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Teaduslikud jareldused ja muugilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

Tsilostasooli sisaldavate ravimite (vt | lisa) teadusliku hindamise Uldkokkuvote

Tsilostasool on dihtdrokinolinooni derivaat, mis kuulub jargmisesse farmakoterapeutilisse rthma:
tromboosivastased ained, trombotsitide agregatsiooni inhibiitorid, v.a hepariin. Tsilostasool on
dihtdrokinolinooni derivaat, mis inhibeerib tsuklilise adenosiinmonofosfaadi (CAMP)
fosfodiesteraasi, vahendades cAMPi lagunemist ning suurendades seelabi cAMPI sisaldust
trombotsuutides ja veresoontes. See inhibeerib trombotsiuutide aktiveerumist ja agregatsiooni ning
takistab protrombootiliste pdletikuliste ja vasoaktiivsete ainete vabanemist. Tsilostasooli
vasodilatatoorset toimet vdib vahendada ka cAMPi sisalduse suurenemine. Tsilostasool inhibeerib
ka veresoonte silelihasrakkude jagunemist ning vahendab triglitseriidide ja suurendab HDL-
kolesterooli sisaldust vereplasmas.

Tsilostasooli sisaldavate ravimite heakskiidetud naidustus Euroopas on maksimaalse labitud
vahemaa ja valuvaba labitud vahemaa pikendamine vahelduva lonkamisega (klaudikatsiooniga)
patsientidel, kellel ei esine rahuolekuvalu ja kellel puuduvad perifeersete kudede nekroosile
viitavad nédhud (perifeersete arterite haigus, Fontaine’i Il staadium).

Artikli 31 kohase esildise algatas Hispaania tsilostasooli turustamise esimese 18 kuu jooksul
(tsilostasool sai Hispaanias muugiloa 2008. aastal) laekunud ohutusaruannete labivaatamise jarel.
Hispaania ravimiametile tegid muret eelkdige teatised kardiovaskulaarsete reaktsioonide (sh
surmaga I6ppenud stidamelihase infarkti, stenokardia ja sudame rutmihéirete juhtude) ja
hemorraagiliste reaktsioonide kohta, samuti koostoimed teiste ravimitega. Uhes Hispaania
piirkonnas korraldatud ravimikasutuse uuring nditas, et tsilostasooliga ravitud patsiendid olid
vanemad ja kasutasid samal ajal rohkem teisi ravimeid kui kliinilistes uuringutes osalendu
patsiendid. Seetdttu palus Hispaania Euroopa Ravimiameti inimravimite komiteel algatada direktiivi
2001/83/EU artikli 31 kohane esildis ja anda oma arvamus tsilostasooli sisaldavate ravimite
muudgilubade sailitamise, muutmise, peatamise voi tuhistamise kohta.

Kliiniline efektiivsus

Tsilostasooli efektiivsust on hinnatud 14 kliinilises uuringus, milles osales ule 4000 vahelduva
lonkamisega patsiendi. Nimetatud uuringutest kaheksa olid topeltpimedad kontrollitud 111 faasi
uuringud, millest kahes vorreldi 24 nadala véltel tsilostasooli efektiivsust aktiivse vordlusravimi
(pentoksufilliin) ja platseeboga. Peale selle viidi labi 1V faasi topeltpime platseebokontrolliga
efektiivsusuuring (PACE uuring), milles vorreldi tsilostasooli samuti pentoksufilliini kui aktiivse
vordlusravimiga. Uheksasse efektiivsusuuringusse randomiseeriti kokku 3122 patsienti, kes said
vahemalt Ghe annuse uuringuravimit. Kdigis Uheksas efektiivsusuuringus (keskmise pikkusega
uuringud) oli esmane tulemusnéaitaja maksimaalne labitud vahemaa (absolute claudication
distance, ACD) liikuval kaimislindil 1abiviidud koormustestil. Teisesed efektiivsuse tulemusnaitajad
olid valuvaba labitud vahemaa (initial claudication distance, ICD) liikuval kaimislindil Iabiviidud
koormustestil ja elukvaliteedi hindamised.

Esmase tulemusnaitaja analtis, mis oli varem uuringuplaanis maaratletud, naitas tsilostasooliga
(100 mg kaks korda 66péaevas) ravitud patsientidel platseeboga vdrreldes statistiliselt olulist
labitud vahemaa pikenemist. K8igis ilheksas uuringus olid tsilostasooli 100 mg punkthinnangud
paremad kui platseebol ja analiitis néitas tsilostasooli statistilist paremust vdrreldes platseeboga
kuues uuringus Uheksast.

Nende uuringute koondandmete metaanallisil tsilostasool vs. platseebo, milles kasutati LOG (ACD
I6puvisiidil / ACD lahtetasemel) geomeetriliste keskmiste suhet, saadi ACD osas ravitulemuseks
1,15 (95% usaldusvahemik: 1,11-1,19).

Kdigis efektiivsusuuringutes taheldati tsilostasooli kasutamisel ACD suuremat protsentuaalset
paranemist kui platseebo kasutamisel, kusjuures see erinevus oli statistiliselt oluline kuues
uuringus Uheksast. ACD protsentuaalne paranemine oli tsilostasooli kasutamisel individuaalsetes
uuringutes vahemikus +28% kuni +100% ning platseebo kasutamisel vahemikus —10% kuni
+42%. Labitud vahemaa pikenemine v8rreldes lahtetasemega oli tsilostasooliga 35% suurem kui
platseeboga. Teisesed tulemusnéitajad olid sarnased ACD osas saadud tulemustega.

Tsilostasooli toime kdnnirajal labitud maksimaalsele vahemaale, véaljendatuna absoluutse
pikenemisena vorreldes ravi algul labitud vahemaaga, oli vahemikus +23 meetrit kuni +109
meetrit, platseeboriihmas aga —2 meetrit kuni +65 meetrit. Kaalutud keskmiste erinevuste
metaanaltils Uheksa uuringu andmetel kinnitas samuti tsilostasooli samalaadset efektiivsust kdigis
uuringutes. Kaalutud keskmiste erinevuste alusel on labitud vahemaa keskmine pikenemine
vorreldes lahtetasemega 100 mg tsilostasooli kasutamisel kaks korda d6péevas 87,4 meetrit ja
platseebo kasutamisel 43,7 meetrit (p < 0,0001), kusjuures keskmine ravi algul labitud vahemaa



oli umbes 133 meetrit (66% paranemine tsilostasoolirihmas). Inimravimite komitee pidas samuti
vajalikuks markida, et labitud vahemaa pikenemine tasasel pinnal on t6endaoliselt suurem kui
tousukaldega kdnnilindil mdéddetud vaartus.

Arvesse voeti ka elukvaliteeti puudutavaid andmeid ja ravivastuse analuuse, sest need andmed
vBimaldavad teatud mééral hinnata taheldatud ravitulemuse Kliinilist olulisust, mida raskendab
asjaolu, et patsientide endi tdheldatud kasulikkus on tdené&oliselt erinev sdltuvalt nende vahelduva
lonkamise simptomitest. Patsientide endi hinnatud ravitulemite metaanaltiis lUhikese
tervisekusimustiku (SF-36) ja kaimishéire kusimustiku alusel néitas tsilostasooli olulist paremust
vorreldes platseeboga flusilise toimetuleku ja SF-36 flusilise komponendi osas ning olulist
paranemist kdimise kiiruse ja labitud vahemaa osas (kaimishéire kusimustik). Tsilostasooli
ravirihmas tekkis ravivastus suuremal hulgal patsientidel vorreldes platseeboriihmaga (39,6% vs.
26,3% ). Ravivastusega patsient oli maaratletud kui patsient, kelle labitud vahemaa pikenes ravi
tulemusel vorreldes algtasemega vahemalt 50% v&i enam.

Seetdttu on inimravimite komitee arvamusel, et vahelduva lonkamisega patsientidel aitab
tsilostasool pikendada lonkamiseta labitud vahemaad statistiliselt olulisel (ehkki m&ddukal) maaral
ja et mdnel patsiendil vbib ravi kasulikkus olla kliiniliselt oluline.

Kliiniline ohutus

Kéaesolevas esildises hinnati tsilostasooli ohutusandmeid, mis péarinesid efektiivsusuuringutest
(keskmise pikkusega uuringud), pikaajalisest ohutusuuringust CASTLE ja insuldi ennetamise
uuringutest, ning spontaanselt teatatud ja mittesekkuvatest uuringutest parinevaid kdrvalndhtude
teatisi.

Kliinilistes uuringutes ei tdheldatud olulisi ohutusprobleeme. Kdige sagedamad kdrvalnahud olid
peavalu, kdhulahtisus, valjaheite muutused, peap6dritus, sidamepekslemine ja tahhikardia, mis
on kdik juba ravimiteabes esitatud. Samuti ei osutanud uuringutes, sh CASTLE uuringus miski
suurenenud suremusele.

CASTLE uuringu p6hieesmark oli hinnata tsilostasooli pikaaegset mdju kdigil pdhjustel suremusele.
CASTLE uuring hdlmas patsiente, keda raviti kuni 3 aasta valtel. Uuring katkestati enne tahtaja
I6ppu, sest selles tdheldati oodatust vaiksemat juhtude esinemise mééra ja oodatust suuremat
uuringu katkestamise maara. Suremuse riskisuhe (tsilostasool vs. platseebo) oli 0,94 (95%
usaldusvahemik: 0,63-1,39).

Kuigi uuringu tulemused ei osutanud vBimalikele tdsistele sidame rutmihdairetele, teatati
spontaansetes teatistes / mittesekkuvates uuringutes véikesest arvust tdsistest juhtudest
(ventrikulaarne tahhiikardia, QT-intervalli pikenemine EKGs, sh torsade de pointes), millest mdoned
olid tsilostasooli kronotroopse toime tdttu prognoositavad. Inimravimite komitee leidis, et nende
juhtude pdhjuslikku seost tsilostasooliga on teatiste alusel raske hinnata, vottes eriti arvesse
segavat mdju, mida avaldavad patsientide poolt samal ajal kasutatavad ravimid. Siiski markis
inimravimite komitee, et tsilostasooli fosfodiesteraasi (PDE-3) inhibeeriv toime vdib tekitada
vOimalikke ohutusprobleeme, nagu stidame rutmihaired, mida vdib p&hjustada siidame puhkeoleku
l66gisageduse suurenemine (ametlikult heakskiidetud annustes suurendab tsilostasool sidame
l66gisagedust —~5,1 ja ~7,4 166gi vOrra minutis). Kliinilistes uuringutes taheldati sidamepekslemise
ja tahhtkardia juhte. Seetdttu otsustas inimravimite komitee, et tsilostasooli kasutamine on
vastunaidustatud patsientidel, kellel on anamneesis siidame raske tahhtarttmia, ja et
ravimiteabesse tuleb lisada vastavad hoiatused.

Keskmise pikkusega efektiivsusuuringutes taheldati ka teisi kardiovaskulaarseid kérvalnahte, nagu
sidamelihase isheemia (stidamelihase infarkt, stenokardia, suidame pargarteritdbi), kongestiivhe
sidamepuudulikkus ja hupotensioon, mille esinemissagedus oli tsilostasoolirihmas suurem Kkui
platseeboriihmas. Siiski p6hines see erinevus vaga vaikesel juhtude arvul. Inimravimite komitee
markis, et CASTLE uuringus taheldati veidi suuremat arvu sidamepuudulikkuse juhte (tsilostasool
2,9% vs. platseebo 2,4%) ja hupotensiooni (tsilostasool 0,7% vs. platseebo 0,1%). Seetdttu
otsustas inimravimite komitee, et tsilostasool on vastunaidustatud ebastabiilse stenokardiaga
patsientidele ja nendele, kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud sudamelihase infarkt v8i tehtud
stidame pargarterite operatsioon, ja et ravimiteabesse tuleb lisada vastavad hoiatused.

Tsilostasooli trombotsuutide agregatsiooni parssiva toime tdttu tuleb kasitleda ka hemorraagiliste
juhtude riski. CASTLE uuringus oli hemorraagiliste juhtude esinemissageduse maar
tsilostasoolirihmas vaiksem kui platseeboriihmas ja samal ajal aspiriini kasutanud tsilostasooliga
ravitud patsientide alamriihmas ei tdheldatud verejooksude esinemissageduse suurenemist. Samas
suurendas aspiriini ja klopidogreeli samaaegne kasutamine tsilostasoolirihmas verejooksu riski
vorreldes platseeborihmaga. Seda arvesse vottes otsustas inimravimite komitee, et patsientidel,
keda ravitakse kahe vdi enama trombotsuitide agregatsiooni vastase v8i huibimisvastase
ravimiga, naiteks aspiriini (atsettulsalitsiitilhape), klopidogreeli, hepariini, varfariini,
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atsenokumarooli, dabigatraani, rivaroksabaani v0i apiksabaaniga, ei tohi tsilostasooli sisaldavaid
ravimeid kasutada.

Tsilostasool metaboliseerub peamiselt CYP3A4 ja CYP2C19 vahendusel ning tal on kaks peamist
aktiivset metaboliiti: OPC-13015 (dehudrotsilostasool, mis on 3—7 korda tugevama toimega kui
tsilostasool) ja OPC-13213 (transhidroksutsilostasool, mis on 2—5 korda nérgema toimega kui
tsilostasool). Arvestades tsilostasooli ekspositsiooni suurenemise vdimalust selle samaaegsel
kasutamisel koos CYP3A4 ja CYP2C19 inhibiitoritega (nagu eritromutsiin, ketokonasool ja
omeprasool), leidis inimravimite komitee, et tsilostasooli kasutamisel on vaga suur risk
koostoimeteks teiste ravimitega, mis vdib suurendada tsilostasooliga seotud riske. Seetdttu peab
ravimi omaduste kokkuvdtte sdGnastus 18igus 4.5 olema nende riskide osas selgesGnalisem. Samuti
soovitas inimravimite komitee samaaegsel kasutamisel koos nimetatud ravimitega vdhendada
tsilostasooli annust 50 mg-le kaks korda d6péevas. Kliinilistes uuringutes on naidatud, et see
annus on efektiivne patsientidel, kes kasutavad samal ajal CYP3A4 vdi CYP2C19 inhibiitoreid.

Uldine jareldus

Tsilostasooli kasutamist seostatakse vahelduva lonkamisega patsientidel médduka, ent statistiliselt
olulise labitud vahemaa pikenemisega vorreldes platseeboga, mida on kinnitanud ka elukvaliteedi
nditajate hindamised. Ohutuse osas olid Kliinilistes uuringutes kdige sagedamad kd&rvalnahud
peavalu, kdhulahtisus, peapddritus, sudamepekslemine, perifeersed tursed ja tahhiukardia, mis on
kdik juba ravimiteabes esitatud. Siiski vdib tsilostasooli farmakoloogilise toime alusel eeldada, et
see vBib mdnel patsiendil p6hjustada tésisemaid sidame rutmihéireid. Arvestades tsilostasooli
trombotsiuitide agregatsiooni vastast toimet, v0ib see samuti suurendada verejooksu riski. Samas
on selle riski p6hjuslikkust ja ulatust raske maaratleda, sest kliinilised uuringud ei ole seda selgelt
naidanud, ning tuleb arvestada ka segavat mdju, mida avaldavad patsientide poolt samal ajal
kasutatavad ravimid. Teiste ravimitega (eelkdige CYP3A4 ja CYP2C19 inhibiitoritega) koostoimete
riski ja sellest tuleneva suurema kérvalndhtude riski téttu on soovitatud vdhendada tsilostasooli
annust 50 mg-le kaks korda 66péaevas patsientidel, kes kasutavad samal ajal neid enstutime
inhibeerivaid ravimeid.

Arvestades tsilostasooli mdddukat kasulikkust ja ravimi ohutusprobleeme, on inimravimite komitee
arvamusel, et tsilostasooli kasutamine peab piirduma patsientidega, kes saavad ravist kdige enam
kasu, st patsientidega, kellel elustiili muutused (suitsetamisest loobumine ja kehaliste harjutuste
programmid) ja muud sobivad meetmed ei ole andnud piisavaid tulemusi. Tsilostasooliga ravimise
sobivust tuleb hoolikalt hinnata, kaaludes ka koiki teisi ravivoimalusi, sh revaskulariseerimist.

Inimravimite komitee palvel toimus veebruaris 2013 ajutise eksperdirithma kohtumine. Kdigepealt
paluti ekspertidel arutada perifeersete arterite haigusega patsientide standardseid kliinilisi
ravivdoimalusi, tsilostasooliga ravitavate patsientide iseloomulikke tunnuseid ja tsilostasoolravist
saadava kasu kliinilist olulisust. Ekspertide arvates on tsilostasoolist kasu neile vahelduva
lonkamisega patsientidele, kes ei tule toime kehaliste harjutuste programmiga, aidamaks neil
tletada nn esimese takistuse, et nad saaksid seejéarel kehaliste harjutuste abil labitavat vahemaad
pikendada. Eksperdid leidsid, et tsilostasooli sisaldavate ravimite kasulikkus on kill tagasihoidlik,
ent siiski kliiniliselt oluline ja piisav selleks, et taastada mdne patsiendi iseseisvus ja vbéimaldada
neil alustada rehabilitatsiooniprogrammiga. Kdik eksperdid ndustusid, et kolme kuu mdddudes
tuleb hinnata patsiendi ravivastust ja et ravi vdib jatkata tksnes juhul, kui positiivne toime leiab
kinnitust. Eksperdid tunnistasid, et ménel patsiendil esineb tsilostasooli kasutamisel sageli
vahemolulisi kdrvalnahte, aga Ukski ekspertidest ei olnud tdheldanud olulisi kérvalnahte.
Eksperdirihm markis, et spontaanselt on teatatud verejooksu juhtudest patsientidel, kes kasutasid
peale tsilostasooli Gihte vdi kahte trombotsiitide agregatsiooni vastast ravimit, aga samas
vahendab seda kartust vastavate tdendite puudumine avaldatud platseebokontrolliga uuringutes.
Siiski ndustusid eksperdid, et kindlasti esineb verejooksu risk kolmikravi korral (tsilostasool koos
kahe trombotsuitide agregatsiooni vastase ravimiga), mistdttu sellist kombinatsiooni tuleb véltida.
Eksperdid olid Ghisel arvamusel, et CASTLE uuringul oli teatud puudusi (sh ennetahtaegne
Idpetamine ja suur katkestamise maar, uuringu piiramine teatud patsiendirihmadega, suure riskiga
patsientide valjajatmine ja patsientide arstlik hindamine 6-kuuliste perioodide jarel), aga moéned
loetletud puudustest on pikaaegses IV faasi uuringus paratamatud. Eksperdid maérkisid, et uuringus
teatati kdrvalnahtudest vdhem, kui oleks v6inud oodata. Ekspertide arvates vastasid uuringusse
kaasatud patsiendid igapaevases kliinilises praktikas ravitavatele patsientidele, mistdttu ei saa
vaita, et uuring ei kinnita tsilostasooli ohutust, sest kdigi pdhiliste kardiovaskulaarsete
tulemusnéitajate osas téheldati tsilostasooli kasutamisel samasugust ohutustrendi nagu platseebo
korral. Kuigi tegemist oli post hoc analliiisiga, on asjaolu, et praegu kdigi uute ravimite korral
laialdaselt kasutatav oluliste kardiovaskulaarsete juhtude liittulemusnaitaja (MACE —
kardiovaskulaarne surm, mittefataalne stidamelihase infarkt ja insult) oli tsilostasoolirihmas
statistiliselt olulisel mé&aral vaiksem kui platseeboriihmas, kindel téend tsilostasooli
kardiovaskulaarse ohutuse kohta. Eksperdirihm leidis, et Kliinilises praktikas on v8imalik hoiduda



ravimi kasutamisest suure kardiovaskulaarse riskiga patsientidel ja et see aitaks vahendada
trombotsuutide agregatsiooni vastaste ravimitega koostoime riski (enamik antud riihma
kuuluvatest patsientidest saavad téenaoliselt ravi kahe trombotsiiltide agregatsiooni vastase
ravimiga). Eksperdirihm suhtus positiivselt ka mutgiloa hoidja ettepanekusse vahendada mdnes
patsientide alamriihmas soovitatavat annust 50 mg-le kaks korda d6péaevas. Kokkuvottes oli
eksperdirihm arvamusel, et vaikese arvu elukvaliteeti halvendava vahelduva lonkamisega
patsientide jaoks, kellel on kardiovaskulaarsete haiguste vaike risk ja kes ei tule esialgu toime
rehabilitatsiooniprogrammiga voi kellel ei saa kasutada revaskulariseerimist, vdib tsilostasoolil olla
raviarsenalis oma koht.

Vottes arvesse kdiki olemasolevaid andmeid tsilostasooli ohutuse ja efektiivsuse kohta ning ajutise
eksperdirihma jéreldusi, otsustas inimravimite komitee votta rea meetmeid, sealhulgas piirata
ravimi kasutamise néidustust, nahes ette selle maaramise teise valiku ravina patsientidele, kellel
elustiili muutused (suitsetamisest loobumine ja kehaliste harjutuste programmid) ja muud sobivad
meetmed ei ole vahelduva lonkamise simptomeid piisaval maéaral vihendanud, ning lisada kolm
uut vastunaidustust: patsiendid, kellel on anamneesis raske tahhtarttmia, patsiendid, kes juba
saavad ravi kahe v6i enama trombotsuutide agregatsiooni v&i hutibimisvastase ravimiga, ning
patsiendid, kellel on ebastabiilne stenokardia vdi kellel on viimase 6 kuu jooksul esinenud
sudamelihase infarkt voi tehtud sidame péargarterite operatsioon.

Ravitulemust soovitatakse hoolikalt hinnata 3 kuud pérast ravi alustamist varasema 6 kuu asemel
ja ravi tsilostasooliga tuleb I6petada, kui saavutatud ravitulemus on ebapiisav. Peale selle vbivad
ravi tsilostasooliga alustada Uksnes vahelduva lonkamise ravis kogenud arstid alles parast seda, kui
ravi sobivust tsilostasooliga on hoolikalt hinnatud, kaaludes ka kd&iki teisi ravivbimalusi, sealhulgas
revaskulariseerimist.

Teiste ravimitega koostoimete riski vahendamiseks on ravimi omaduste kokkuvottesse lisatud
vastavad hoiatused ja patsientidel, kes kasutavad samal ajal CYP3A4 v&i 2C19 inhibeerivaid
ravimeid, on soovitatav vahendada tsilostasooli annust 50 mg-le kaks korda 66péaevas.

Ravimiohutuse meetmeid tuleb tbhustada, esitades iga 6 kuu tagant perioodilised ohutusaruanded;
lisaks tuleb esitada eraldi ohutusaruanded kardiovaskulaarsete kdrvaln&htude, verejooksudega
seotud kdrvalndhtude ja ravimi naidustusevalise kasutamise kohta.

Et tagada koéikide arstide teavitamine ravimi 8igest naidustusest, on muugiloa hoidja vétnud
jargmised meetmed: arstide proaktiivne teavitamine ravimifirma Otsuka Europe kodulehel,
ravimiteabe- ja muugimeeskondade imberkoolitamine riikides, kus tsilostasooli turustatakse.
Inimravimite komitee Kiitis ka heaks tervishoiutdttajate teatise, et neid kéesoleva esildise
tulemustest Kiiresti teavitada.

Eelmainitud meetmete efektiivsuse médtmiseks ndustus inimravimite komitee kahe ravimikasutuse
uuringu labiviimisega. Esimeses ravimikasutuse uuringus kogutakse lahtetaseme andmeid, et
uurida uute tsilostasooli kasutajate iseloomulikke tunnuseid, tsilostasooli kasutamise kestust ja ravi
katkestamist. Uuringu eesmark on Uhtlasi kvantifitseerida ravimi naidustusevalist kasutamist,
kirjeldada kasutatavaid annuseid ning teha kindlaks meditsiinierialad ja arstid, kes tsilostasooli
valja kirjutavad. Teise ravimikasutuse uuringu eesmark on hinnata kavandatud ravimi omaduste
kokkuvétte muudatuste, arstide teavitamise ja muude riskivdhendusmeetmete efektiivsust
naidustusevalise kasutamise vahendamise ja ravimi omaduste kokkuvdtte jargimise naol vorreldes
lahtetaseme andmetega. Nende uuringute plaan kooskdélastati inimravimite komiteega.

Lisaks ndustus miuugiloa hoidja labi viima toimemehhanismi uuringu, et saada taiendavaid
andmeid, kuidas tsilostasool toimib trombotstutide agregatsioonile kasutamisel koos aspiriini ja
klopidogreeliga ja millised on selle tagajarjed veristusajale. Uuringu I6pparuande kattesaamisel
hinnatakse veritsusaja pikenemist tsilostasooli kasutamisel Ule uuringuplaanis maaratletud
vahemiku ja pakutakse selle alusel valja vastavad riskivahendusmeetmed.

Kasu ja riski suhe

Inimravimite komitee otsustas, et tsilostasooli sisaldavate ravimite kasu ja riski suhe maksimaalse
labitud vahemaa ja maksimaalse valuvaba labitud vahemaa pikendamisel vahelduva lonkamisega
(klaudikatsiooniga) patsientidel, kellel ei esine rahuolekuvalu ja kellel puuduvad perifeersete
kudede nekroosile viitavad ndhud (perifeersete arterite haigus, Fontaine’i Il staadium), on
tavatingimustel kasutamisel endiselt positiivne, kui jargitakse kokkulepitud piiranguid ja hoiatusi
ning rakendatakse ravimiteabe muudatusi ja riskivahendusmeetmeid.



Mulugiloa tingimuste muutmise alused

Vottes arvesse, et

inimravimite komitee vaatas labi direktiivi 2001/83/EU artikli 31 kohase esildise tsilostasooli
sisaldavate ravimite kohta;

inimravimite komitee vaatas labi muulgiloa hoidjate kirjalikult ja suuliselt esitatud andmed ning
ajutise eksperdirihma kohtumise tulemused;

inimravimite komitee vaatas labi kéik andmed tsilostasooli k&rvaltoimete ja kliiniliste uuringute
kohta, eelkdige kardiovaskulaarsete juhtude ja verejooksude andmed. Kuigi kliinilised uuringud
ei kinnita spontaansetes kdrvaltoimete teadetes tdstatatud ohutusprobleeme, otsustas
inimravimite komitee, et ohustatud patsientidel ei saa vélistada verejooksu ja mdnede
kardiovaskulaarsete juhtude, sealhulgas tahhtaritmiate riski. Samuti jareldas inimravimite
komitee, et verejooksu risk on suurem patsientidel, keda ravitakse samal ajal kahe v6i enama
taiendava trombotsiitide agregatsiooni vastase voi hiilbimisvastase ravimiga. Vottes aluseks
tsilostasooli metabolismi, on inimravimite komitee arvamusel, et sellise ravimite
kombinatsiooni kasutamisel vdivad tekkida koostoimed, mis vdivad suurendada tsilostasooliga
seotud riske;

eelnimetatud ohutusprobleemide tdttu leppis inimravimite komitee kokku mitmed
riskivAhendusmeetmed, sh muudatused ravimiteabes selgesfnalisemate hoiatuste naol, et
vahendada verejooksu ja kardiovaskulaarsete juhtude ning teiste ravimitega koostoime riski
(ravimi kasutamise vastunaidustus ohustatud patsientidel, annuse kohandamise soovitus,
selgesdnaline hoiatus tsilostasoolravi sobivuse hindamiseks). Samuti kiitis inimravimite
komitee heaks meetmed, mis tagavad arstide teavitamise ravimi kasutamise tingimustest.
Samuti leppis inimravimite komitee kokku ravimikasutuse uuringute korraldamise, et uurida
uute tsilostasooli kasutajate iseloomulikke tunnuseid, tsilostasooli kasutamise kestust ja ravi
katkestamist ning hinnata seelabi riskivAhendusmeetmete efektiivsust;

inimravimite komitee otsustas, et tsilostasoolist saadav kasu on méddukas; samas on
vahelduva lonkamisega patsientidel tdheldatud labitud vahemaa statistiliselt olulist pikenemist
vorreldes platseeboga;

inimravimite komitee on arvamusel, et mdnel patsiendil vdib tsilostasoolravi kasulikkus olla
kliiniliselt oluline; samas otsustas inimravimite komitee olemasolevate ohutusprobleemide
alusel, et on kohane piirata ravimi kasutamine patsientidega, kellel elustiili muutmine ei ole
tulemusi andnud, ja soovitada ravi jatkata uksnes patsientidel, kellel tdheldatakse parast
esimest 3 kuud selget ravivastust;

inimravimite komitee otsustas eelbeldut arvesse vottes, et tsilostasooli sisaldavate ravimite
kasu ja riski suhe on tavatingimustel kasutamisel positiivne tksnes juhul, kui ravimit
kasutatakse teise valiku ravina patsientidel, kellel elustiili muutused ja muud sobivad meetmed
ei ole vahelduva lonkamise sumptomeid piisaval maaral vahendanud, ning juhul, kui vBetakse
kokkulepitud riskivahendusmeetmeid, sh muudatused ravimiteabes.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta I lisas loetletud tsilostasooli sisaldavate ravimite
mutgilubade tingimusi vastavalt 111 lisas esitatud ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi margistuse
ja pakendi infolehe muudatustele ning IV lisas esitatud tingimustel.
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