninger, der malretter anvendelsen af cilostazol mod den
population, der med stgrst sandsynlighed drager fordel heraf, og hos hvem risikoen for bivirkninger er

lav.

Referencer.

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.

Det Europeeiske Leegemiddelagentur anbefaler at begreense anvendelsen af
laeegemidler, der indeholder cilostazol
EMA/423411/2013 Side 3/4



Andre oplysninger om cilostazol

Cilostazol er et leegemiddel, der anvendes til at forgge gangdistancen hos patienter, der har claudicatio
intermittens pa grund af perifer, arterieobstruerende sygdom (obstruktion og forsnaevring af arterierne
i ekstremiteterne, hvilket medfarer reduceret blodgennemstrgmning).

Leegemidler, der indeholder cilostazol, er blevet godkendt i EU gennem nationale procedurer siden
2000 og kan fas i Frankrig, Tyskland, Italien, Spanien, Sverige og Storbritannien under
produktnavnene Pletal og Ekistol.

Cilostazol virker ved at blokere et enzym, der hedder phosphodiesterase type 3, som findes i
arterievaeggene og er involveret i forskellige processer, der pavirker kredslgbet, herunder aggregation
(sammenklumpning) af blodplader og forsnaevring af arterierne. Blokering af enzymet reducerer disse
virkninger, og blodgennemstrgmningen forbedres, hvilket tillader patienter at ga laengere uden
invaliderende smerter.

Andre oplysninger om proceduren

Gennemgangen af cilostazol blev iveerksat pa foranledning af Spanien under artikel 31 i direktiv
2001/83/EF.

Det spanske agentur for leegemidler og sundhedsprodukter (AEMPS) anmodede CHMP om at
gennemfgre en fuldsteendig vurdering af fordel/risiko-balancen for cilostazol og afgive en udtalelse om,
hvorvidt markedsfagringstilladelserne for leegemidler, der indeholder cilostazol, bgr opretholdes,
andres, suspenderes eller traekkes tilbage i hele EU.

Anmodningen fulgte efter indberetninger til det spanske agentur om alvorlige bivirkninger, der
pavirkede hjertet, herunder dgdelige hjerteslag, angina pectoris og arytmier (uregelmaessig puls),
samt tilfeelde af alvorlig blgdning, herunder hjerneblgdning. Mange af de patienter, der fik ordineret
leegemidlet, var meget eldre og tog flere laeegemidler end dem, der oprindeligt havde deltaget i de
kliniske undersggelser inden markedsfaring, hvilket kan forklare den forggede risiko for bivirkninger.
Der var evidens for, at mange af disse patienter skulle ophgre med at tage lsegemidlet. Derudover var
fordelene ved behandlingen beskedne.

CHMP-udtalelsen blev fremsendt til Europa-Kommissionen, der udsendte en endelig beslutning og
godkendte udtalelsen den 24. juli 2013.
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