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Az Europai Gyogyszerugynokseg a cilosztazolt tartalmazo
gyogyszerek alkalmazasanak korlatozasat javasolja

2013. marcius 22-én az Eurdpai Gyogyszeriigynokséghez tartozé emberi felhasznalasra szant
gyogyszerek bizottsdga (CHMP) az idGszakos santitas (claudicatio intermittens) - olyan allapot,
amelyben a lab izmainak elégtelen vérellatasa fajdalmat és jarasi problémakat okoz - kezelésére
szolgald cilosztazolt tartalmazé gyogyszerek alkalmazasanak korlatozasat javasolta tébb olyan Uj
intézkedéssel egyitt, amelyek célja azon betegcsoport célzott terapiaja, akiknél a gyogyszer
alkalmazasa klinikailag el6ny6s és ugyanakkor a minimalisak a jelent0s kockazatok.

Az ajanlasok a rendelkezésre allo bizonyitékok kdzelmultbeli felulvizsgalatat kovetéen szllettek, amely
azt mutatta, hogy ezeknek a gydgyszereknek a mérsékelt elényei (azaz a betegek jarastavolsaganak
nodvelése) csak a betegek korlatozott alcsoportjaban haladjak meg a kockazatokat, kiillonds tekintettel
a szivet érint6 mellékhatasokra vagy a sulyos vérzésre.

A cilosztazolt tartalmazé gyégyszerek az Eurépai Unidban Pletal és Ekistol néven vannak forgalomban.

A bizottsag javaslata szerint a cilosztazol csak olyan betegeknél alkalmazhat6, akiknek tinetei a
megel6zo6 életmod-valtoztatas (példaul tobb testmozgas, egészséges étrend és a dohanyzasroél valo
leszokas) hatasara nem javultak. Ezen tulmenden a cilosztazolt tartalmazo gyogyszerek nem
alkalmazhatok olyan betegeknél, akik sulyos rendszertelen szapora szivverésben (tahiarritmia)
szenvednek vagy a kézelmultban instabil angina pectoris vagy szivroham fordult el6 naluk, vagy
bypass mitéten estek at, illetve két vagy tobb trombocitaaggregacié-gatlé vagy véralvadasgatld
gyogyszert, példaul aszpirint és klopidogrélt szednek.

Az orvosoknak a kovetkez6 szokasos viziten felll kell vizsgalniuk betegeik allapotat és meg kell
hatarozniuk, hogy a cilosztazol-kezelés tovabbra is alkalmazhat6-e az egyes betegeknél.

A betegeknek és egészségigyi szakembereknek sz6l6 részletes ajanlasok az alabbiakban olvashatok.

A spanyol gyoégyszer- és egészségugyi termékek felligyeleti szerve (AEMPS) felkérte a CHMP-t, hogy
végezze el ezen gyogyszerek felllvizsgalatat, miutan szamos bejelentés érkezett, tobbek kdzott a
szivet is érint6 sulyos feltételezett mellékhatasokrdl, valamint sulyos vérzéses esetekrol.

A CHMP, ajanlasainak megfogalmazasat megel6z6en, megvizsgalta a gydgyszerek el6nyeivel és
kockazataival kapcsolatos, az ezen készitményeket forgalmazé vallalatok altal benyujtott rendelkezésre
allé klinikai informécidkat, valamint a szakirodalmi adatokat, a feltételezett mellékhatdsok
bejelentéseit, a forgalomba hozatal utan elvégzett vizsgalatokat és a kisérletes vizsgalatok
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eredményeit. A vizsgalatokkal és a CHMP kdvetkeztetéseivel kapcsolatos tovabbi informaciék az
alabbiakban olvashatok.

A CHMP megkuldte javaslatat az Eurdpai Bizottsagnak, amely jovahagyta azt, és 2013. janius 24-én az
Eurdpai Unid egész terliletén kotelez6 érvényl hatarozatot hozott az tigyben.

Tajékoztatd a betegek szamara

e A cilosztazol az id6szakos santitas (klaudikacio intermittens) kezelésére alkalmazhaté; ez az az
allapot, amelynél a jaras a labak artérias keringési zavara kévetkeztében fajdalmassa és
nehezitetté valik. A cilosztazolt tartalmazé gyoégyszerek az Eurépai Uniéban Pletal és Ekistol néven
vannak forgalomban.

¢ Az Ugynokség bizonyos korlatozasok bevezetését javasolta a cilosztazol alkalmazasaval
kapcsolatban. Ha On cilosztazolt tartalmazé gyogyszert szed, kérjik, forduljon kezel6orvoséhoz a
kezelés fellilvizsgalata érdekében.

e KezelBorvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy folytatnia kell-e vagy abba kell-e hagynia a
cilosztazol szedését, vagy mas adagban kell tovabb szednie a gyégyszert. Az orvosi javaslat
betegenként eltér6 olyan tényezoktdl fliggéen, mint az életmddvaltasi lehetéségek, amelyek
javithatjak az allapotat, javult-e a jarasa miota megkezdte a cilosztazol-kezelést, a kézelmultban
voltak-e szivproblémai, és milyen egyéb gyégyszereket szed.

e Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy gydgyszerészéhez!
Tajékoztatd egészséglgyi szakemberek szamara

Az egészségligyi szakembereknek az alabbi ajanlasokat kell szem el6tt tartaniuk:

e A cilosztazol kizarélag akkor alkalmazhat6 a claudicatio intermittens kezelésére, ha az életmdéd-
valtoztatas (igy a dohanyzasrdl vald leszokas és a testmozgas) és egyéb megfeleld beavatkozdsok
6nmagukban nem vezettek megfelel6 eredményre.

e A kezelést kizarélag a claudicatio intermittens kezelésében jartas orvosok kezdhetik el, és a
terapiat haromhavonta felll kell vizsgalni. A kezelést abba kell hagyni azoknal a betegeknél, ahol
nem igazolhato klinikailag relevans kedvez6 hatas.

e A cilosztazol nem adhaté olyan betegeknek, akiknél instabil angina all fenn, illetve, akik az elmult
hat hénapban myocardialis infarctuson vagy coronaria intervenciéon (PCI) estek at, valamint
olyanoknak sem, akiknek kértérténetében sulyos tachyarrhythmia szerepel.

e A cilosztazol nem adhat6 tovabba olyan betegeknek sem, akik egyidejlileg aszpirint és klopidogrélt,
illetve két vagy tébb mas thrombocytaaggregacio-gatlé vagy véralvadasgatlé gyodgyszer
kombinacidjat szedik.

e A gyogyszert felir6 orvosoknak tisztaban kell lenniik a cilosztazollal valé gyégyszerkodlcsonhatasok

kockazataval; az adagot csokkenteni kell olyan betegeknél, akik egyidejlileg er6s CYP3A4 vagy
CYP2C19 gatlé gyogyszert szednek.

e A tobbi egészségligyi szakembernek megfelel§ esetben a gydgyszert felird orvoshoz kell utalnia a
beteget.

Az orvosoknak és a betegeknek sz616 tajékoztatd valtozasainak részletes ismertetését lasd az ,All
documents” (Osszes dokumentum) fiil alatt.
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Az értékeléssel kapcsolatos tovabbi informaciok:

Az Ugynokség ajanlasai az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek bizottsaga (CHMP) altal elvégzett
feltlvizsgalaton alapulnak, amelynek soran megvizsgaltak a cilosztazol el6nyeivel és kockazataival
kapcsolatban rendelkezésre all6 adatokat.

e Azt taladltak, hogy a cilosztazol a placebdhoz képest mérsékelten néveli a jarastavolsagot; 3122
beteg részvételével végzett kilenc hatasossagi vizsgalat 6sszegzett egyedi betegadatainak
metaanalizise szerint a kiindulashoz viszonyitott atlagos névekedés 59,4% a cilosztazol és 24,3% a
placebo esetében. Ez a jarastavolsag 87,4 méteres, illetve 43,7 méteres abszollt ndvekedésnek
felel meg (a kiindulasi kb. 133 méterhez képest). A CHMP megallapitotta, hogy a kedvezd hatas
nagysagrendje a betegek egy bizonyos alcsoportjaban bir klinikai jelent6séggel, valamint, hogy a
terapia hatasat harom honapos kezelés utan lehet megfeleléen felmérni.

e A kozel 14 000 feltételezett mellékhatas-bejelentés (a nemzetkdzi szinten tébb mint 6 millié
betegév expozicidt figyelembe véve) és a beavatkozassal nem jaré vizsgalatokban eléfordulé 4000
esemény megerdsitette a cilosztazol klinikai vizsgalatokban megfigyelt mellékhatas-profiljat. A
Vvérzéses események a spontan bejelentések mintegy 8%-at tették ki. A bejelentett leggyakoribb
cardiovascularis események a palpitatio és a tachycardia voltak (az 0sszes spontan bejelentés kb.
5-5%-a).

e A cilosztazol hosszu tavu cardiovascularis biztonsagossagat a forgalomba hozatal utan is vizsgaltak
a CASTLE vizsgéalatban'; ez randomizalt, kett8s-vak, placebo-kontrollos vizsgalat volt, amelyben
1439 beteg kapott napi kétszer 100 mg cilosztazolt (amit sziikség esetén napi kétszer 50 mg-ra
csokkentettek) vagy placebét. A vizsgalat, amelyben elsédleges végpontként a barmilyen okra
visszavezethet6 mortalitast értékelték, ido elott (kb. 3 elteltével) befejez6dott, mert mindkét
csoportban nagyon magas volt a lemorzsolédas (a 721 cilosztazolt kapd beteg kézul 397, a 718
placebdét kapd beteg koziil 391), valamint, mert a vartnal Iényegesen alacsonyabb volt a mortalitasi
arany. A cilosztazol csoportban 49 haldleset tortént, amelybdl 12 volt sziv eredet(, a placebo
csoportban pedig 52 (13 sziv eredetl). A cardialis morbiditas (coronaria és cerebrovascularis
események) és mortalitas 6sszetett végpont vizsgalata esetén 135 esemény tortént a cilosztazol és
153 a placebo csoportban. Noha a vizsgalat elrendezése és ido elbtti befejezése miatt
kovetkeztetéseket csak korlatozottan lehetett levonni, ezek az eredmények valamelyest
megerdsitik a cilosztazol cardiovascularis biztonsagossagat.

¢ A rendelkezésre all6 adatok arra utalnak, hogy né a haemorrhagia kockazata, amikor a cilosztazolt
olyan betegeknek adjak, akik aszpirint és klopidogrélt is szednek. A bizonyitékok alapjan azonban
a cilosztazol 6nmagaban vagy egy masik thrombocytaaggregacié-gatlé gyogyszerrel kombinalva
nem noveli a vérzés kockazatat.

Kovetkezésképp a CHMP megallapitotta, hogy noha a cilosztazol atlagos hatasossaga mérsékelt, a
betegek egy kis csoportjaban az alkalmazas klinikailag relevans, legalabbis abban, hogy segit a
testmozgasi program megkezdésében. Bar a feltételezett mellékhatas-bejelentések alapjan felmeriltek
bizonyos biztonsagossagi aggalyok, ezeket a klinikai vizsgalati adatok (igy a CASTLE vizsgalat adatai)
nem tdmasztottak ald, és tovabbra is fennall a lehet8ség, hogy a klinikai gyakorlatban a nagy
kockazatu betegeket kizarjak a kezelésbdl. A CHMP tébb intézkedést javasolt, amelyek célja azon
betegcsoport célzott cilosztazol-terapiaja, akiknél a gydgyszer alkalmazésa nagy valdszin(iséggel
elényos, és akiknél a mellékhatasok kockazata alacsony.
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Tovabbi informacidok a gyogyszerrol

A cilosztazol a jarastavolsag novelésére szolgalé gyogyszer periférias artérias obstruktiv betegség (a
végtagok artéridinak elzarddasa és besz(kiilése, ami a vérellatas csokkenéséhez vezet) miatt kialakuld
id6szakos santitdsban (claudicatio intermittens) szenvedd betegeknél.

A cilosztazolt tartalmazé gyogyszereket az Eurépai Unidban nemzeti eljarasokban térzskdnyvezték
2000 ota és Franciaorszagban, Németorszagban, Olaszorszagban, Spanyolorszagban, Svédorszagban,
valamint az Egyesilt Kirdlysagban vannak forgalomba Pletal és Ekistol néven.

A cilosztazol gatolja az ugynevezett foszfodiészteraz-3 enzimet, amely az artériak falaban talalhaté és
tapaddsaban) és az artéridk beszlkilésében jatszik szerepet. Ennek az enzimnek a gatldsa csokkenti
ezeket a hatasokat és javitja a véraramlast, igy a beteg nagyobb tavolsagot tud megtenni sétalva
bénité fajdalom nélkal.

Tovabbi informéacidk az eljarasrol

A cilosztazol felUlvizsgalatat Spanyolorszag kérésére kezdeményezték a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke
értelmében.

A spanyol gyogyszer- és egészségugyi termékek felligyeleti szerve (AEMPS) felkérte a CHMP-t, hogy
végezze el a cilosztazol el6ny-kockazat profiljanak teljes korl vizsgalatat, és adjon véleményt arrdl,
hogy a cilosztazolt tartalmazé készitmények forgalomba hozatali engedélye fenntartando,
madositandd, felfiiggesztendd vagy visszavonandd az Eurdpai Unidban.

A felkérés azutan érkezett, hogy a spanyol ligyntkség tobb bejelentést kapott a szivet érintd sulyos
mellékhatasokrdl, igy haladlos kimenetell szivroham, angina és arrhythmia (szabalytalan szivverés)
el6fordulasardl, valamint sllyos vérzéses esetekrdl, igy agyvérzésrdl is. Azon betegek kozll, akiknek a
gyogyszert felirtak, sokan jéval idGsebbek voltak és tobbféle gydgyszert szedtek, mint azok, akiknél a
gyogyszert a forgalomba hozatal el6tt eredetileg vizsgaltak, és ez magyarazatot adhat a mellékhatasok
megnovekedett kockazatara. Az adatok azt mutattak, hogy ezen betegek kozll soknak abba kellett
hagynia a gydgyszer szedését. Emellett a kezelés kedvez6 hatasai mérsékeltek voltak.

A CHMP véleményét tovabbitotta az Eurdpai Bizottsagnak , amely 2013. junius 24-én kiadott végleges
hatarozataval a véleményt jévahagyta.
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