II. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
modositasanak indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

A cilostazolt tartalmazé gyogyszerkészitmények tudomanyos értékelésének atfogo
o0sszegzése (lasd I. melléklet)

A cilostazol dihidro-kinolinon szarmazék, amely az antitrombotikus gydgyszerek farmakoterapias
csoportjaba, a trombocita aggregacid-gatlok (kivéve a heparint) kozé tartozik. A cilostazol dihidro-
kinolinon szdrmazék, amely a ciklikus adenozin-monofoszfatot (cAMP) foszfodieszterazt gatolja,
vérerekben. Ez gatolja a trombocita aktivaciét és aggregaciot, és megakadalyozza a protrombotikus
gyulladasos és vazoaktiv anyagok felszabadulasat. A cilostazol értagitd hatasat a cAMP szint
novekedése is medidlhatja. A vaszkuldris simaizomsejt proliferaciot is gatolja, illetve csokkenti a
trigliceridszintet, és néveli a HDL-koleszterinszintet.

A cilostazol-tartalmi termékek esetében az Eurdpaban jovahagyott terapias javallat a maximalis
fajdalommentes jarastavolsag javitasa iddszakos santitdsban (claudicatio intermittens, CI) szenvedé
betegeknél, akiknél nyugalmi allapotban fajdalom nem jelentkezik, és nincsenek periférias
szbvetnekrézisra (periférias artérias betegség (peripheral arterial disease - PAD, Fontaine II. stadium))
utalo jelek.

Ezt a 31. cikk szerinti beterjesztést Spanyolorszag kezdeményezte a gydgyszerkészitmény
spanyolorszagi forgalmazasanak els6 18 hdénapjaban a cilostazollal kapcsolatban kapott biztonsagi
jelentések atvizsgalasa utan (a cilostazolt 2008-ban engedélyezték Spanyolorszagban). A spanyol
hatdésag legfontosabb aggalyai a kardiovaszkularis reakciokra (ideértve a halalos szivinfarktus, angina
pectoris és szivritmuszavar eseteket is), a hemorragias reakciokra és a gyodgyszerkdlcsonhatasokra
hogy a cilostazollal kezelt betegek id6sebbek voltak, és tobb gydgyszert hasznaltak egyidejlleg, mint a
klinikai vizsgdlatokban résztvevOk. Ezért Spanyolorszag beterjesztést nyujtott be a CHMP/EMA-nak,
amelyben felkérte, hogy a 2001/83/EK iranyelv 31. cikke értelmében adjon ki véleményt azzal
kapcsolatban, hogy a cilostazolt tartalmazé gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélye
fenntartandd, mddositandd, felfliggesztend6 vagy visszavonandoé-e.

Klinikai hatasossag

A cilostazol hatdsossagat 14 klinikai vizsgalatban értékelték, amelyekben tobb mint 4000 idészakos
santitdsban szenvedd beteg vett részt. Ezek kozé tartozott nyolc kett6s-vak, kontrollos, III. fazisu
vizsgalat, amelybdl kettében a cilostazol hatasossagat egy aktiv 6sszehasonlitdé anyaggal (pentoxifillin)
és placebdval hasonlitottdk Ossze 24 héten keresztlil. Ezenkivul a IV. fazisu kett6s-vak, placebo-
kontrollos hatdsossagi vizsgalatban (PACE vizsgadlat) szintén pentoxifillint hasznaltak aktiv
Osszehasonlitd anyagként. A kilenc hatdsossagi vizsgalatba 0sszesen 3122 beteget randomizaltak, akik
legalabb egy dozisnyi vizsgalati készitményt kaptak. A kilenc hatasossagi vizsgalat (Ugynevezett
ko6zéptavu vizsgalatok) elsOdleges végpontja a maximalis jarastavolsag volt (santitassal megtett
abszolut tavolsag), amelynek mérése fizikai terheléses vizsgalattal tortént. A masodlagos hatdsossagi
végpontok koOzé tartoztak a terheléses vizsgalattal mért fajdalommentes jarastavolsag (kezdeti
santitassal megtett tavolsag (initial claudication distance, ICD)) és az életminGség felmérések.

A protokollokban elére meghatarozott elsédleges elemzések kimutattak, hogy a napi kétszer 100 mg
cilostazollal kezelt betegek szignifikansan hosszabb tavolsagot tettek meg, mint a placebdval kezelt
betegek. A pontbecslések mind a kilenc vizsgalatban a napi kétszer 100 mg cilostazol el6nyét mutatta a
placebdhoz képest; az elemzés a kilenc vizsgalat koéziul hatban kimutatta a cilostazol statisztikai
szuperioritasat a placebdval 6sszehasonlitva.

Az emlitett vizsgalatok esetében a cilostazolra, illetve placebdéra szamitott LOG (ACD az utolsd
viziten/ACD kiindulaskor) mértani atlaganak aranyara alapulé k6z6s metaanalizise kimutatta, hogy az
ACD esetében a kezelés hatasa 1,15 (95%-o0s KI: 1,11 - 1,19).

A cilostazol minden hatdsossagi vizsgalatban az ACD nagyobb szazalékos javulasaval jart egyitt a
placebdhoz képest, és ez a kiilonbség a 9 vizsgalatbdl hatban statisztikailag jelent6s volt. Az egyes
vizsgalatokban a cilostazol esetében a javuldas +28% és +100% ko6zo6tt, mig a placebo esetében -10%
és +42% kozott mozgott. A kiindulaskor mérthez képest a cilostazol kezelés esetében a jarastavolsag
névekedése 35%-kal magasabb volt, mint a placebo esetében. A masodlagos hatésossagi végpontokra
kapott eredmények dsszhangban voltak az ACD tekintettében kapott eredményekkel.

A cilostazol hatdsa az abszolUt terheléses jarastavolsdg (amelyet a kiindulasi jarastavolsaghoz
viszonyitott abszolUt novekedésként hataroztak meg) +23 m és +109 m kozott mozgott a placebdval
kapott -2 - +65 m-hez képest. A kilenc vizsgalatban kapott sllyozott atlagos klilonbség metaanalizise
kimutatta, hogy a cilostazol hasonlé hatdsossaggal rendelkezett a klilonb6z6 vizsgalatokban. A
sulyozott atlagos kiilonbség a jarastavolsag kiindulashoz viszonyitott atlagos javulasa a napi kétszeri
100 mg cilostazol esetében 87,4 m, mig a placebo esetében 43,7 m (p<0,0001) volt, figyelembe véve,
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hogy az atlagos kiindulasi jarastavolsag kb. 133 m volt (a cilostazollal 66%-0s javulast tapasztaltak). A
CHMP megjegyezte, hogy a sik terepen mért jarastdvolsag ndovekedése valdszinlileg nagyobb, mint a
terheléses vizsgalattal mért névekedés, amely futépadon, lejtére allitva térténik.

Az értékelésben az életminGség felmérésekkel kapcsolatos adatokat és a valaszok elemzését is
figyelembe vették, mivel ezek az adatok némi betekintést engednek a kezelés hatasa klinikai
jelentésége problémajaba, amelyet az is elbonyolit, hogy a betegeknél tapasztalt javulds vélhetden
eltér6 mérték(i lesz az id6szakos santitas tineteinek sulyossagatol figgden. A betegek altal a rovid
egészségligyi kérdlGivre (SF-36) és a jaraskarosodassal kapcsolatos kérdGivre (Walking Impairment
Questionnaire, WIQ) adott valaszok alapjan kimutattak, hogy a placebdhoz képest a cilostazol jelentds
mértékben befolydsolta a fizikai m(ikodést és az SF-36 kérdGiv fizikai komponensén kapott
eredményeket, illetve szignifikdnsan javitotta a WIQ sebesség és tavolsag skaldin kapott eredményeket.
A cilostazollal kezelt, a vizsgdlatot befejezd betegek nagyobb aranyat soroltdk be a "reagaldk"
csoportjaba, mint a placebdval kezelt csoportban (39,6%, ill. 26,3% ); a ,reagalok” azok a betegek,
akik esetében a jarastavolsag tobb mint 50%-kal javult a kiindulasi értékhez képest.

Ezért a CHMP véleménye az, hogy a cilostazol statisztikailag jelentés, bar mérsékelt hatast fejt ki az
id6szakos santitasban szenvedd betegeknél mért jarastavolsagra, és hogy néhany esetben a javulas
klinikailag jelent6s lehet.

Klinikai biztonsagossag

Ebben a fellilvizsgalatban a hatdsossagi vizsgalatokban (k6zéptavu vizsgalatok), a hosszu tédvd CASTLE
biztonsagossagi vizsgalatban, a stroke megel6zésével kapcsolatos vizsgalatokban, valamint a spontan
esetek jelentései alapjan és a beavatkozdssal nem jard klinikai vizsgalatokban a cilostazollal
kapcsolatosan kapott biztonsagossagi adatokat vették figyelembe.

A klinikai vizsgalatok alapjan nem adddtak a biztonsagossaggal kapcsolatos jelentds aggalyok. A
leggyakoribb mellékhatasok ko6zé tartoznak a fejfajds, hasmenés, rendellenes széklet, szédilés,
palpitaciok és tachycardia, amelyeket a terméktajékoztaté is tartalmaz. A klinikai vizsgalatokban,
beleértve a CASTLE vizsgalatot is, nem figyeltek meg magasabb mortalitasra utal6 jeleket.

A CASTLE vizsgalat elsddleges célja a cilostazol barmely okbol bekdvetkez6 haldlozasra kifejtett hosszu
tavu hatasanak értékelése volt. A CASTLE vizsgalatban olyan betegek vettek részt, akiket legfeljebb 3
éven keresztll kezeltek. A vizsgalatot id6 el6tt lezartak a vartnal alacsonyabb eseményrata, illetve a
vartnal magasabb kilépési arany miatt. A mortalitasra vonatkozo relativ hazard (cilostazol, ill. placebo)
0,94 volt 95%-o0s KI [0,63-1,39] mellett.

A Kklinikai vizsgélatok eredményei nem utaltak sulyos szivritmuszavarokra, de a spontdn esetekre
vonatkozd jelentésekben/a beavatkozassal nem jard klinikai vizsgalatokban (ventrikuldris tachycardia,
QT megnylldsa az elektrokardiogramon (beleértve a Torsade de Pointes-at is)) néhany sulyos
mellékhatast jelentettek, amelyek kozll néhany esetében megallapitast nyert, hogy 0Osszhangban
vannak a cilostazol kronotrop hatasaival. A CHMP arra a kOvetkeztetésre jutott, hogy ezekben a
jelentésekben nehéz felmérni az okozati 0sszefiiggést, foként figyelembe véve a betegek hattérfeltételei
okozta zavard hatasok szintjét is. A bizottsag azonban megjegyezte, hogy a cilostazol hatasa, mint
foszfodieszterdz enzim (PDE-3) gatld, biztonsdgi problémakat vethet fel a szivritmuszavarokkal
kapcsolatosan, amelyeket az emelkedett nyugalmi szivfrekvencia okozhat (kimutatast nyert, hogy a
cilostazol ~5,1, illetve ~7,4 szivverés/perccel novelte a szivfrekvenciat az engedélyezett dozisok
alkalmazédsa esetén). A palpitaciékat és a tachycardiat jol dokumentaltédk a klinikai vizsgalatokban.
Ennek fényében a CHMP Ugy vélte, hogy a cilostazol haszndlata ellenjavallt a korabban sulyos
tachyarrhythmiaban szenvedd betegek esetében, és tovabbi figyelmeztetéseket kell belefoglalni a
terméktajékoztatdba.

A kozéptavu hatasossagi klinikai vizsgalatokban egyéb jelentés mellékhatdsokat is azonositottak, igy
példaul szivizom ischaemia (szivinfarktus, angina pectoris, koszoruér-betegség), pangasos
szivelégtelenség és hipotdnia, amelyek nagyobb gyakorisaggal fordultak el6é a cilostazollal kezelt
betegeknél, mint a placebdval kezelteknél. Ezek a zavarok azonban csak kevés mellékhatassal jartak
egyltt. A CASTLE vizsgalatban valamivel tébb szivelégtelenség (cilostazol: 2,9%, ill. placebo: 2,4%) és
hipotdnia esetet (cilostazol: 0,7%, ill. placebo: 0,1%) jeleztek. A CHMP ezért arra a kovetkeztetésre
jutott, hogy a cilostazol ellenjavallt az instabil angina pectorisban szenvedd, az utdbbi 6 hdnapban
szininfarktuson vagy koszoruér-mitéten atesett betegeknél, és tovabbi figyelmeztetéseket kell
belefoglalni a terméktajékoztatoba.

A cilostazol trombocita aggregacio-gatld hatasa szintén aggalyokat vett fel a hemorragias eseményekkel
kapcsolatban. A CASTLE vizsgalatban a cilostazol kezelési csoportban kevesebb vérzés fordult eld, mint
a placebo-csoportban, és az aszpirin egyidejli hasznalata nem névelte a cilostazollal kezelt alcsoportban
medfigyelt vérzések gyakorisdgat. Az aszpirin és klopidogrél egylittes adasa novelte a vérzés
kockazatat a cilostazol-csoportban a placebdval kezelt betegekhez képest. Ennek fényében a CHMP arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy az egyidejlileg két vagy tobb tovabbi trombocita aggregacio-gatloval



vagy Vvéralvadasgatld gyodgyszerkészitménnyel (pl. aszpirin acetilszalicilsav, klopidogrél, heparin,
warfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroxaban vagy apixaban) kezelt betegeknek nem szabad
cilostazol-tartalma készitményeket adni.

A cilostazol nagyobbrészt a CYP3A4 és a CYP2C19 (tjan metabolizaldodik, és két f6 aktiv metabolitja
van, az OPC-13015 (dehidro-cilostazol, 3-7-szer hatasosabb, mint a cilostazol), valamint a OPC-13213
(transzhidroxi-cilostazol, 2-5-szer gyengébb hatdsl, mint a cilostazol). Figyelembe véve, hogy a
CYP3A4 és a CYP2C19 inhibitorok (példaul eritromicin, ketokonazol és omeprazol) egyidejli alkalmazasa
a cilostazolnak valé expozici6 novekedéséhez vezet, a CHMP Ugy vélte, hogy az egyéb
gyogyszerkészitményekkel vald kolcsénhatas lehet6sége magas, ami fokozhatja a cilostazollal
kapcsolatos kockazatot, és ezért az Alkalmazasi elGirds 4.5 pontjanak szovegét szigoritani kell. A CHMP
tovabba a cilostazol doézis napi kétszeri 50 mg-ra tortén6é csokkentését ajanlja az emlitett
gyégyszerkészitményekkel valé egyidejli alkalmazads esetén. Ez a csOkkentett doézis klinikailag
hatasosnak bizonyult a CYP3A4 vagy CYP2C19 inhibitorokat szedd betegeken végzett klinikai
vizsgalatokban.

Altalanos kovetkeztetés

Az id6szakos santitasban szenvedd betegeknél a cilostazol alkalmazasa a jarastavolsag mérsékelt, de
statisztikailag jelentds novekedéséhez vezet a placebdhoz képest, amit az életmindség felmérések
alapjan is sikerilt kimutatni. A biztonsagossag szempontjabdl a klinikai vizsgalatok eredményei szerint
a leggyakrabban jelzett mellékhatdsok k&zé tartozott a fejfajas, hasmenés, szédilés, palpitaciok,
periférids 6déma és tachycardia; ezeket a mellékhatdsokat a terméktajékoztatd is tartalmazta. A
cilostazol hatasai azonban arra utalnak, hogy néhany betegnél sulyosabb szivritmuszavart is el6idézhet.
Ezenkivil, figyelembe véve a cilostazol trombocita aggregacio-gatlé hatdsat is, varhatdéan néveli a
vérzés kockazatat. Mindemellett az ok-okozati Osszefiiggés és az emlitett kockdzat nehezen
szamszer(isithetd, figyelembe véve az egyértelm( jelek hidnyat a klinikai vizsgalatokban, illetve a
betegek altal egyidejlileg hasznalt hattér-kezeléseknek tulajdonithaté zavarok szintjét. Az egyéb
gyogyszerkészitményekkel (kiilonésen a CYP3A4 és a CYP2C19 inhibitorok) valé koélcsénhatasokkal,
illetve a mellékhatasok nagyobb kockazataval kapcsolatos aggalyokat sikerilt rendezni az egyidejlleg
az emlitett enzimeket gatlé gydgyszereket szedd betegek esetében megfogalmazott ajanlassal, amely a
ddzis napi kétszeri 50 mg-ra torténd csokkentését javasolja.

A cilostazol mérsékelt pozitiv hatasanak és a meglév6 biztonsagossagi aggalyok fényében a Bizottsag
azon a véleményen van, hogy a cilostazol hasznalatat azokra a betegekre kell korlatozni, akiknek a
leginkabb a hasznara valhat a kezelés, vagyis azok, akiknél az életvitel mddositasa (dohanyzas
abbahagyasa, testmozgdas-programok) és egyéb megfeleld beavatkozdsok nem bizonyultak elég
elényosnek. A cilostazol-kezelés alkalmassagat egyéb kezelési lehet6ségek mellett (pl.
revaszkularizacio) gondosan mérlegelni kell.

A CHMP kérésére 2013 februarjadban egy ad-hoc szaktanacsaddi csoport (lésére kerllt sor. A
szakértOket el6szor arra kérték fel, hogy targyaljak meg a periféridas artérias okkluziv betegség
(peripheral arterial occlusive disease, PAOD) klinikai kezelésében aktualisan alkalmazott standard
megkozelitést, a cilostazollal kezelt betegek jellemzdit és a cilostazol el6nyeinek klinikai jelent6ségét. A
szakértok véleménye szerint a cilostazol kedvezd hatast fejt ki a képességkorlatozd, idészakos
santitasban szenvedd betegeknél, akik nem képesek valamilyen testmozgas-programot végezni, és
akiket atsegithet az ,elsé akadalyokon”, hogy a testmozgasnak koszénhetben a jarastavolsag késébb
tovabb javuljon. A szakért6k elismerték, hogy a cilostazol-tartalmu termékek kedvezd hatdsa csekély
ugyan, de statisztikailag jelent6s, és ahhoz elegendé volt, hogy néhany betegnek visszaadja
onallésagat, és igy megkezdje rehabilitaciés programjat. Mindenki egyetértett abban, hogy harom
honap elteltével értékelni kell a betegnek a kezelésre adott valaszat, és a kezelést csak abban az
esetben szabad folytatni, ha a beteg kedvezben reagalt. A szakérték elismerték, hogy a kisebb
mellékhatasok néhany betegnél gyakran el6fordultak, de a szakértdk nem rogzitettek jelentds
mellékhatasokat. A szakért6 csoport tudomasul vette az egy vagy két trombocita aggregacio-gatlo
gyogyszerrel egylttesen torténé alkalmazas esetén fellépé vérzésekre vonatkozd spontan
bejelentéseket, de megnyugtaténak tartja, hogy a kozzétett placebo-kontrollos vizsgdlatokban nem
kaptak erre vonatkozdé bizonyitékokat. Ezenkivil a csoport elismerte, hogy a harmas terapia esetén
fennall a vérzés kockazata, és ezért ezt a terapiat el kell kerllni (cilostazol és két trombocita
aggregacio-gatlo gydgyszerkészitmény). A szakérték egyetértettek abban, hogy a CASTLE vizsgalatnak
volt néhany korlatozasa (ideértve a kovetkezOket: a vizsgalat id6 el6tti lezardsa és a magas kilépési
arany; vizsgalati megszoritasok néhany betegcsoportban; a magas kockazattal él6 betegek kizarasa; a
betegek allapotanak ellen6rzése az orvosuk altal egy 6 hdnapos id6szakban), de ezek kozll néhany
varhatd volt egy ilyen hosszu tava 1V. fazisl vizsgadlatban. Elismerték, hogy a vartnal kevesebb
mellékhatast jelentettek be. A szakérték véleménye szerint a bevalasztott betegek megfelel6 mdodon
tikrozték a valos életet, és csak nehezen lehetne vitatni, hogy a vizsgalat nem volt megnyugtato;
egyetértettek abban, hogy a cilostazol kdvetkezetesen legalabb annyira biztonsagos, mint a placebo a
jelentds kardiovaszkuldris végpontok tekintetében. A post-hoc elemzés ellenére, az, hogy sikeriilt



kimutatni, az Uj gydgyszerkészitménnyel végzett vizsgalatokban jelenleg elfogadott KV MACE (KV-
haldlozas, nem haldlos szivinfarktus és stroke) statisztikailag jelent6ésen alacsonyabb volt a kezelési
csoportban, a szakérték szerint megerOsitette a gyodgyszer kardiovaszkuldris biztonsagossagat. A
csoport ugy Vvélte, hogy a gyakorlatban kivitelezheté volt a magas kardiovaszkularis kockazattal éI6
betegek kizarasa, és hogy ez korlatozza a trombocita aggregacio-gatldkkal valé gydgyszerkolcsonhatas
kockazatat (mivel az emlitett csoportokba sorolt betegek tobbsége kett6s trombocita aggregacio-gatld
kezelés). A forgalomba hozatali engedély jogosultjainak azon javaslata, hogy a néhany beteg alcsoport
esetében a napi kétszeri 50 mg-ra térténé csokkentés ajanlasat a szaktanacsado csoport kivanatosnak
taldlta. Osszességében a csoport azon az alldsponton volt, hogy a kardiovaszkuldris tarsbetegség
alacsony kockazataval él6 betegek kisebb csoportja esetében ez a gyodgyszerkészitmény szerepet
jatszhat az idGszakos santitds mérséklésében azoknal, akik nem képesek a testmozgdsra alapuld
kezdeti rehabilitaciot elvégezni, vagy akiknél revaszkularizacié nem végezheto.

A cilostazol biztonsagossagaval és hatasossagaval kapcsolatosan rendelkezésre adatokat, valamint az
ad-hoc szakért6 csoport Ulésén levont kovetkeztetéseket figyelembe véve, a CHMP tobb intézkedést
elfogadott, ideértve a javallatnak a kovetkezOkre vald leszikitését is: ,masodik vonalbeli alkalmazas
olyan betegeknél, akiknél az életvitel mddositdsaval (ideértve a dohanyzds abbahagydsa és
[felllvizsgalt] testmozgas-programok) és egyéb megdfelelé beavatkozasokkal nem sikerllt enyhiteni az
id6szakos santitas tlneteit”; elfogadta tovabba harom Uj ellenjavallat bevezetését olyan betegeknél,
akik korabban sulyos tachyarrhythmia fordult el6, az egyidejlileg két vagy tobb tovabbi trombocita
aggregacio-gatlo vagy véralvadasgatlo gydgyszerkészitménnyel kezelt betegeknél, illetve instabil angina
pectorisban szenvedd, az utdbbi 6 hdnapban szininfarktuson vagy koszoruér-mi(itéten atesett
betegeknél.

A jelenlegi ajanlasok szerint a kezelés sikerességét szorosabban kell monitorozni, vagyis 6 hdnap
helyett 3 hdnap utdn, szem el6tt tartva a cilostazol kezelés megszakitdsanak lehet6ségét, ha a kezelés
hatdsa nem volt megfelel6. A cilostazol kezelést tovabba csak az idészakos santitds kezelésében jartas
orvos kezdheti meg a cilostazol kezelés alkalmassaganak egyéb kezelési lehetGségek mellett (pl.
revaszkularizacid) térténé gondos mérlegelése utan.

A gyodgyszerkolcsonhatas kockazatdnak minimalisra cstkkentése érdekében az Alkalmazasi elbirdsba
figyelmeztetéseket kell belefoglalni, és a jelenlegi ajanlasoknak a dozis napi kétszeri 50 mg-ra valo
csokkentését javasoljak a CYP3A4 vagy a 2C19 enzimeket gatld gyogyszereket szed6 betegeknél.

A farmakovigilanciai intézkedéseket fokozni kell 6 hdénapos idGszakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések
(PSUR) benyujtasa utjan, ideértve a kardiovaszkularis mellékhatdsokra, vérzéses mellékhatasokra és a
javallaton tuli alkalmazasra 6sszpontositd biztonsagi jelentéseket is.

Annak érdekében, hogy az egészségligyi szakemberek értesiiljenek a termék helyes hasznalatardl, a
forgalomba hozatali engedély jogosultja bevezette a kdvetkez6 intézkedéseket: proaktiv kommunikacid
az orvosokkal az Otsuka eurdpai honlapjan, az orvosi informacios csapatok és az értékesitési csapatok
atképzése azokban az orszadgokban, ahol a cilostazol forgalomban van. A CHMP elfogadott egy, az
egészségligyi szakembereknek szant kozleményt (DHPC), amely segitségével rovid id6 alatt kozolheti a
felllvizsgalat eredményeit.

A fenti intézkedések hatasossaganak mérése érdekében a CHMP beleegyezését adta két
gyogyszerhasznalati vizsgalathoz (drug utilisation studies, DUS). Az els6 gydgyszerhasznalati
vizsgalatban kiindulasi adatokat gy(jtenek az Ujonnan cilostazollal kezelt betegek, valamint a cilostazol
alkalmazasi id6tartamanak és a kezelés megszakitdsa mintazatéanak leirasanak céljabol. A vizsgalat
tovabbi céljai k6zé tartozik a javallaton kivlli hasznalat szémszer(sitése, az adagoldsi mintak leirasa,
valamint a cilostazolt felirdé orvosok szakterliletének azonositdsa. A masodik gydgyszerhasznalati
vizsgalat célja az Alkalmazasi elGiras javasolt mddositasai hatékonysaganak, a képzéssel kapcsolatos
kezdeményezések és egyéb kockazatminimalizald intézkedések értékelése a javallaton tuli hasznalat
mérséklése és az Alkalmazasi elGirasnak a gyogyszert felird orvosok altali betartasa tekintetében a
kiindulaskori adatokhoz viszonyitva. A vizsgalati protokollokat a CHMP jévahagyta.

Ezenkivll a forgalomba hozatali engedély jogosultja beleegyezését adta egy mechanisztikus vizsgalat
elvégzéséhez, amely tovabbi informacidkkal szolgalna az aszpirinnal vagy klopidogréllel egyuttesen
alkalmazott cilostazol trombocita aggregacié-gatlé hatasat, illetve ezek vérzési idére gyakorolt hatasat
illetéen. Felmérik a vérzési idonek cilostazol kezelés ideje alatt egy el6re meghatarozott tartomanyon
kivili megnyulasat, amely meghatarozasra keril a protokollban, és megfelel6 kockazatminimalizald
intézkedéseket fogalmaznak meg, amikor a végleges vizsgalati jelentés rendelkezésre all.



El6ny-kockazat profil

A Bizottsag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cilostazol-tartalma termékek haszon-kockazat aranya
a maximalis jarastavolsag, illetve a maximalis fajdalommentes jarastavolsag javitasaban normal
alkalmazas mellett pozitiv marad az id6szakos santitasban szenvedd betegeknél, akiknél nyugalmi
allapotban fajdalom nem jelentkezik, és nincsenek periférids szovetnekrozisra (periférias artérias
betegség (peripheral arterial disease - PAD, Fontaine II. staddium) utalé jelek, amennyiben a
terméktajékoztatoba belefoglaljadk a megszoritdsokat, a figyelmeztetéseket, elvégzik a modositasokat,
illetve végrehajtjak a kockazatminimalizald intézkedéseket.

A forgalomba hozatali engedély feltételeinek médositasanak indoklasa

Tekintettel arra, hogy:

e A Bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK irédnyelv 31. cikke értelmében a cilostazolra vonatkozdan
inditott eljarast;

e A Bizottsag attekintette a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal irdasban és szoéban
rendelkezésre bocsatott adatokat, valamint az ad-hoc szaktanacsaddi csoport (ilésének
eredményeit;

e A Bizottsag attekintette az 0Osszes mellékhatdssal kapcsolatos adatot, illetve a cilostazollal
kapcsolatos klinikai vizsgalati adatokat, kilondsen a kardiovaszkularis eseményekre és a vérzéses
reakcidkra vonatkozdan. Bar a klinikai vizsgalati adatok nem tamasztottdk ala a mellékhatasokra
vonatkozd spontan jelentések nyoman felmertlé biztonsagi aggalyokat, a CHMP arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy a vérzés és néhany kardiovaszkularis esemény (ideértve a
tachyarrhythmiakat is) veszélye nem zarhatd ki a kockazattal él6 betegek esetében. A CHMP azt is
megallapitotta, hogy a vérzés kockazata magasabb az egyidejlileg két vagy tobb trombocita
aggregacio-gatlo vagy alvadasgatld gydgyszerkészitménnyel kezelt betegeknél. Figyelembe véve a
cilostazol metabolizmusat, a Bizottsdg véleménye szerint fenndll a gydgyszerkolcsOnhatasok
kockazata, ami novelheti a cilostazollal egyitt jaré kockazatokat.

¢ A fentiekben leirt biztonsagi aggalyok fényében a Bizottsag tobb kockazatminimalizald intézkedést
jovahagyott, beleértve a terméktajékoztaté modositasat is, amely a szOveg szigoritasat feltételezi a
vérzéses események, a kardiadlis mellékhatasok és a lehetséges gydgyszerkolcsonhatasok
kockazatanak csOkkentése céljabdl (ellenjavallat a kockazattal él6 betegek esetében, a
dézismoddositds ajanlasa, a figyelmeztetése szigoritdsa a cilostazol-kezelés alkalmassaganak
biztositasa érdekében). A CHMP olyan intézkedések bevezetéséhez is hozzajarult, amelyek
biztositjdk az egészségligyi szakemberek tdjékoztatdsat a termék hasznalatara vonatkozo
feltételekrdl. Végil a Bizottsdg gydgyszerhasznalati vizsgalatokat fogadott el az Ujonnan cilostazollal
kezelt betegek jellemz6i, valamint a cilostazol alkalmazasi idGtartamanak és a kezelés megszakitasa
mintazatanak leirasanak, illetve a bevezetett kockdzatminimalizalé intézkedések hatékonysaganak
értékelése céljabal;

e A Bizottsdg véleménye szerint a cilostazol az id6szakos santitasban szenvedd betegeknél a
jarastavolsag mérsékelt, de statisztikailag jelent6s névekedéséhez vezet a placebohoz képest;

e A Bizottsag véleménye szerint a cilostazol-kezeléssel néhany betegnél klinikailag jelentés mérték
pozitiv hatas érheto el; a meglévd biztonsagi aggalyok fényében azonban a Bizottsag helyénvaldnak
talalta, hogy a gydégyszerkészitmény hasznalatat azokra a betegekre korlatozza, akik nem reagaltak
az életvitel mddositasara, és azt ajanlotta, hogy a kezelést csak azoknal folytassak, akiknél
egyértelm( valaszt értek el az els6 3 honapban;

e Ennek eredményeként a Bizottsdag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a cilostazol-tartalmu
gyogyszerkészitmények el6ny-kockazat aranya rendes felhasznalasi feltételek mellett csak masodik
vonalbeli kezelésként kedvez6 azoknal a betegeknél, akiknél az életvitel mddositasa és egyéb
megfeleld beavatkozasok nem enyhitették eléggé az id6szakos santitas tineteit, amennyiben
végrehajtjdk az egyeztetett kockdzatminimalizalé intézkedéseket, ideértve a terméktdjékoztatd
modositasat is.

Ezért a CHMP az I. mellékletben foglalt cilostazol-tartalmi gydgyszerkészitmények forgalomba hozatali

engedélyében foglalt feltételek modositasdt javasolja az Alkalmazéasi el6irdasnak és a

terméktajékoztatonak a vélemény III. mellékletében foglalt moddositdsa, illetve a IV. mellékletben

meghatarozott feltételek mellett.
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