EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

2013. gada 24. junijs
EZA/423411/2013

Eiropas Zalu agentiira iesaka ierobezot cilostazola
saturosu zalu lietoSanu

Eiropas Zalu agentiras Cilvékiem paredzéto zalu komiteja (CHMP)2013. gada 22. marta ieteica
ierobeZot cilostazolu saturosu zalu lietosanu mijklibo%anas, t. i., stavokla, kura nepietiekama asins
piegade kaju muskuliem rada sapes un ietekmé spé&ju staigat, arstéSanai, nosakot jaunus pasakumus,
lai noteiktu pacientu kopumu, kuriem batu kliniskais ieguvums un taja pasa laika samazinati
nozimigakie riski.

Ieteikumi tika izvirziti péc pasreizéjo pieradijumu parskatiSanas, kas noradija, ka So zalu nelielie
ieguvumi, piemé&ram, sp&ja pagarinat pacientu noieta attdluma garumu, atsver risku, jo 1pasi nevélamo
blakusparadibu risku uz sirdi vai nopietnam asinoSanam tikai ierobeZota pacientu apaksgrupa.

Cilostazolu saturosas zales ir pieejamas ES ar nosaukumiem Pletal un Ekistol.

Komiteja ieteica, ka cilostazols ir jalieto tikai pacientiem, kuriem simptomi nav uzlabojusies,
neraugoties uz iepriek$éja dzivesveida izmainam, pieméram, fiziskiem vingrinajumiem, veseligu uzturu
un smékésanas partrauksanu. Turklat cilostazolu saturosas zales nedrikst lietot pacienti, kuri parcietusi
smagu tahiaritmiju (atru, patologisku sirds ritmu) vai nesenu nestabilas stenokardijas Iekmi, miokarda
infarktu vai SuntéSanas operaciju, vai ari kuri lieto divus vai vairak antiagregantu vai antikoagulantu
preparatus, piemé&ram, aspirinu un klopidogrelu.

Arstiem japarbauda vinu pacienti ndkamas vizites laika un janovérté arsté$anas ar cilostazolu
turpmaka piemérotiba.

Sikak aprakstiti ieteikumi pacientiem un veselibas aprupes specialistiem ir pieejami turpmak.

Spanijas Zalu un medicinas produktu agentlira (AEMPS) aicindja CHMP veikt So zalu parskatiSanu péc
vairaku zinojumu sanemsanas par aizdomam par nopietnam nevélamam blakusparadibam, jo Tpasi par
ietekmi uz sirdi, ka arf par smagam asinosanam.

Pirms ieteikumu izstrades CHMP parbaudija uznémumu, kas tirgo Sis zales, piedavatos pieejamo
klinisko pétijumu datus par So zalu ieguvumiem un riskiem, ka ari zinatniskas literatlras datus,
zinojumus par iesp&€jamam nevélamam blakusparadibam, pécredistracijas pétijumus un
eksperimentalos pétijumus. Turpmak teksta ir pieejama plasaka informacija par Siem pétijumiem un
CHMP secinajumiem.

visa Eiropas Savieniba (ES) juridiski saistoSu [Emumu.
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Informacija pacientiem

Cilostazolu izmanto, lai arstétu mijkliboSanu jeb stavokli, kad asins plismas traucéjumu kaju
artérijas deé| iesana kllst sapiga un ierobeZota. Cilostazolu saturosas zales ir pieejamas ES ar
nosaukumiem Pletal un EkKistol.

Adentdra ir ieteikusi daZzus ierobezojumus cilostazola lietosana. Ja JUs lietojat cilostazolu saturosas
zales, Jums javeic planveida arsta apmekléjums, lai parskatitu arstésanu.

Arsts Jums ieteiks, vai Jums jaturpina lietot cilostazols vai japartrauc cilostazola lieto$ana, vai
jamaina deva, kuru lietojat. Katram pacientam ieteikumi atskirsies atkariba no tadiem faktoriem ka
dzivesveida ieradumi, kas varétu uzlabot Jasu stavokli, vai JGsu ieSanas simptomi ir uzlabojusies
kops cilostazola lietoSanas sakuma, vai Jums pédéja laika ir bijusas sirdsdarbibas problémas un
kuras citas zales Jus lietojat.

Ja Jums ir jautajumi, konsultéjieties ar savu arstu vai farmaceitu.

Informacija veselibas apripes specialistiem

Veselibas apripes specialistiem jaseko $adiem ieteikumiem:

cilostazolu mijklibosanas arstésana jalieto tikai, ja dzivesveida izmainas (ieskaitot smékésanas
partrauksanu un fiziskas slodzes programmas) un citi atbilstosSie lidzekli vieni pasi nav devusi
pietiekamu ieguvumu;

arstéSana jauzsak tikai arstam, kuram ir pieredze mijkliboSanas arstésana, un ta ir japarskata péc
tris ménediem. ArstéSana ir japartrauc pacientiem, kuriem nav novérojams kliniski nozimigs
ieguvums;

cilostazolu nedrikst parakstit pacientiem ar nestabilu stenokardiju vai pacientiem, kuri pédéjo sesu
ménesu laika parcietusi miokarda infarktu vai perkutanu koronaro intervenci (PKI), ka ari
pacientiem, kuriem anamnézé ir smaga tahiaritmija;

cilostazolu nedrikst parakstit ari pacientiem, kuri vienlaikus sanem gan aspirinu, gan klopidogrelu
vai papildus kadu citu divu vai vairaku antiagregantu vai antikoagulantu kombinaciju;

zalu parakstitajiem japarzina risks iesp&jamam zalu mijiedarbibam ar cilostazolu; ta deva ir
jasamazina ari tiem pacientiem, kuri lieto spécigus CYP3A4 vai CYP2C19 inhibitorus;

citiem veselibas apripes specialistiem, ja nepiecieSams, janosita pacients pie arsta, kurs izrakstijis
Sis zales.

Pilnu informaciju par izmainam pacientiem un arstiem skatit cilné “All documents”.

Vairak informacijas par novértéjumu:

Adentiras ieteikumi ir balstiti uz Cilvékiem paredzéto zalu komitejas (CHMP) parskatisanas zinojumu,
kura pétiti pieejamie dati par cilostazola ieguvumiem un riskiem.

Ir paradits, ka cilostazols méreni palielina noieto attalumu, salidzinot ar placebo; no deviniem
efektivitates pétijumiem, kuros bija iesaistiti 3122 pacienti, atlasitu atsevisku pacientu datu
metaanalize uzradija vidéjo procentualo pieaugumu no bazes linijas cilostazolam par 59,4 %,
salidzinot ar 24,3 % placebo gadijuma. Tas atbilda absolitajam noieta attaluma pieaugumam par
attiecigi 87,4 m un 43,7 m (no apméram 133 m bazes linijas). CHMP secinaja, ka ieguvumu
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lielums bija kliniski nozimigs pacientu apaksgrupa un ka atbildes reakciju var adekvati novértét péc
tris ménesu arstésanas.

e Dati par droSumu no gandriz 14 000 zinojumiem par iesp€jamam nevélamam zalu
blakusparadibam (saistiba ar zalu iedarbibu uz vairak neka seSiem miljoniem pacientu gada laika
visa pasaulé) un 4000 gadijumiem no beziejaukSanas pé&tijumiem apstiprinaja kliniskajos pétijumos
noteikto cilostazola zinamo nevélamo blakusparadibu profilu. Asinosanas gadijumi tika minéti
apméram 8 % spontano zinojumu. Visbiezakas sirds un asinsvadu sistémas nevélamas
blakusparadibas bija sirdsklauves un tahikardija (katra apméram 5 % spontano zinojumu)

e Cilostazola ilgtermina kardiovaskularais droSums tika parbaudits pécredistracijas CASTLE
nejausinata, dubultmaskéta, placebo kontroléta pétijuma?, , kura bija iesaistiti 1439 pacienti, kas
sanéma 100 mg cilostazola divreiz diena (samazinot lIidz 50 mg divreiz diena, ja bija nepiecieSams)
vai placebo. Pétijums, kura galvenais kritérijs bija mirstiba jebkada célona dél, tika partraukts
agrini (péc aptuveni trim gadiem) augsta atbiruma dé| abas grupas (397 no 721 cilostazola
pacientiem un 391 no 718 pacientiem, kuri lietoja placebo) un daudz zemaka mirstibas indeksa
dél, neka varéja sagaidit. Cilostazola grupa bija 49 naves gadijumi, no kuriem 12 bija saistiti ar
sirdsdarbibas traucéjumiem, un 52 naves gadijumi placebo grupa (13 saistiba ar sirdsdarbibu).
Analiz&jot sirds saslimsanu kopé&jos kritérijus (koronaros un cerebrovaskularo notikumus) un
mirstibu, 135 gadijumi bija cilostazola grupa un 153 — placebo grupa. Kaut ari pétijuma norises
gaita un agrina partrauksana lauj izdarit secinajumus tikai ierobezota veida, , Sie rezultati atkartoti
apliecina cilostazola kardiovaskularo droSumu.

e Pieejamo datu analize norada uz paaugstinatu asinosanas risku, ja cilostazols tiek parakstits
pacientiem, kuri vienlaikus lieto ari aspirinu un klopidogrelu. Tomér pieradijumi liecina, ka
cilostazols atseviski vai kombinacija ar citu vienu antiagregantu nepaaugstina asinoSanas risku.

Nobeiguma CHMP secinaja, ka, kaut ari caurméra cilostazola iedarbiba ir mérena, ir neliela pacientu
grupa, kuriem tas ir kliniski nozimigs, vismaz palidzot viniem uzsakt fiziskas slodzes programmas. Kaut
ari iesp€jamo nevélamo zalu blakusparadibu zinojumi ir radijusi bazas par droSumu, tie nav apstiprinati
ar klinisko pétijumu datiem (ieskaitot CASTLE pétijumu), un kliniskaja praksé joprojam pastav iespé&ja
izslégt augsta riska pacientus. Tapéc CHMP ieteica vairakus pasakumus, ar kuriem vajadzétu panakt,
ka ar cilostazolu tiek arstéti pacienti, kuriem tas varétu dot ieguvumu un kuriem nevélamo
blakusparadibu risks ir zems .

Atsauces

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). . J Vasc Surg. 2008;47:330-336.

Vairak par zalem

Cilostazols ir zales, ko izmanto, lai uzlabotu noieta attaluma garumu pacientiem, kuri cie$ no
mijklibo3anas periféro artériju obstruktivas slimibas (kaju artériju saSaurinasanas un nosprostosanas,
radot samazinatu asins plusmu) d€|.

Cilostazolu saturosas zales kops 2000. gada ES ir apstiprinatas nacionalas proceddras ietvaros un ir
pieejamas Apvienotaja Karalisté, Francija, Italija, Spanija, Vacija un Zviedrija ar originalnosaukumu
Pletal un Ekistol.
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Cilostazols darbojas, blok&jot enzimu ar nosaukumu 3. tipa fosfodiesteraze, kas atrodas artériju
sieninas un ir iesaistits dazados procesos, kuri ietekmé asins cirkulaciju, ieskaitot trombocitu
agregaciju (salipsanu) un artériju sasaurinasanos. Enzima blokéSana samazina Sis darbibas un uzlabo
asins plusmu, laujot pacientiem paiet talak bez izteiktajam sapém.

Vairak par procediiru

Cilostazola parskatiSsanas procedira tika ierosinata péc Spanijas pieprasijuma saskana ar Direktivas
2001/83/EK 31. pantu.

Spanijas Zaju un medicinas precu adgentira (AEMPS) lidza CHMP veikt pilnu novértéjumu par
cilostazola ieguvumu un riska attiecibu, ka ari sniegt atzinumu, vai cilostazolu saturoso zaju
registracijas apliecibas visa ES ir jasaglaba, jamaina, to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

Spanijas adentdra izvirzija So prasibu péc zinojumu sanemsanas par nopietniem nevélamo
blakusparadibu gadijumiem, ieskaitot letalus miokarda infarktus, stenokardiju un aritmijas (neregulars
sirds ritms), ka ari nopietnus asinoSanas gadijumus, taja skaita asinsizplidumus smadzenés. Daudzi
pacienti, kuriem tika parakstitas Sis zales, bija daudz vecaki un vienlaikus lietoja vairak zalu neka tie,
uz kuriem zalu iedarbiba sakotné&ji pirms redistracijas tika parbaudita, kas var izskaidrot nevélamo
blakusparadibu riska pieaugumu. Bija pieradijumi, ka daudziem no Siem pacientiem bija japartrauc So
zalu lietosana. Turklat arstéSanas ieguvums bija mérens.

CHMP atzinums tika nosutits Eiropas Komisijai, kura 2013. gada 24. junija sniedza gala slédzienu,
apstiprinot atzinumu.
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