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Europos vaisty agentira rekomenduoja apriboti vaisty,
kuriy sudétyje yra cilostazolo, vartojima

2013 m. kovo 22 d. Europos vaisty agenturos Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP)
rekomendavo apriboti vaisty, kuriy sudétyje yra cilostazolo, naudojima protarpiniam sSlubumui (tai
tokia bukle, kai dél nepakankamo kojy raumeny apriapinimo krauju kyla skausmas ir sutrinka
gebéjimas vaikscioti) gydyti, taikant kelias naujas priemones, kuriomis bity siekiama skirti 3j vaistq
pacienty grupei, kuriai gydymas juo duoda klinikinés naudos, ir kartu kuo labiau sumazinti reikSmingg
Su jo vartojimu siejama rizikq.

Sios rekomendacijos pateiktos jvertinus Siuo metu turimus jrodymus, kad $io vaisto nauda yra
nedidelé, t. y. tik ribotam pacienty pogrupiui Sio vaisto nauda, dél kurios pacientas vaiksS¢iodamas geba
nueiti didesnj atstuma, yra didesné uz rizika, ypac rizikg patirti Sirdziai kenksmingg Salutinj poveikj ar
stipry kraujavima.

ES prekiaujama vaistais Pletal ir Ekistol, kuriy sudétyje yra cilostazolo.

Komitetas rekomendavo cilostazolg skirti tik tiems pacientams, kuriy simptomai nepalengvéjo pakeitus
gyvenseng, kaip antai pradejus mankstintis, sveikai maitintis ar metus rukyti. Be to, vaisty, kuriy
sudétyje yra cilostazolo, nereikéty vartoti pacientams, kurie patyré sunkig tachiaritmijq (pagreitéjes,
sutrikes Sirdies ritmas) ar neseniai sirgo nestabilia kriitinés angina, patyré Sirdies smugj ar vainikiniy
jungdiy suformavimo operacijg arba vartoja du ar daugiau trombocitus ar kraujo kreséjima slopinanciy,
vaisty, kaip antai aspiring ir klopidogrelj.

Gydytojai turéety patikrinti savo pacienty bukle per kitg paskirtg apsilankyma ir jvertinti, ar tinka toliau
juos gydyti cilostazolu.

Toliau pateiktos iSsamios rekomendacijos pacientams ir sveikatos prieziliros specialistams.

Ispanijos vaisty ir sveikatos priezitiros produkty agentira (AEMPS) paprasé CHMP jvertinti Siuos
vaistus po to, kai gauti keli pranesimai apie jtariama sunky 3alutinj poveikj, ypa¢ kenksminga_ $irdziai,
ir apie stipraus kraujavimo atvejus.

CHMP prie$ pateikdamas savo rekomendacijas iSnagrinéjo turimus klinikiniy tyrimy duomenis,
pateiktus Siais vaistais prekiaujanciy bendroviy, apie Siy vaisty teikiama nauda ir su jais siejama rizikg,
taip pat duomenis, gautus iS mokslinés literatlros, pranesimy apie jtariama Salutinj poveikj, po vaisty
pateikimo rinkai atlikty tyrimy ir eksperimentiniy tyrimy. Toliau pateikta daugiau informacijos apie
Siuos tyrimus ir CHMP iSvadas.
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CHMP rekomendacija buvo nusiysta Europos Komisijai, kuri jai pritaré ir 2013 m. birzelio 24 d. priéme

visoje Europos Sajungoje (ES) teisisSkai privaloma sprendima.

Informacija pacientams

e Cilostazolu gydomas protarpinis Slubumas — tai tokia bidsena, kai pacientui skauda vaikstant ir
vaikscioti tampa sunku dél kraujo apytakos kojy arterijose sutrikimo. ES prekiaujama vaistais
Pletal ir Ekistol, kuriy sudétyje yra cilostazolo.

e Agentira rekomenduoja apriboti cilostazolo vartojima. Jeigu vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra

cilostazolo, turétuméte (tai néra labai skubu) kreiptis | savo gydytoja, kad jis perzitréty jlsy
gydyma.

e Gydytojas patars, ar reikia toliau vartoti cilostazolg, nutraukti cilostazolo vartojima, ar pakeisti

doze. Kiekvienam pacientui bus patariama skirtingai — tai priklausys nuo tokiy veiksniy kaip antai

galimybiy pakeisti gyvenseng, kad sveikatos buklé pageréty, ar pradéjus vartoti cilostazolg

sumazéjo simptomuy, dél kuriy yra sunku vaikscioti, ar neseniai patyréte Sirdies sutrikimy ir kokius

kitus vaistus vartojate.

e Jei kilty klausimu, kreipkités | savo gydytoja ar vaistininka.
Informacija sveikatos prieziiiros specialistams

Sveikatos prieziliros specialistai turéty laikytis Siy rekomendacijy:

e Protarpinj slubuma gydyti cilostazolu reikéty tik tais atvejais, kai paciento biiklé nepakankamai

pagereéja vien pakeitus gyvenseng (be kita ko, metus rikyti ir pradéjus reguliariai mankstintis) ir

gydant kitomis tinkamomis priemonémis.

e Gydyma turéty pradéti tik protarpinio Slubumo gydymo patirties turintis gydytojas, o po trijy
ménesiy gydyma reikéty perzidréti. Kai paciento gydymas cilostazolu neduoda kliniskai
reikSmingos naudos, jj reikéty nutraukti.

e Cilostazolo nereikety skirti pacientams, kuriems diagnozuota nestabili kritinés angina, kurie per

paskutinius Sesis ménesius patyré miokardo iSemijq ar koronarine intervencijg (PCI) arba kuriems

praeityje buvo diagnozuota sunkios formos tachiaritmija.

e Cilostazolo taip pat nereikéty skirti pacientams, kurie kartu vartoja aspiring ir klopidogrelj ar bet

kokj kita dviejy ar daugiau papildomy trombocitus arba kreséjima slopinanciy vaisty derinj.

e Vaistus iSraSantys gydytojai turéty atsizvelgti | sqveikos su cilostazolu rizikg; pacientams, kurie
taip pat vartoja stiprius inhibitorius CYP3A4 ar CYP2C19, reikéty skirti mazesne cilostazolo doze.

e Kiti sveikatos priezilros specialistai, prireikus, turéty nurodyti pacientui kreiptis | vaistus iSrasantj

gydytoja.
Apie visg pasikeitusig informacijg gydytojams ir pacientams skaitykite skyrelyje ,,Visi dokumentai“.
Daugiau informacijos apie atlikta jvertinima:

Agentiiros rekomendacijos yra pagristos Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komiteto (CHMP)
vertinimu remiantis turimais duomenimis apie cilostazolo naudaq ir su jo vartojimu siejama rizika.

e Irodyta, kad vartojant cilostazolg, lyginant su placebu, nueinamas atstumas padidéja nedaug;
atlikus apibendrinty kiekvieno i$ pacienty, dalyvavusiy devyniuose Sio vaisto veiksmingumo
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tyrimuose (i$ viso dalyvavo 3 122 pacientai), duomeny metaanalize, nustatyta, kad pacienty buklée
nuo gydymo cilostazolu pradzios pageréjo 59,4 proc., o vartojant placebg — 24,3 proc. Tai reiskia,
kad nueito atstumo absoliutus padidéjimas atitinkamai buvo 87,4 m ir 43,7 m (pradinis atstumas —
mazdaug 133 m). CHMP padaré iSvada, kad tokio dydzio nauda yra kliniskai svarbi tam tikram
pacienty pogrupiui ir kad atsaka | gydyma galima tinkamai jvertinti po trijy gydymo savaiciy.

e 13 beveik 14 000 pranesimy apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas | vaistq (i3 daugiau kaip
6 min. Sj vaistg visame pasaulyje daug mety vartojusiy pacienty), ir 4 000 per neintervencinius
tyrimus nustatyty reiskiniy gauti saugumo duomenys patvirtino i$ klinikiniy tyrimy Zinoma,
neigiama cilostazolo poveikj. Apie 8 proc. spontaniniy pranesimy buvo apie hemoragijos atvejus.
Dazniausi su Sirdies ir kraujagysliy sistema susije reiskiniai, apie kuriuos gauta pranesimy, buvo
palpitacijos ir tachikardija (mazdaug po 5 proc. visy spontaniniy pranesimuy).

e llgalaikis cilostazolo saugumas Sirdies ir kraujagysliy sistemai buvo patikrintas po vaisto pateikimo
i rinka, per tyrima CASTLE" — atsitiktinés atrankos bidu atliktg dvigubai koduota placebu
kontroliuojama tyrima, kuriame dalyvavo 1 439 pacientai, kuriems dukart per parg skirta po
100 mg cilostazolo (prireikus dozeé sumazinta iki 50 mg dukart per parq) arba placebo. Sis tyrimas,
kuriuo tirtas mirtingumas dél visy priezascCiy kaip pirminis kritinis atskaitos taskas, buvo nutrauktas
anksdiau (po mazdaug 3 mety) dél didelio i$ tyrimo pasitraukusiyjy skaiciaus abiejose grupése
(397 i§ 721 cilostazolu gydyty ir 391 iS 718 placebg vartojusiy pacienty) ir kadangi mirtingumas
buvo kur kas maZesnis nei tikétasi. Cilostazolo grupéje miré 49 pacientai (12 is jy dél Sirdies
sutrikimy), o placebo grupéje — 52 (dél Sirdies sutrikimy — 13). [vertinus bendrg tyrimo sudétinj
kritinj atskaitos taska, kuris apima sergamuma Sirdies ligomis ir mirtinguma dél Sirdies (vainikiniy,
arterijy ir smegeny kraujotakos) sutrikimy, nustatyti 135 reiskiniai vartojant cilostazolg ir 153
reiskiniai vartojant placeba. Nors dél tyrimo pobidzio ir ankstyvo nutraukimo galima daryti tik
ribotas iSvadas, Sie rezultatai suteiké Siokio tokio tikrumo, kad cilostazolas yra saugus Sirdies ir
kraujagysliy sistemai.

e Sprendziant i$ turimy duomeny analizés, cilostazolas didina hemoragijos rizikg pacientams, kartu
vartojantiems aspiring ir klopidogrelj. Taciau esama jrodymu, kad vienas ar kartu su vienu kitu
trombocitus slopinanciu vaistu vartojamas cilostazolas kraujavimo rizikos nedidina.

CHMP nusprendé, kad nors vidutinis cilostazolo veiksmingumas yra nedidelis, gydymas cilostazolu turi
klinikine nauda nedidelei pacienty grupei — be kita ko, padeda jiems pradéti reguliariai mankstintis.
Nors dél vaisto saugumo susirlipinta gavus pranesimy apie jtariamg nepageidaujama reakcija i ji,
klinikiniy tyrimy, (jskaitant CASTLE tyrimg) duomenys Siy jtarimy nepatvirtino ir klinikinéje praktikoje
imanoma neskirti cilostazolo didelés rizikos grupei priskiriamiems pacientams. Todél CHMP
rekomenduoja kelias priemones, kuriomis bity siekiama skirti gydyma cilostazolu grupei pacienty,
kuriems toks gydymas tikriausiai bity naudingas ir kurie mazai rizikuoja patirti Salutinj poveik.

Saltiniai
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). (,,Ilgalaikis cilostazolo vartojimo

saugumas pacientams, kuriems diagnozuota periferiniy arterijy liga: CASTLE tyrimas. Cilostazolas:
ilgalaikio poveikio tyrimas), J Vasc Surg. 2008 m.; 47:330-336.
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Daugiau apie §j vaista

Cilostazolas yra vaistas, vartojamas pacienty, kuriems nustatytas protarpinis Slubumas dél
obstrukcinés periferiniy arterijy ligos (gallniy arterijy obstrukcijos ir siauréjimo, dél kurio silpnéja
kraujotaka), nueinamam atstumui padidinti.

Vaistais, kuriy sudétyje yra cilostazolo, nuo 2000 m. leidZziama prekiauti ES vadovaujantis
nacionalinémis procediiromis; jy galima jsigyti Pranciizijoje, Vokietijoje, Italijoje, Ispanijoje, Svedijoje
ir Jungtinéje Karalystéje sugalvotais pavadinimais Pletal ir Ekistol.

Cilostazolas veikia kaip fermento, vadinamo 3 tipo fosfodiesteraze, inhibitorius — pastarasis fermentas
aptinkamas arterijy sienelése ir dalyvauja jvairiuose kraujotakg veikianciuose procesuose, jskaitant
kraujo trombocity agregacijq (sukibima) ir arterijy siaurejima. Stabdant Sio fermento veikimag minéti
reiskiniai susilpnéja ir pageréja kraujotaka, todél pacientai gali nueiti didesnj atstuma nepatirdami
skausmo, kuris jiems trukdo vaikscioti.

Daugiau apie Sig procediirg
Sis cilostazolo vertinimas pradétas Ispanijos pradymu pagal Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnij.

Ispanijos vaisty ir sveikatos priezitros produkty agentiira (AEMPS) paprasé CHMP atlikti iSsamy,
cilostazolo naudos ir rizikos santykio vertinima ir pareikSti nuomone, ar nereikéty panaikinti preparatu,
kuriy sudétyje yra cilostazolo, rinkodaros leidimy, sustabdyti jy galiojimo, pakeisti jy salygy, ar Siuos
leidimus reikéty palikti galioti visoje ES.

Ispanijos agentira pateiké S| prasyma gavusi pranesimy apie sunky cilostazolo Salutinj poveiki SirdZiai,
iskaitant mirtinus Sirdies smigius, anging ir aritmijas (sutrikusj Sirdies ritma), taip pat stipraus
kraujavimo atvejus, jskaitant kraujavima smegenyse. Daugelis pacienty, kuriems skirta Sio vaisto,
buvo kur kas vyresni ir vartojo daugiau vaisty negu pacientai, dalyvave Sio vaisto tyrimuose prie$
pradedant juo prekiauti; tuo galima paaiskinti didesne Salutinio poveikio rizikg. Gauta duomeny, kad
daugeliui i$ Siy pacienty teko nutraukti vaisto vartojima. Be to, gydymo juo nauda buvo nedidelé.

CHMP nuomoné buvo perduota Europos Komisijai, kuri 2013 m. birZelio 24 d. prieémé galutinj
sprendima Siai nuomonei pritarti.
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