Il priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti rinkodaros leidimy salygas



Mokslinés iSsvados

Vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra cilostazolo (zr. I priedq), mokslinio vertinimo bendroji
santrauka

Cilostazolas — tai dihidrokvinolinony (angl. dihydro-quinolinone) darinys, priskiriamas prie
farmakoterapinés antitromboziniy vaisty grupés pogrupio, kuris apima trombocity agregacijos
inhibitorius, iSskyrus heparina. Cilostazolas yra dihidrokvinolinony darinys, kuris slopina ciklinio
adenozino monofosfato (CAM) fosfodiesteraze, stabdydamas CAM skilimg ir taip padidindamas CAM
kiekj trombocituose ir kraujagyslése. Sie procesai lemia trombocity aktyvacijos ir agregracijos
slopinima bei uzkerta kelig tromboze skatinanciy uzdegiminiy ir vazoaktyviy medziagy issiskyrimui.
Didéjantis CAM kiekis taip pat gali paskatinti vazodilatacines cilostazolo savybes. Be to, $i medziaga
slopina kraujagysliy lygiujy raumeny lgsteliy proliferacija, mazina trigliceridy kiekj ir didina DTL
(didelio tankio lipidai) cholesterolio kiekj.

Europoje patvirtinta cilostazolo preparaty terapiné indikacija yra protarpiniu $lubumu (PS) serganciy
pacienty, kurie nejaucia skausmo ramybés blsenoje ir kuriems nenustatyta periferiniy audiniy
nekrozés (periferiniy arterijy ligos II stadija pagal Fontaine klasifikacijg) pozymiy, gydymas siekiant
pailginti didziausig ir be skausmo jy nueinamus atstumus.

Sig 31 straipsnyje numatyta kreipimosi procediirgq pradéjo Ispanija, perzitréjusi su cilostazolu
susijusius saugumo pranesimus, gautus per pirmus 18 prekybos Siuo preparatu Ispanijoje ménesiy
(cilostazolo rinkodaros Ispanijoje leidimas iSduotas 2008 m.). Pagrindinés Ispanijos institucijos
abejonés buvo susijusios su gautais pranesimais apie Sirdies ir kraujagysliy sistemos (SKS) reakcijas
(jskaitant mirtinus miokardo infarkto (MI), krdtinés anginos ir aritmijos atvejus), hemoragines
reakcijas bei vaisty saveikos atvejus. Viename Ispanijos regione atlikus Sio vaisto vartojimo tyrima,
nustatyta, kad cilostazolg vartojantys pacientai yra vyresni ir vartoja daugiau gretutiniy vaisty, nei tie,
kurie dalyvavo Klinikiniuose tyrimuose. Todél Ispanija perdavé cilostazolg svarstyti Europos vaisty
agentlros Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP), prasydama jo, vadovaujantis
Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsniu, pateikti savo nuomone, ar nereikéty panaikinti vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra cilostazolo, rinkodaros leidimy, sustabdyti juy galiojimo, pakeisti jy
salygy, ar Siuos leidimus reikéty palikti galioti.

Klinikinis veiksmingumas

Cilostazolo veiksmingumas buvo vertinamas atliekant 14 klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo per 4000
PS serganciy pacienty. IS jy astuoni buvo abipusiai akli kontroliuojami III fazés tyrimai; iS pastaruju,
atliekant du tyrimus, cilostazolo veiksmingumas buvo lyginamas su palyginamojo preparato su
veikligja medziaga (pentoksifilino) bei placebo veiksmingumu, juos vartojant 24 savaites. IV fazés
dvigubai koduotas placebu kontroliuojamas veiksmingumo tyrimas (tyrimas PACE) taip pat buvo
atliekamas naudojant pentoksifiling kaip palyginamaji preparata su veikligja medziaga. Siy 9
veiksmingumo tyrimy metu prie skirtingy tyrimy grupiy atsitiktinés atrankos budu buvo priskirti ir
bent vieng tiriamojo vaistinio preparato doze vartojo iS viso 3 122 pacientai. Atliekant Siuos devynis
veiksmingumo tyrimus (vadinamuosius tarpinius (angl. mid-term) tyrimus), pirminis kritinis atskaitos
taSkas buvo ilgiausias paciento nueitas atstumas (absoliutus klaudikacijos atstumas (AKA), angl.
absolute claudication distance, ACD), kuris matuotas pacientui einant sportiniu bégtakiu. Antriniai
veiksmingumo kritiniai atskaitos taSkai buvo paciento be skausmo nueitas atstumas (pirminis
klaudikacijos atstumas (PKA), angl. initial claudication distance, ICD), matuotas pacientui einant
sportiniu bégtakiu, bei vertinimai pagal gyvenimo kokybés klausimynus.

Atlikus protokoluose iS anksto apibrézta pirmine analize, nustatyta, kad pacientai, kurie vartojo po
100 mg cilostazolo du kartus per parg, nuéjo statistiSkai reikSmingai ilgesnj atstumga, nei pacientai,
kurie vartojo placebg. Atliekant visus devynis tyrimus, taskiniai jverciai buvo palankesni du kartus per
para po 100 mg vartojamam cilostazolui (lyginant su placebu), o atlikus analize, jrodyta, kad Sesiy is
devyniy tyrimy metu cilostazolas buvo statistisSkai pranasesnis uz placeba.

Atlikus bendrg Siy tyrimy duomeny metaanalize, taikant cilostazolo ir placebo logaritmo geometriniy,
vidurkiy santykj (AKA per paskutinj vizitg ir AKA gydymo pradzioje), nustatytas gydymo poveikio AKA
rodiklis buvo 1,15 (95 % pasikliautinasis intervalas (P1): 1,11-1,19).



Atliekant visus veiksmingumo tyrimus, procentiné dalis, kuria AKA pailgéjo vartojant cilostazolg, buvo
didesné, nei vartojant placeba, ir Sis skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas atliekant 6 iS 9 tyrimuy.
Vartojant cilostazola, AKA pokytis pavieniy tyrimy metu svyravo nuo +28 iki +100 %, o vartojant
placebg — nuo -10 % iki 42 %. Vartojant cilostazolg, nuo gydymo pradzZios pacienty nueitas atstumas
pailgéjo 35 % daugiau, nei vartojant placeba. Su antriniais veiksmingumo kritiniais atskaitos taskais
susije tyrimy rezultatai atitiko su AKA susijusius rezultatus.

Cilostazolo poveikis absoliu¢iam bégtakiu nueitam atstumui, jj iSreiskus absoliuciu nueito atstumo
padidéjimu nuo gydymo pradzios, svyravo nuo +23 m iki +109 m, o placebo — nuo -2 m iki +65 m.
Atlikus Siy devyniy tyrimy metu nustatyty svertiniy vidurkiy skirtumo (SVS) duomeny metaanalize,
taip pat jrodyta, kad visy tyrimy metu nustatytas cilostazolo veiksmingumas buvo pastovus.
ApskaiCiavus SVS, nustatyta, kad vartojant cilostazolg po 100 mg du kartus per parg, nueitas
atstumas nuo gydymo pradzios pailgéjo vidutiniskai 87,4 m (66 %), o vartojant placebg — 43,7 m
(p<0,0001) (vidutinis nueitas atstumas gydymo pradzioje buvo mazdaug 133 m). CHMP atkreipe
démesj, jog tikétina, kad pacientui einant lygia plokstuma, nueito atstumo pailgéjimas bty didesnis,
nei jam einant bégtakiu, kuris yra Siek tiek nuozulnus.

Atliekant duomeny vertinimg, apsvarstyti duomenys, susije su vertinimais pagal gyvenimo kokybés
klausimynus ir pacienty, kuriy gydymas buvo veiksmingas, duomeny analizémis, nes Sie duomenys
leidzia padaryti kelias iSvadas apie klinikine gydymo poveikio svarba, kurig sunku jvertinti todél, kad
pacientams daZniausiai pasireiSkia skirtingo lygio gydymo nauda, kuri priklauso nuo jiems
pasireiSkianciy PS simptomuy sunkumo. Atlikus bendras duomeny apie gydymo rezultatus, kuriuos
pacientai pateiké atsakydami | sutrumpinto sveikatos klausimyno (SF-36) ir vaiksciojimo funkcijos
sutrikimo klausimyno (angl. Walking Impairment Questionnaire, WIQ) klausimus, metaanalizes,
nustatyta, kad lyginant su placebu cilostazolas turéjo reikSminga poveikj pacienty fizinei veiklai bei jy
fizinés veiklos vertinimui pagal SF-36 ir kad jis reikSmingai pagerino é&jimo greicio ir nueito atstumo
vertinimus pagal WIQ. Prie pacienty, kuriy gydymas buvo veiksmingas, priskirty cilostazolu gydyty
tyrima uzbaigusiy tiriamuyjy dalis buvo didesné, nei vartojusiy placebg (39,6 % plg. su 26,3 %); Siuo
atveju ,pacientai, kuriy gydymas buvo veiksmingas", buvo tie pacientai, kuriy nueitas atstumas nuo
gydymo pradzios pailgéjo 50 % ir daugiau.

Todel CHMP laikési nuomones, kad, nors ir nedidelis, cilostazolo poveikis yra statistiSkai reik8mingas
PS serganciy pacienty nueinamam atstumui ir kad kai kuriems pacientams gydymo cilostazolu nauda
gali bati kliniskai svarbi.

Klinikinis saugumas

Atliekant Sig perzilrg, apsvarstyti cilostazolo saugumo duomenys, gauti atlikus veiksmingumo
(tarpinius) tyrimus, ilgalaikj saugumo tyrimg CASTLE ir insulto prevencijos tyrimus, taip pat i$ anksto
nenumatyty Saltiniy ir neintervenciniy tyrimy metu gauti pranesimai apie pavienius atvejus.

Klinikiniy tyrimy metu jokiy svarbiy nerima, kelianciy klausimy dél saugumo nenustatyta. Dazniausiai
pasireiSké Sie nepageidaujami reiskiniai: galvos skausmas, viduriavimas, nejprastos konsistencijos
iSmatos, galvos svaigimas, palpitacijos ir tachikardija; jie jau buvo jtraukti | preparato informacinius
dokumentus. Atliekant klinikinius tyrimus, [skaitant tyrima CASTLE, padidéjusio mirtingumo pozymiy
nenustatyta.

Pagrindinis tyrimo CASTLE tikslas buvo jvertinti ilgalaikj cilostazolo poveikj mirtingumui del bet kokios
priezasties. Tyrime CASTLE dalyvavo pacientai, kurie buvo gydomi iki 3 mety. Sis tyrimas nutrauktas
pirmiau laiko dél mazesnio, nei numatyta, reiskiniy skaitiaus ir didesnio, nei tikétasi, iS tyrimo
pasitraukusiy tiriamyjy skaic¢iaus. Mirtingumo rizikos (vartojant cilostazolg ir vartojant placebq)
santykis buvo 0,94 (95 % PI: 0,63-1,39).

Ivertinus klinikiniy tyrimy rezultatus, nenustatyta jokiy rimty Sirdies ritmo sutrikimy pozymiy, taciau
perziGiréjus iS anksto nenumatyty Saltiniy ir (arba) neintervenciniy tyrimy metu gautus duomenis,
nustatyti keli rimti reiSkiniai (skilveliy tachikardija, elektrokardiogramoje matomas QT intervalo
pailgéjimas, jskaitant Torsade de Pointes); kai kurie iS jy atitiko chronotropinio cilostazolo poveikio
charakteristikas. CHMP laikési nuomonés, kad jvertinti priezastinguma Siuose pranesimuose nurodytais
atvejais yra sunku, ypac atsizvelgiant | galimg duomeny paklaida, kurig lemia Siy pacienty antrinés
ligos. Taciau atkreiptas démesys | tai, kad kadangi cilostazolas veikia, kaip fermento fosfodiesterazés
(PDE-3) inhibitorius, padidéjus Sirdies plakimo dazniui ramybés bisenoje (tyrimais jrodyta, kad



leistinomis dozémis vartojamas cilostazolas gali padidinti Sirdies plakimo daznj ~5,1 ir ~7,4 dizZio per
minute), gali prasidéti Sirdies ritmo sutrikimai, o tai gali kelti rlipestj dél Sio vaisto saugumo. Atliekant
klinikinius tyrimus, placiai aprasyti palpitacijy ir tachikardijos atvejai. Atsizvelgdamas | tai, CHMP
laikési nuomonés, kad pacientus, kuriems anksciau diagnozuota sunkios formos tachiaritmija, reikéty
itraukti | kontraindikacijuy sarasa, o | preparato informacinius dokumentus reikéty jtraukti papildomus
ispéjimus.

Atliekant tarpinius veiksmingumo Kklinikinius tyrimus, nustatyta ir kity svarbiy nepageidaujamy
reiskiniy, kaip antai miokardo iSemija (MI, kritinés angina, vainikiniy arterijy liga), stazinis Sirdies
nepakankamumas ir hipotenzija, kuriy paplitimas cilostazolo grupéje buvo didesnis, nei tarp placebg
vartojusiy pacienty. Taciau Sie skirtumai susije su nedideliais nepageidaujamy reiskiniy atvejy
skaiCiais. Komitetas atkreipé démesj, kad atliekant tyrima CASTLE, pacienty, kuriems nustatytas
Sirdies nepakankamumas ir hipotenzija, procentiné dalis cilostazolo grupéje buvo tik Siek tiek didesné,
nei placebo grupéje (Sirdies nepakankamumo atvejai: atitinkamai 2,9 % ir 2,4 %; hipotenzijos
atvejai: atitinkamai 0,7 % ir 0,1 %). Todél CHMP laikési nuomonés, kad pacientus, kuriems
diagnozuota nestabili kritinés angina, kurie per pastaruosius 6 meénesius patyré MI arba kuriems per
tq laikg atlikta koronariné intervencija, reikéty jtraukti | kontraindikacijy sarasa, o | preparato
informacinius dokumentus reikety jtraukti papildomus jspéjimus.

Kadangi cilostazolas slopina trombocitus, sunerimta ir dél hemoraginiy reiskiniy. Atliekant tyrimg
CASTLE, cilostazolo atSakoje nustatytas kraujavimo reigkiniy rodiklis buvo maZzesnis, nei placebo
atSakoje, o tuo paciu metu vartojant aspiring, kraujavimo daznis cilostazolu gydyty pacienty
pogrupyje nepadidéjo. Taciau tuo paciu metu vartojant aspiring ir klopidogrelj, kraujavimo rizika
cilostazolo grupéje buvo didesné, nei tarp placebq vartojusiy pacienty. Atsizvelgdamas | tai, CHMP
laikési nuomonés, kad pacienty, kurie tuo paciu metu gydomi dar dviem ar daugiau trombocity
veikimg arba kraujo kreSéjima slopinanciy vaisty (pvz., aspirinu (acetilsalicilo rtgstimi), klopidogreliu,
heparinu, varfarinu, acenokumaroliu, dabigatranu, rivaroksabanu ar apiksabanu), negalima gydyti
preparatais, kuriy sudétyje yra cilostazolo.

Cilostazolg daugiausia metabolizuoja fermentai CYP3A4 ir CYP2C19, o jo pagrindiniai aktyvis
metabolitai yra du: OPC-13015 (dehidrocilostazolis, 3—7 kartus stipresnis uz cilostazolg) ir OPC-13213
(transhidroksicilostazolis, 2—-5 kartus silpnesnis uz cilostazolg). Atsizvelgdamas | tai, kad tuo paciu
metu pavartojus CYP3A4 ir CYP2C19 inhibitoriy (pvz., eritromicino, ketokonazolo ir omeprazolo),
cilostazolo ekspozicija padidéty, CHMP laikési nuomonés, kad yra didelé cilostazolo sqveikos su kitais
vaistiniais preparatais, kurie gali padidinti su cilostazolu susijusig rizikg, galimybé, todél nusprendé,
kad reikéty sugrieztinti preparato charakteristiky santraukos 4.5 skyriaus formuluote. CHMP taip pat
rekomendavo tuo paciu metu vartojant tokius vaistus, sumazinti cilostazolo doze iki 50 mg du kartus
per parg. Atlikus klinikinius tyrimus, jrodyta, kad tokia sumazinta dozé yra kliniSkai veiksminga
pacientamss, kurie vartoja CYP3A4 ar CYP2C19 inhibitorius.

Bendroji iSvada

Cilostazolas siejamas su nedideliu, bet statistiSkai reikmingu PS serganciy pacienty nueinamo
atstumo pailgéjimu (lyginant su placebu); Sis poveikis taip pat jrodytas atliktais pacienty gyvenimo
kokybés vertinimais. Dél saugumo: i$ klinikiniy tyrimy duomeny matyti, kad dazniausiai
uzregistruojami Sie nepageidaujami reiSkiniai: galvos skausmas, viduriavimas, galvos svaigimas,
palpitacijos, periferiné edema ir tachikardija; Sie reiskiniai iSvardyti preparato informaciniuose
dokumentuose. Tadiau, atsizvelgiant | farmakologinj cilostazolo poveikj, galima teigti, kad kai kuriems
pacientams Sis vaistas gali sukelti rimtesniy Sirdies ritmo sutrikimy. Be to, atsizvelgiant | slopinamajj
cilostazolo poveikj trombocitams, manoma, kad vartojant Sj vaista, gali padidéti kraujavimo rizika.
Taciau kiekybiskai jvertinti Sios rizikos priezastinguma ir masta sunku, nes atliekant klinikinius
tyrimus, aiskiy tokig rizikg patvirtinanciy rodikliy nenustatyta, be to, turimus duomenis iSkraipo Siy
pacienty vartojami gretutiniai vaistai. Nerimg keliancius klausimus, susijusius su cilostazolo sqveika su
kitais vaistais (visy pirma CYP3A4 ir CYP2C19 inhibitoriais) ir padidejusios nepageidaujamo poveikio
rizikos galimybe gydant pacientus, kurie tuo paciu metu vartoja Siuos fermentus slopinancius vaistus,
komitetas rekomendavo spresti sumazinant jiems skiriamg cilostazolo doze iki 50 mg du kartus per
para.

Atsizvelgdamas | nedidele cilostazolo naudag ir esamus nerimg dél saugumo keliancius klausimus,
komitetas laikosi nuomonés, jog cilostazolo vartojima reikéty apriboti, ji leidziant vartoti tik tiems



pacientams, kuriems gydymas Siuo vaistu baty naudingiausias, t. y. pacientams, kuriems gyvenimo
bldo pokyciai (rikymo atsisakymas ir dalyvavimas mankstos programose) bei kitos atitinkamos
intervencijos priemonés davé nepakankamai naudos. Gydymo cilostazolu tinkamuma reikéty atidziai
apsvarstyti, atsizvelgiant | kitus galimus gydymo bidus, kaip antai revaskuliarizacija.

2013 m. vasario mén. CHMP prasymu buvo suSauktas eksperty ad hoc patariamosios grupés poseédis.
Visy pirma eksperty paprasyta aptarti Siuo metu patvirtintg standartinj pozidrj | klinikine periferiniy,
arterijy okliuzinés ligos (PAOL) gydymo praktika, cilostazolu gydomuy pacienty charakteristikas ir
cilostazolo naudos Kkliniking svarba. Ekspertai laikési nuomonés, jog cilostazolas yra naudingas
judéjima varzanciu PS sergantiems ir dalyvauti mankstos programose negalintiems pacientams tuo,
kad jis gali padéti tokiems pacientams jveikti ,pirmajj barjerg", kuris suteikty galimybe toliau
mankstomis ilginti nueinamo atstumo ilgj. Ekspertai pripazino, kad cilostazolo preparaty nauda yra
nedidelé, bet kliniSkai reikSminga ir kad jos pakanka tam, kad kai kurie pacientai vél galéty tapti
nepriklausomais ir pradéty dalyvauti reabilitacijos programoje. Visi sutiko, kad praéjus 3 gydymo
ménesiams reikéty perzidréti paciento atsaka | gydyma ir testi gydyma tik jei jis palankus. Ekspertai
pripazino, kad kai kuriems pacientams dazniausiai pasireiské ne itin reikSmingi nepageidaujami
reiskiniai, tadiau né vienas ekspertas svarbesniy Salutiniy reiskiniy nenustaté. Eksperty grupé atkreipé
déemes;j | spontaninius pranesimus apie hemoragijos atvejus, uzregistruotus cilostazolg vartojant kartu
su vienu ar dviem trombocitus slopinanciais vaistais, ta¢iau nesant jrodymuy i$ leidiniuose paskelbty
placebu kontroliuojamy tyrimy, jy nuogastavimai nepasitvirtino. Nepaisant to, ekspertai pripazino, kad
vartojant tris vaistus (cilostazolg ir du trombocitus slopinancius vaistus), pacientams kyla kraujavimo
rizika, ir kad gydymo tokiu trijy vaisty deriniu reikéty vengti. Ekspertai sutiko, kad tyrimas CASTLE
turi tam tikry apribojimy (jskaitant ankstyvag tyrimo nutraukima ir didelj i$ tyrimo iSkritusiy tiriamuyjy
skaiciy, tyrimo populiacijos apribojimg tam tikromis pacienty grupémis, prie didelés rizikos grupés
priskirty pacienty nejtraukima | tyrima ir praéjus 6 ménesiams gydytojy atliktg pacienty patikrinima),
tadiau sutaré, kad atliekant tokj ilgg IV fazés tyrimg, dalies Siy trikumy buvo galima tikétis.
Pripazinta, kad nepageidaujamy reiskiniy uZregistruota maziau, nei tikétasi. Eksperty nuomone, |
tyrime dalyvavusiy pacienty populiacija buvo pakankamai tikroviska ir bty sunku jrodyti, kad tyrimas
néra jtikinamas; ekspertai sutaré, jog nustatyta nuosekli tendencija patvirtina, kad pagal pagrindinius
SKS veiklos vertinimo kritinius atskaitos taskus cilostazolas yra toks pat saugus, kaip placebas. Nors
tai buvo post hoc duomeny analizé, laikytasi nuomonés, jog jrodytas, gydymo grupéje nustatytas,
statistiSkai reikSmingai mazesnis Siuo metu patvirtinty, atliekant naujy vaisty tyrimus vertinamy
svarbiy nepageidaujamy Sirdies reiskiniy (angl. major adverse cardiac events, MACE) (mirties dél SKS
sutrikimy, nemirtino MI ir insulto) rodiklis yra tvirta garantija, kad Sis vaistas yra saugus Sirdies ir
kraujagysliy sistemai. Eksperty grupé laikési nuomonés, kad praktiskai blty galima atmesti prie
didelés SKS sutrikimy rizikos grupés priskiriamus pacientus ir kad tokiu atveju taip pat bity apribota
vaisty sqveikos su trombocitus slopinanciais vaistais rizika (kadangi dauguma Siy grupiy pacienty
vartoja dvejus trombocitus slopinancius vaistus). Eksperty grupé palankiai jvertino rinkodaros leidimo
turétojy pasillyma rekomenduoti kai kuriems pacienty pogrupiams sumazinti vaisto doze iki 50 mg du
kartus per para. Apskritai eksperty grupe laikési nuomonés, kad nedidelei judéjima varzanciu PS
serganciy pacienty, kuriems iskilusi nedidelé gretutiniy SKS ligy rizika ir kurie negali dalyvauti
pirminéje fizinéje reabilitacijoje arba kuriems gydymas revaskuliarizacija netinka, grupei Sis vaistas
gali bati naudingas.

Atsizvelgdamas | visus turimus duomenis apie cilostazolo saugumg ir veiksminguma, taip pat ad hoc
eksperty grupés posédzio iSvadas, CHMP sutaré dél keliy priemoniy, jskaitant indikacijos apribojima
(,cilostazolas skiriamas kaip antraeilis vaistas pacientams, kuriems pakeitus gyvenimo bida (pvz.,
metus riikyti ir pradéjus dalyvauti [specialisty stebimose] mankstos programose) ir jgyvendinus kitas
atitinkamas intervencines priemones, nepavyko pakankamai palengvinti protarpinio Slubumo
simptomy®) ir tris naujas kontraindikacijas (pacientai, kuriems anksciau diagnozuota sunkios formos
tachiaritmija; pacientai, kurie tuo paciu metu gydomi dar dviem ar daugiau trombocitus arba kraujo
kreséjima_ slopinanciais vaistais; ir pacientai, kuriems diagnozuota nestabili kriitinés angina, kurie per
pastaruosius 6 ménesius patyré MI arba kuriems per tg laikg buvo atlikta koronariné intervencija).

Siuo metu atidziau jvertinti gydymo cilostazolu rezultatus rekomenduojama praéjus ne 6, o 3 gydymo
meénesiams, kad esant nepakankamam gydymo poveikiui, ji blty galima nutraukti. Be to, gydyma
cilostazolu gali pradéti tik PS gydymo patirties turintis gydytojas, iSsamiai jvertines gydymo cilostazolu
tinkamuma ir kitus galimus gydymo bidus, kaip antai revaskuliarizacijq.



Siekiant sumazinti su vaisty metabolizmu susijusios sgveikos rizika, | preparato charakteristiky
santraukg jtraukti atitinkami jsp&jimai, o pacientams, vartojantiems vaistus, kurie slopina CYP3A4 ar
2C19, Siuo metu rekomenduojama cilostazolo doze sumazinti iki 50 mg du kartus per para.

Reikéty, sugrieZtinti farmakologinio budrumo priemones: periodiskai atnaujinami saugumo protokolai
turéty bdati pateikiami kas 6 meénesius kartu su saugumo pranesimais apie SKS nepageidaujamus
reiskinius, nepageidaujamus hemoraginius reiskinius ir vaisto vartojimga ne pagal patvirtintas
indikacijas.

Siekdamas uztikrinti, kad sveikatos prieziliros specialistai baty informuoti apie tinkama Sio preparato
vartojimo indikacijg, rinkodaros leidimo turétojas jgyvendino Sias priemones: ,Otsuka Europe"
interneto svetainéje paskelbé pranesSimg gydytojams, taip pat tose Salyse, kuriose prekiaujama
cilostazolu, rengia kvalifikacijos kélimo kursus medicininés informacijos platinimo specialistams ir
pardavimo specialistams. CHMP patvirtino pranesimag, t. y. tiesioginj pranesimg sveikatos prieziliros
specialistams (DHPC), kad galéty kuo greiciau iSplatinti informacija apie Sios perzilros rezultatus.

Siekdamas jvertinti pirmiau minéty priemoniy veiksmingumg, CHMP sutaré dél dviejy vaisto vartojimo
tyrimy. Atliekant pirmajj vaisto vartojimo tyrima, bus surinkti gydymo pradzios duomenys siekiant
nustatyti naujy cilostazolo vartotojy charakteristikas, cilostazolo vartojimo trukme ir gydymo Siuo
vaistu nutraukimo ypatumus. Siuo tyrimu taip pat bus siekiama kiekybiskai jvertinti vaisto vartojimg
ne pagal patvirtintas indikacijas, nustatyti dozavimo ypatumus ir cilostazolg iSrasanciy gydytojy
medicining specializacijq. Antrojo vaisto vartojimo tyrimo tikslas bus jvertinti pasitlyty preparato
charakteristiky santraukos pakeitimy, SvieCiamujy iniciatyvy ir kity jgyvendinty rizikos mazinimo
priemoniy veiksmingumg siekiant sumazinti cilostazolo vartojimo ne pagal patvirtintas indikacijas
mastq ir uztikrinti, kad vaistus iSrasantys gydytojai laikytysi preparato charakteristiky santraukoje
pateikty nurodymuy, lyginant su gydymo pradzios duomenimis. CHMP pritaré tyrimy protokolui.

Be to, rinkodaros leidimo turétojas sutiko atlikti mechanistinj tyrima ir iSsamiau istirti kartu su aspirinu
ar klopidogreliu vartojamo cilostazolo poveikj trombocity agregacijai ir jo pasekmes kraujavimo
trukmei. Parengus galutine tyrimo ataskaitg, bus jvertinta, kiek kraujavimo trukmé, pacientus gydant
cilostazolu, virSijo protokole iS anksto nustatytg kraujavimo trukmeés intervalg, ir bus pasillytos
atitinkamos rizikos mazinimo priemonés.

Naudos ir rizikos pusiausvyra

Komitetas priéjo prie iSvados, kad [prastomis vartojimo salygomis pagal indikacijq ,protarpiniu
Slubumu (PS) serganciy pacienty, kurie nejaucia skausmo ramybés bilisenoje ir kuriems nenustatyta
periferiniy audiniy nekrozés (periferiniy arterijy ligos II stadija pagal Fontaine klasifikacijg) pozymiuy,
gydymas siekiant pailginti didziausig ir be skausmo jy nueinamus atstumus vartojamy cilostazolo
preparaty naudos ir rizikos santykis tebéra teigiamas, jeigu bus jgyvendinti suderinti apribojimai ir
rizikos mazinimo priemonés, | informacinius dokumentus bus jtrauktas jspéjimas ir padaryti preparato
informaciniy dokumenty pakeitimai, del kuriy susitarta.

Pagrindas keisti rinkodaros leidimo saglygas

Kadangi

¢ komitetas apsvarsté Direktyvos 2001/83/EB 31 straipsnyje numatyta procedirg dél vaistiniy
preparaty, kuriy sudeétyje yra cilostazolo;

e komitetas perziGréjo visus rinkodaros leidimo turétojy rastu ir Zodziu pateiktus duomenis ir ad hoc
eksperty patariamosios grupés posédzio rezultatus;

e komitetas perzilréjo visus duomenis apie nepageidaujamas reakcijas | vaistq ir klinikiniy tyrimy
duomenis, susijusius su cilostazolu, visy pirma SKS reiskinius ir kraujavima sukélusias reakcijas.
Nors klinikiniy tyrimy duomenys nepatvirtino abejoniy dél vaisto saugumo, kuriy iskilo gavus
spontaniniy pranesimy apie nepageidaujamas reakcijas | vaistus, CHMP priéjo prie iSvados, kad
kraujavimo rizikos ir kai kuriy SKS reiskiniy, jskaitant tachiaritmijas, galimybés negalima atmesti
gydant rizikos grupei priskiriamus pacientus. CHMP taip pat padaré iSvadg, kad kraujavimo rizika
yra didesné, kai cilostazolu gydomi tuo paciu metu dar du ar daugiau trombocitus arba kraujo
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kreséjima slopinancius vaistus vartojantys pacientai. Komitetas laikosi nuomonés, kad
atsizvelgiant | cilostazolo metabolizmag, Sis vaistas gali sqveikauti su kitais vaistais, dél to gali
padidéti su juo susijusi rizika;

e atsizvelgdamas | pirmiau minétus nerimg dél saugumo keliancius kausimus, komitetas nustaté
kelias rizikos mazinimo priemones, skaitant preparato charakteristiky santraukos pakeitimus,
kuriais siekiama sugrieztinti preparato informaciniy dokumenty formuluote siekiant sumazinti
hemoraginiy reiskiniy, Sirdies reiSkiniy ir galimos vaisty tarpusavio saveikos rizikg
(kontraindikacijg, susijusiq su pacientais, kurie priskiriami prie rizikos grupés; rekomendacija del
dozés koregavimo; grieztesne jspé&jimo, kuriuo siekiama uztikrinti gydymo cilostazolu tinkamuma,
formuluote). CHMP taip pat sutiko, kad reikia jgyvendinti priemones, kurios uztikrinty, kad
sveikatos prieziliros specialistai bty informuojami apie Sio vaisto vartojimo salygas. Galiausiai
komitetas pritaré vaisto vartojimo tyrimams, kuriuos atliekant numatoma nustatyti naujy
cilostazolo vartotojy charakteristikas, cilostazolo vartojimo trukme ir gydymo Siuo vaistu
nutraukimo ypatumus, ir taip jvertinti gyvendinty rizikos mazinimo priemoniy veiksminguma.

e komitetas laikosi nuomonés, kad nors cilostazolo nauda protarpiniu Slubumo sergantiems
pacientams yra nedidelé, lyginant su placebu nustatytas statistiSkai reikSmingas nueinamo
atstumo pailgéjimas;

e komiteto nuomone, kai kuriems pacientams gydymo cilostazolu nauda gali bdti kliniSkai
reikSminga; tacCiau atsizvelgdamas | esamus nerimg dél saugumo keliancius klausimus, komitetas
nusprendé, kad baty tikslinga apriboti cilostazolo vartojima, leidziant jj vartoti tik tiems
pacientams, kuriems pakeitus gyvenimo bida ligos simptomai nepalengvejo, ir rekomenduoti
gydyma testi tik tiems pacientams, kuriems per pirmus 3 ménesius pasireiSké reikSmingas atsakas
i gydyma;

e dél Siy priezasCiy komitetas priéjo prie iSvados, kad jprastomis vartojimo salygomis vartojamy
vaistiniy preparaty, kuriy sudetyje yra cilostazolo, naudos ir rizikos santykis yra teigiamas tik jei
jie skiriami kaip antraeiliai vaistai pacientams, kuriems pakeitus gyvenimo buda ir jgyvendinus
kitas atitinkamas intervencines priemones, nepavyko pakankamai palengvinti protarpinio Slubumo
simptomy, ir tik jgyvendinus nustatytas rizikos mazinimo priemonés, jskaitant preparato
informaciniy dokumenty pakeitimus;

todél CHMP rekomendavo keisti I priede nurodyty vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra cilostazolo,
rinkodaros leidimy salygas, vadovaujantis III priede iSdéstytais preparato charakteristiky santraukos,
zenklinimo ir pakuotés lapelio pakeitimais ir nustacius IV priede nurodytas salygas.
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