Liite 11

Tieteelliset johtopaatdkset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatokset

Tiivistelma tieteellisesta arvioinnista, joka koskee silostatsolia sisaltavia
laakevalmisteita (ks. liite I)

Silostatsoli on dihydrokinolinonijohdannainen, joka kuuluu farmakoterapeuttiseen ryhmaan
antitromboottiset  (verisuonitukkeumia ehkadisevat) aineet, verihiutaleiden kasaantumista
ehkaisevat aineet hepariinia lukuun ottamatta. Silostatsoli on dihydrokinolinonijohdannainen, joka
estda syklisen adenosiinimonofosfaatin (cAMP) fosfodiesteraasia ja ehkdisee ndin cAMP:n
hajoamista ja lisda cAMP:n maaraa verihiutaleissa ja verisuonissa. Tama estaa verihiutaleiden
aktivoitumista ja kasaantumista ja ehkdisee protromboottisten inflammatoristen ja vasoaktiivisten
aineiden vapautumista. Silostatsolin verisuonia laajentavat vaikutukset voivat aiheutua myds
cAMP:n lisddntymisesta. Se estda myds verisuonten sileiden lihassolujen kasvua, vdhentaa
triglyserideja ja lisaa HDL-kolesterolia.

Euroopassa silostatsolivalmisteiden kayttdaiheeksi on hyvaksytty pisimman ja kivuttoman
kavelymatkan parantaminen katkokavelysta karsivilléa potilailla, joilla ei esiinny kipuja levossa ja
joilla ei ole havaittavissa periferaalisten kudosten nekroosia (dareisvaltimotauti (PAD), vaihe II
Fontainen luokituksen mukaan).

Tama 31 artiklan mukainen lausuntomenettely kaynnistettiin Espanjan aloitteesta. Espanja esitti
pyynténsa tarkasteltuaan ilmoituksia silostatsolin  turvallisuudesta 18 ensimmaisen
myyntikuukauden ajalta Espanjasta (silostatsolille myodnnettiin Espanjassa myyntilupa vuonna
2008). Espanjan viranomaisten suurimmat huolenaiheet liittyivat ilmoituksiin kardiovaskulaarisista
reaktioista (muun muassa kuolemaan johtaneista sydaninfarkteista sekd angina pectoris- ja
rytmihdiridtapauksista), hemorragiareaktioista ja l|dadkkeiden yhteisvaikutuksista. Espanjassa
yvhdella alueella tehdyssa ladkkeenkdyttotutkimuksessa havaittiin, etta silostatsolia saaneet potilaat
olivat iakkaampia ja heilla oli enemmadn samanaikaisia laakehoitoja kuin kliinisiin tutkimuksiin
osallistuneilla potilailla. Siksi Espanja pyysi ladkevalmistekomiteaa / Euroopan ladkevirastoa (EMA)
antamaan direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen lausunnon siita, pitdisikd silostatsolia
sisaltavien ladkevalmisteiden myyntilupa sadilyttdd, keskeyttaa tai peruuttaa tai pitdisiké sita
muuttaa.

Kliininen teho

Silostatsolin tehoa on arvioitu 14 kliinisessa  tutkimuksessa, joihin  osallistui  yli
4 000 katkokavelypotilasta. Tutkimuksista kahdeksan oli kaksoissokkoutettuja kontrolloituja
vaiheen III tutkimuksia, joista kahdessa verrattiin silostatsolin, vaikuttavan vertailuvalmisteen
(pentoksifylliinin) ja lumeldadkkeen tehoa 24 viikon ajan. Lisaksi yhdessa IV vaiheen
kaksoissokkoutetussa Iumeladkekontrolloidussa tehokkuustutkimuksessa (PACE-tutkimuksessa)
kaytettiin vertailuvalmisteena pentoksifylliinia. Naissd yhdeksdssa tehokkuustutkimuksessa
yhteensa 3 122 satunnaistettua potilasta sai ainakin yhden annoksen tutkittavaa valmistetta.
Ensisijaisena paatetapahtumana ndissa yhdeksassa tehokkuustutkimuksessa (keskipitkan aikavalin
tutkimuksissa) oli pisin kdvelymatka (absoluuttinen katkokavelymatka, ACD), joka mitattiin
juoksumatolla tehdysséa kokeessa. Toissijaisia paatetapahtumia olivat kivuton kavelymatka
(katkokavelyn alkamismatka, ICD), joka mitattiin juoksumatolla tehdyssa kokeessa, seka
elamanlaatua koskevat arvioinnit.

Tutkimusprotokollissa ennalta maaritetty ensimmainen analyysi osoitti, ettd silostatsolia
100 mg (b.i.d.) saaneiden potilaiden kavelymatka oli tilastollisesti merkitsevasti pitempi
lumeladkettd saaneisiin potilaisiin verrattuna. Kaikissa yhdeksdssa tutkimuksessa piste-estimaatit
osoittivat 100 mg:n silostatsoliannoksen (b.i.d.) olevan lumelaakettd tehokkaampi, ja kuudessa
tutkimuksessa yhdeksdsta analyysi osoitti silostatsolin olevan tilastollisesti lumeladketta parempi.

Ndiden tutkimusten yhdistetty meta-analyysi, jossa kdytettiin silostatsolin ja lumeldakkeen osalta
geometristen keskiarvojen LOG-suhdetta (ACD viimeisella kaynnilla / ACD lahtétilanteessa), osoitti
hoidon tehon olevan ACD:n osalta 1,15 (95 prosentin luottamusvali: 1,11-1,19).

Kaikissa tehokkuustutkimuksissa silostatsoli paransi ACD:ta prosentuaalisesti enemman kuin
lumelddke, ja kuudessa tutkimuksessa yhdeksasta ero oli tilastollisesti merkitseva. Yksittdisissa
tutkimuksissa silostatsoli paransi tuloksia 28-100 prosenttia ja lumeldadke puolestaan (—10)-
(+42) prosenttia. Lumeladakkeeseen verrattuna silostatsolihoito lisési kavelymatkaa lahtétilanteesta
35 prosenttia enemman. Toissijaisia paatetapahtumia koskevat tulokset olivat johdonmukaiset
ACD:hen liittyvien tulosten kanssa.

Silostatsolin vaikutus juoksumatolla mitattuihin absoluuttisiin kavelymatkoihin (ilmaistuna
absoluuttisena lisayksena lahtoétilanteen kavelymatkoista) vaihteli +23 metrista +109 metriin, kun
taas lumeldaakkeen vaikutus vaihteli —2 metristd +65 metriin. My6s yhdeksan tutkimuksen
painotettujen keskiarvojen erotuksen (WMD) meta-analyysi osoitti silostatsolin olevan kaikissa
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tutkimuksissa johdonmukaisesti tehokas. WMD:n perusteella silostatsoli (100 mg b.i.d.) lisasi
kdavelymatkaa lahtétilanteesta keskimaarin 87,4 metria ja lumeladake 43,7 metrida (p < 0,0001).
Lahtotilanteessa keskimaarainen kavelymatka oli noin 133 metrid, joten silostatsolilla saatiin
aikaan 66 prosentin parannus. Laadkevalmistekomitea pani merkille, ettd tasaisella maalla
kavelymatka kasvaa todennakdisesti enemman kuin juoksumatolla, silla juoksumatto oli asetettu
kaltevaan asentoon (ylamakiasentoon).

Arvioinnissa otettiin huomioon eldmadnlaadun arvioinneista ja hoitovastetta saaneiden potilaiden
analyyseista saadut tiedot, silla niiden perusteella saadaan jonkinlainen kasitys hoidon tehon
kliinisesta merkityksesta. Asiaa mutkistaa se, ettd hydty, jonka potilaat saavat hoidosta,
todennakéisesti vaihtelee sen mukaan, miten vaikeita heidén katkokavelyoireensa ovat. Terveytta
koskevasta lyhyestd haastattelututkimuksesta (SF-36) ja kavelyn heikentymistd koskevasta
kyselylomakkeesta (WIQ) saatujen potilaiden vastausten yhdistetyt meta-analyysit osoittivat, etta
lumelddkkeeseen verrattuna silostatsoli vaikutti SF-36:ssa fyysiseen toimintakykyyn ja fyysisen
osion pisteisiin merkittavasti ja paransi lisaksi WIQ-lomakkeessa kavelynopeutta ja -matkaa
koskevia pisteitd huomattavasti. Potilaista, jotka olivat tutkimuksessa mukana sen loppuun asti,
silostatsolia saaneilla potilailla ilmeni hoitovaste useammin kuin lumeladketta saaneilla potilailla
(39,6 prosenttia vs. 26,3 prosenttia), kun hoitovasteeksi luokiteltiin kavelymatkan kasvaminen
lahtétilanteesta vahintadn 50 prosenttia.

Siksi lagkevalmistekomitea katsoi, etta silostatsolilla on tilastollisesti merkitseva joskin vaatimaton
vaikutus katkokdvelysta karsivien potilaiden kavelymatkoihin ja etta joidenkin potilaiden saama
hyoéty voi olla kliinisesti merkittava.

Kliininen turvallisuus

Arvioinnissa kasiteltiin tehokkuustutkimuksista (keskipitkan aikavalin tutkimuksista), pitkan
aikavalin CASTLE-turvallisuustutkimuksesta ja aivohalvauksen ehkdisya koskevista tutkimuksista
saatuja tietoja silostatsolin turvallisuudesta sekd spontaaneista ldhteistda saatuja tapauskohtaisia
raportteja ja ei-interventionaalisia tutkimuksia.

Kliinisissa tutkimuksissa ei havaittu merkittavia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita. Tavallisimpia
haittavaikutuksia olivat muun muassa paansarky, ripuli, ulosteen muutokset, huimaus,
sydamentykytys ja takykardia, jotka mainittiin jo tuotetiedoissa. Kliinisissa tutkimuksissa ei
havaittu merkkeja kuolleisuuden kasvusta, ei mydskaan CASTLE-tutkimuksessa.

CASTLE-tutkimuksen paatavoitteena oli arvioida silostatsolin vaikutusta kaikista syistd johtuvaan
kuolleisuuteen pitkalld aikavalilla. CASTLE-tutkimukseen osallistuneita potilaita hoidettiin jopa
kolmen vuoden ajan. Tutkimus lopetettiin ennenaikaisesti, koska tapahtuma-aste oli odotettua
alhaisempi ja tutkimuksen keskeyttédneiden potilaiden osuus oli odotettua suurempi. Kuolleisuuden
riskisuhde (silostatsoli vs. lumeldaake) oli 0,94 (luottamusvali 95 prosenttia [0,63-1,39]).

Kliinisten tutkimusten tulokset eivat osoittaneet mitdan merkkeja vakavista sydamen
rytmihdiridtapahtumista, mutta spontaaneista l|dhteistd / ei-interventionaalisista tutkimuksista
ilmeni  pieni maara vakavia tapahtumia (kammiotakykardia, QT-ajan piteneminen
sydansahkokayrassa, mukaan luettuna kaantyvien karkien takykardia (TdP)), ja naistéd osan
katsottiin sopivan yhteen silostatsolin kronotrooppisten vaikutusten kanssa. Ladkevalmistekomitea
katsoi, etta ndissa raporteissa kausaalisuutta oli vaikea arvioida varsinkin potilaiden
perussairauksien sekoittavan vaikutuksen vuoksi. Silostatsolin vaikutukseen
fosfodiesteraasientsyymin (PDE-3) estdjana havaittiin kuitenkin liittyvan mahdollinen turvallisuutta
koskeva huolenaihe, joka liittyy sydamen leposykkeen noususta mahdollisesti aiheutuviin
rytmihdiridihin (silostatsolin on osoitettu nostavan sallittuina annoksina sykettd noin 5,1 ja
noin 7,4 lyéntia minuutissa). Sydamentykytykset ja takykardia dokumentoitiin tarkasti kliinisissa
tutkimuksissa. Talta pohjalta ladkevalmistekomitea katsoi, ettei silostatsolia pida antaa potilaille,
joilla on ollut vakava takyarytmia, ja ettd tuotetietoihin pitdisi lisata varoituksia.

Keskipitkdan aikavalin kliinisissa tehokkuustutkimuksissa havaittiin  myds muita merkittavia
haittavaikutuksia, kuten sydanlihasiskemia (sydénlihaksen tulehdus, angina pectoris,
sepelvaltimotauti), sydédmen vajaatoiminta ja hypotensio, joita esiintyi silostatsolia saaneessa
ryhmassa useammin kuin lumelaakettd saaneessa ryhmassa. Nama vaikutukset liittyivat kuitenkin
pieneen maaraan tapahtumia. CASTLE-tutkimuksessa havaittiin, etta silostatsoliin liittyi
lumeldékkeeseen verrattuna hieman enemman sydamen vajaatoimintaa (silostatsoli:
2,9 prosenttia vs. plasebo: 2,4 prosenttia) ja hypotensiota (silostatsoli: 0,7 prosenttia vs.
lumeladke: 0,1 prosenttia). Siksi ldadkevalmistekomitea katsoi, ettei silostatsolia pida antaa
potilaille, joilla on epadvakaa angina pectoris, joilla on ollut sydaninfarkti viimeksi kuluneiden
kuuden kuukauden aikana tai joille on tehty sepelvaltimotoimenpide viimeksi kuluneiden kuuden
kuukauden aikana, ja ettd tuotetietoihin pitaisi sisallyttaa lisavaroitus.



Silostatsolin  verihiutaleiden toimintaa ehkadisevat vaikutukset herattivat myo6s huolta
verenvuotoreaktioista. CASTLE-tutkimuksessa havaittiin, ettd verenvuototapahtumia esiintyi
silostatsolia saaneiden ryhmaéassa vahemman kuin lumelaakettd saaneiden ryhmassa, eika aspiriinin
samanaikainen kdyttd lisannyt verenvuodon yleisyyttd silostatsolia saaneiden alaryhmassa.
Aspiriinin  ja  klopidogreelin  samanaikainen  kayttd lisasi  kuitenkin  verenvuotoriskia
silostatsoliryhmassa lumeldakeryhmdaan verrattuna. Ottaen huomioon taman lddkevalmistekomitea
katsoi, ettei silostatsolia sisdltdvia valmisteita pida antaa potilaille, jotka saavat samanaikaisesti
kahta tai useampaa verihiutaleiden toimintaa tai veren hyytymistd estavaa ainetta (esimerkiksi
aspiriinia eli asetyylisalisyylihappoa, klopidogreelia, hepariinia, varfariinia, asenokumarolia,
dabigatraania, rivaroksabaania tai apiksabaania).

Silostatsoli metaboloituu padasiassa CYP3A4- ja CYP2C19-entsyymin vaikutuksesta. Silla on kaksi
padasiallista aktiivista metaboliittia: OPC-13015 (dehydro-silostatsoli, joka on 3-7 kertaa
vakevampaa kuin silostatsoli) ja OPC-13213 (trans-hydroksi-silostatsoli, joka on 2-5 kertaa
miedompaa kuin silostatsoli). Koska CYP3A4- ja CYP2C19-estdjien (kuten erytromysiinin,
ketokonatsolin ja omepratsolin) samanaikainen kayttd lisaa altistusta silostatsolille,
ldakevalmistekomitea  katsoi, ettd yhteisvaikutusten mahdollisuus muiden sellaisten
laédkevalmisteiden kanssa, jotka voivat lisata silostatsoliin liittyvia riskeja, on suuri. Siksi
ldakevalmistekomitea katsoi, etta valmisteyhteenvedon kohdan 4.5 sanamuotoa pitdisi vahvistaa.
Ladkevalmistekomitea suositteli myds silostatsoliannoksen pienentdmista 50 mg:aan (b.i.d.), kun
silostatsolia kaytetaan samanaikaisesti tallaisten ladkkeiden kanssa. Tamdn pienemman annoksen
on osoitettu olevan kliinisesti tehokas CYP3A4- tai CYP2C19-estdjaa kayttavilla potilailla tehdyissa
kliinisissa tutkimuksissa.

Johtopaatdkset

Silostatsoli kasvattaa katkokavelypotilaiden kdavelymatkaa vdhan mutta tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna lumeladkkeelld hoidettuihin potilaisiin, ja tama tulos on vahvistettu mydés eldmadnlaatua
koskevilla mittauksilla. Turvallisuuden osalta Kkliinisten tutkimusten tulokset osoittavat, etta
tavallisimpia haittavaikutuksia ovat paansarky, ripuli, huimaus, syddmentykytys, perifeerinen
6deema ja takykardia, jotka on lueteltu tuotetiedoissa. Silostatsolin farmakologiset vaikutukset
viittaavat kuitenkin siihen, etta se voi aiheuttaa joillekin potilaille vakavampia sydamen
rytmihdiridita. Lisdksi verihiutaleiden toimintaa ehkaisevien vaikutusten vuoksi silostatsolin
odotetaan lisdavan verenvuotoriskia. Taman riskin kausaalisuutta ja suuruusluokkaa on kuitenkin
vaikea kvantifioida, koska kliinisistéd tutkimuksista ei ole saatu selvia merkkeja naistd ja koska
laakityksella, jota potilaat saavat samanaikaisesti perussairauksiinsa, on sekoittava vaikutus.
Huolenaiheisiin, jotka koskevat yhteisvaikutuksia muiden l|adkkeiden (erityisesti CYP3A4- ja
CYP2C19-estajien) kanssa sekd haittavaikutusten riskin mahdollista kasvua, on vastattu
suosittelemalla annoksen pienentamistd 50 mg:aan (b.i.d.), kun potilaalla on kyseisid entsyymeja
estava samanaikainen laakitys.

Koska silostatsolin tuottama hyo6ty on vahdinen ja koska sen turvallisuuteen liittyy huolenaiheita,
ldakevalmistekomitea katsoo, etta silostatsolia pitdisi antaa vain niille, jotka hydtyvat hoidosta
eniten, eli potilaille, jotka eivat ole hydtyneet riittavasti elamantapojen muuttamisesta (tupakoinnin
lopettamisesta ja liikunnasta) ja muista asianmukaisista toimenpiteista. Silostatsolihoidon
soveltuvuutta pitdisi arvioida huolella muiden hoitovaihtoehtojen, kuten revaskularisaation, ohella.

Ad hoc -asiantuntijaryhma piti kokouksen helmikuussa 2013 laakevalmistekomitean pyynndsta.
Asiantuntijat kutsuttiin ensin keskustelemaan perifeerisen ahtauttavan valtimosairauden (PAOD)
nykyisesta Kkliinisestd vakiohoidosta, silostatsolilla hoidettujen potilaiden ominaisuuksista ja
silostatsolin hyédyn kliinisestéa merkityksesta. Asiantuntijat katsoivat silostatsolin hyddyttavan
potilailta, joilla esiintyy rajoittavaa katkokadvelya ja jotka eivat kykene noudattamaan
liikuntaohjelmaa, silla se auttaa heitd ylittdmaan "ensimmaisen esteen”, minkd jalkeen he voivat
pidentaa kavelymatkaansa liikunnan avulla. Asiantuntijat totesivat, etta silostatsolivalmisteiden
hyodty on vahdinen mutta kliinisesti merkittdva ja riittdvan suuri palauttaakseen joidenkin potilaiden
rippumattomuuden ja auttaakseen heidat kuntoutuksessa alkuun. Kaikki olivat yhta mielta siita,
ettd potilaan hoitovastetta pitdisi arvioida kolmen kuukauden kuluttua ja hoitoa pitaisi jatkaa vain,
jos hoitovaste on mydnteinen. Asiantuntijat myonsivat, ettd osalla potilaista esiintyy tavallisesti
lievia haittavaikutuksia, mutta vyksikdan asiantuntija ei ollut havainnut huomattavia
haittavaikutuksia. Asiantuntijat panivat merkille spontaanit ilmoitukset verenvuodosta, kun
silostatsolia kaytetdan yhdessa yhden tai kahden verihiutaleiden toimintaa estdvan ladkkeen
kanssa, mutta nayton puuttuminen julkaistuista lumeladakekontrolloiduista tutkimuksista vakuutti
heidat. He panivat kuitenkin merkille, ettda kolmoishoitoon liittyy verenvuodon riski ja etta
kolmoishoitoa (silostatsolia ja kahta verihiutaleiden toimintaa estavaa l|aaketta) pitaisi valttaa.
Asiantuntijat olivat yhta mielta siitd, etta CASTLE-tutkimukseen liittyi joitakin rajoituksia (muun
muassa tutkimuksen lopettaminen varhain ja suuri keskeytysaste, tutkimuksen rajoittuminen
tiettyihin potilasryhmiin, suuren riskin potilaiden jattaminen pois tutkimuksesta seka se, etta



kuuden kuukauden ajanjaksolla potilaita arvioivat heidan omat ladkdrinsd), mutta osaa niista
saatettiin odottaa tallaisessa vaiheen IV pitkdaikaistutkimuksessa. Asiantuntijat panivat merkille,
ettd haittavaikutuksia oli ilmoitettu odotettua vahemman. Asiantuntijat katsoivat, etta
tutkimukseen osallistuneet potilaat edustivat kohtuullisesti todellista tilannetta ja etta olisi ollut
vaikeaa vaittaa, ettei tutkimus ollut vakuuttava. Asiantuntijat olivat yhtd mielta siita, etta
silostatsoli on osoittautunut merkittavien kardiovaskulaaristen paatetapahtumien osalta
johdonmukaisesti yhta turvalliseksi kuin lumelddke. Post hoc -analyysista huolimatta vahvaksi
osoitukseksi kardiovaskulaarisesta turvallisuudesta koettiin se, etta uusia |ddkkeitda koskevissa
tutkimuksissa nykyisin hyvaksytyt merkittavat kardiovaskulaariset haittatapahtumat
(kardiovaskulaarinen kuolema, kuolemaan johtamaton sydaninfarkti ja aivohalvaus) olivat
hoitoryhmassa tilastollisesti merkitsevasti vahdisempia. Ryhma& katsoi, ettd suuren
kardiovaskulaarisen riskin potilaat oli kaytdannéssa mahdollista jattda pois ja ettd tdma rajoittaisi
my0s ladkkeen yhteisvaikutuksen riskia verihiutaleiden toimintaa estdvien aineiden kanssa (silla
useimmat naihin ryhmiin kuuluvat potilaat saisivat verihiutaleiden toimintaa estdvaa
kaksoislaakitystd). Ryhma suhtautui mydnteisesti myyntiluvan haltijoiden ehdotukseen siita, etta
annosta suositeltaisiin pienennettdavaksi 50 mg:aan (b.i.d.) joidenkin potilasryhmien kohdalla.
Kaiken kaikkiaan ryhma katsoi ladkkeen voivan hyodyttdd pienta joukkoa potilaita, joilla
samanaikaisten sydan- ja verisuonitautien riski on vahdinen, joilla esiintyy rajoittavaa
katkokdvelyd ja jotka eivat kykene noudattamaan liikuntaan perustuvaa ensivaiheen
kuntoutusohjelmaa tai joille ei voida tehda revaskularisaatiota.

Ottaen huomioon kaikki saatavana olevat tiedot silostatsolin turvallisuudesta ja tehokkuudesta
seka ad hoc -asiantuntijaryhmdn kokouksessa tehdyt johtopaatokset lddkevalmistekomitea on
paattanyt joistakin toimenpiteista, kuten kayttdaiheen rajoittamisesta “vaihtoehtoiseksi hoidoksi
potilailla, joilla elintapojen muutokset (kuten tupakoinnin lopettaminen ja [valvottu] liikunta) ja
muut asianmukaiset toimenpiteet eivat ole parantaneet riittdvasti katkokavelyoireita”, seka kolmen
uuden vasta-aiheen kayttédnotosta. Nama vasta-aiheet koskevat potilaita, joilla on ollut vakava
takyarytmia, potilaita, joita hoidetaan samanaikaisesti kahdella tai useammalla verihiutaleiden
toimintaa tai veren hyytymista estavalla aineella, ja potilaita, joilla on epdvakaa angina pectoris,
joilla on ollut sydaninfarkti viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana tai joille on tehty
sepelvaltimotoimenpide viimeksi kuluneiden kuuden kuukauden aikana.

Nyt suositellaan myds hoidon onnistumisen tarkempaa seurantaa kolmen kuukauden kuluttua
kuuden kuukauden sijasta, jotta silostatsolihoito voitaisiin keskeyttaa, ellei hoidon teho ole riittava.
Lisdksi suositellaan, etta silostatsolihoidon aloittaa vain laakari, jolla on kokemusta katkokavelyn
hoitamisesta, kun silostatsolihoidon soveltuvuutta on harkittu huolellisesti  muiden
hoitovaihtoehtojen, kuten revaskularisaation, ohella.

Ladkkeiden metabolisten yhteisvaikutuksen riskin minimoimiseksi valmisteyhteenvetoon on lisatty
varoituksia, ja suosituksena on nyt pienentaa annosta 50 mg:aan (b.i.d.), jos potilaalla on CYP3A4-
tai 2C19-entsyymia estava laakitys.

Ladkevalvontatoimenpiteita olisi lisattava toimittamalla kuuden kuukauden vélein madraaikaiset
turvallisuuskatsaukset (PSUR), mukaan luettuina kardiovaskulaarisiin ja hemorragisiin
haittatapahtumiin ja kayttéohjeiden vastaiseen kayttédn keskittyvat turvallisuusraportit.

Antaakseen terveydenhuollon ammattilaisille tietoa valmisteen oikeasta kayttdaiheesta
myyntiluvan haltijat ovat ottaneet kayttdon seuraavat toimenpiteet: ennakoiva viestinta laakareille
Otsuka Europe -verkkosivustolla seka |adketieteellisistd tiedoista vastaavien tiimien ja
myyntitiimien uudelleenkoulutus maissa, joissa silostatsolia myydaan. Ladkevalmistekomitea
hyvaksyi suoraan terveydenhuollon ammattilaisille osoitettavan kirjeen (DHPC), jolla tiedotetaan
nopeasti tdman arvioinnin tuloksesta.

Edelld mainittujen toimenpiteiden tehokkuuden mittaamista varten ladkevalmistekomitea on tehnyt
padtoksen kahdesta l|dadkkeenkadyttotutkimuksesta. Ensimmaiseen laakkeenkayttotutkimukseen
saadaan lahtdtilannetta koskevat tiedot silostatsolin uusien kayttajien ominaisuuksien seka
silostatsolin kaytdn keston ja sen kaytdn lopettamisen mallien kuvaamista varten. Tutkimuksen
tavoitteena on myds kvantifioida kayttdohjeesta poikkeava kayttd, kuvailla annostelumalleja ja
ottaa huomioon silostatsolia maaraavien ladkareiden erikoisalat. Toisessa
laakkeenkayttotutkimuksessa pyritdan arvioimaan sitd, miten valmisteyhteenvetoon ehdotetut
muutokset, koulutusaloitteet ja muut toteutetut riskintorjuntatoimenpiteet ovat vaikuttaneet
kayttdoohjeesta poikkeavaan kayttéon ja siihen, miten |ddketta maaradvat laakarit noudattavat
valmisteyhteenvetoa, |ahtétilannetta koskeviin tietoihin verrattuna. Laakevalmistekomitea hyvaksyi
tutkimusprotokollat.

Lisdksi myyntiluvan haltijat paattivat tehda mekanistisen tutkimuksen, jonka tavoitteena on saada
lisatietoja silostatsolin ja aspiriinin/klopidogreelin vaikutuksista verihiutaleiden kasautumiseen ja
taman vaikutuksesta verenvuotoaikaan. Tutkimuksessa arvioidaan sita, miten vuotoaika poikkeaa



silostatsolihoidon aikana tutkimusprotokollassa etukdteen maaritellystd viitearvosta, ja kun
lopullinen tutkimusraportti on saatavilla, ehdotetaan sopivia toimenpiteita riskin minimoimiseksi.

Hyoty-riskisuhde

Laakevalmistekomitea totesi, ettd kun silostatsolivalmisteita annetaan katkokavelypotilaille, joilla ei
esiinny kipuja levossa ja joilla ei ole osoitettu periferaalisten kudosten nekroosia
(dareisvaltimotauti, II-vaihe Fontainen luokituksen mukaan), pisimman kdvelymatkan ja pisimman
kivuttoman kavelymatkan lisdamistda varten, niiden hyoty-riskisuhde on edelleen mydnteinen
tavanomaisissa kayttdolosuhteissa silld edellytykselld, ettd tuotetietoihin lisatdan hyvaksytyt
rajoitukset ja varoitukset ja tehdaan hyvaksytyt muutokset ja ettd riskien pienentdmiseksi
toteutetaan hyvdaksytyt toimenpiteet.

Perusteet myyntiluvan ehtojen muuttamiselle

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

e ladkevalmistekomitea kasitteli direktiivin 2001/83/EY 31 artiklan mukaisen lausuntopyynnén,
joka koski silostatsolia sisaltavia ladkevalmisteita;

e komitea arvioi kaikki myyntiluvan haltijoiden toimittamat kirjalliset ja suulliset selvitykset seka
ad hoc -asiantuntijaryhman kokouksen paatelmat;

e komitea on arvioinut kaikki tiedot silostatsolin haittavaikutukset ja kaikki siihen liittyvat
kliinisista tutkimuksista saadut tiedot, erityisesti tiedot kardiovaskulaarisista tapahtumista ja
verenvuotoreaktioista. Vaikka kliinisistéd tutkimuksista saadut tiedot eivat vahvistaneetkaan
spontaaneihin haittavaikutusilmoituksiin perustuvia turvallisuuteen liittyvia huolenaiheita,
|adkevalmistekomitea katsoi, ettei riskiryhmaan kuuluvien potilaiden kohdalla voida sulkea pois
verenvuodon ja joidenkin kardiovaskulaaristen tapahtumien, muun muassa takyarytmian,
riskid. Lisaksi ladkevalmistekomitea katsoi verenvuotoriskin olevan suuremman potilailla, joita
hoidetaan samanaikaisesti kahdella tai useammalla verihiutaleiden toimintaa tai veren
hyytymistd estavalla aineella. Silostatsolin metabolian vuoksi komitea pitda mahdollisena
yhteisvaikutuksia, jotka voivat lisata silostatsoliin liittyvia riskeja.

e edelld esitettyjen turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi komitea hyvaksyi useita
toimenpiteita riskien vahentamiseksi, kuten tuotetietoihin tehtdvid muutoksia sanamuodon
parantamiseksi ja verenvuototapahtumien, sydantapahtumien ja l|ddkkeiden mahdollisten
yhteisvaikutusten vaaran pienentamiseksi (vasta-aiheisuus riskiryhmdan kuuluvilla potilailla,
annoksen muuttamista koskeva suositus, varoituksen vahvistaminen silostatsolihoidon
sopivuuden varmistamiseksi). Ladkevalmistekomitea paatti myoés kaynnistda toimenpiteitd,
joilla varmistetaan, ettd terveydenhuollon ammattilaiset saavat tietoa valmisteen kaytén
edellytyksista. Lisaksi laakevalmistekomitea teki paatoksen ladkkeenkadyttdétutkimuksista,
joiden tavoitteena on kuvata silostatsolin uusien kayttajien ominaisuuksia, silostatsolin kaytén
kestoa ja sen kaytdn lopettamisen malleja sekd arvioida nain riskien pienentamiseksi
toteutettujen toimenpiteiden tehokkuutta;

e komitea katsoo, etta lumelddakkeeseen verrattuna silostatsoli pidentda katkokavelypotilaiden
kavelymatkaa vahan mutta tilastollisesti merkitsevasti;

e komitea katsoo, ettd osa potilaista voi saada silostatsolihoidosta kliinisesti merkittdvaa hyoétya;
turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi komitea pitaa kuitenkin tarkoituksenmukaisena
rajoittaa silostatsolin antamisen vain potilaille, jotka eivat ole hydtyneet elamantapojen
muuttamisesta, ja suositella hoidon jatkamista vain silloin, kun potilas on saanut merkittavan
hoitovasteen kolmen ensimmaisen kuukauden aikana;

e nadin ollen komitea totesi, etta kun silostatsolia sisadltavia ladkevalmisteita annetaan ainoastaan
vaihtoehtoisena hoitona potilaille, joiden katkokavelyoireita elamantapamuutokset ja muut
asianmukaiset toimenpiteet eivat ole riittavasti lievittaneet, silostatsolin hyoty-riskisuhde on
edelleen myodnteinen tavanomaisissa kayttdolosuhteissa silla edellytykselld, ettd riskien
pienentamiseksi toteutetaan hyvdksytyt toimenpiteet, kuten se, ettda tuotetietoihin tehdaan
hyvaksytyt muutokset.

Ndin ollen ladkevalmistekomitea suositteli liitteessd I mainittujen silostatsolia sisdltévien
laakevalmisteiden (ja muiden kauppanimien) myyntilupien ehtojen muuttamista
valmisteyhteenvetoon, myyntipaallysmerkintéihin ja pakkausselosteeseen tehtavien, liitteessa III
esitettyjen muutosten seka liitteessa VI esitettyjen ehtojen mukaisesti.
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