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pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Cilostazolu saturoso zalu zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums (skatit
I pielikumu)

Cilostazols ir dihidrohinolinona atvasinajums, kas pieder pie antitrombotisko lidzek]u
farmakoterapeitiskas grupas. Si grupa ietver trombocitu agregacijas inhibitorus, iznemot heparinu.
Cilostazols ir dihidrohinolinona atvasinajums, kas inhibé cikliska adenozina monofosfata (cAMF)
fosfodiesterazi, nomacot cAMF sadaliSsanos un tadéjadi paaugstinot cAMF limeni trombocitos un
asinsvados. Tas izraisa trombocitu aktivacijas un agregacijas inhibiciju un novérs protrombotisko
iekaisuma un vazoaktivo vielu izdaliSanos. Cilostazola asinsvadus paplasinoso ietekmi var mediét
ari cAMF limena paaugstinasanas. Tas inhibé ari asinsvadu gludo muskulStnu proliferaciju, ka ari
pazemina trigliceridu un paaugstina ABL holesterina limeni.

Eiropa cilostazolu saturosam zalém apstiprinata terapeitiska indikacija ir maksimala un bez sapém
noieta attaluma palielinaSanas pacientiem ar mijkliboSanu, kuriem nav sapes miera stavokli un
kuriem nav pieradijumu par periféro audu nekrozi (periféro artériju slimiba (PAS), II stadija péc
Fontaine klasifikacijas).

So parvértédanas procediru saskana ar 31. pantu uzsaka Spanija péc tam, kad bija parskatiti
drosuma zinojumi, kas sanemti saistiba ar cilostazolu pirmajos 18 zalu tirdzniecilbas ménesos
Spanija (cilostazolu Spanija registréja 2008. gada). Spanijas kompetentas iestades galvenas bazas
bija saistitas ar zinojumiem par kardiovaskularam reakcijam (to vidd par letaliem miokarda
infarkta, stenokardijas un aritmiju gadijumiem) un hemoragiskam reakcijam, ka ari zalu
mijiedarbibu. Viena Spanijas rediona veikta zalu patérina pétijuma konstatéja, ka pacienti, kuri
lietoja cilostazolu, bija vecaki un vienlaikus lietoja vairak zalu neka kliniskos pétijumos ieklautie
pacienti. Tadé| Spanija nosultija cilostazola lietu CHMP/EMA, ludzot sniegt atzinumu saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 31. pantu par to, vai cilostazolu saturoSo zalu registracijas apliecibas ir
jasaglaba, jamaina, to darbiba jaaptur uz laiku vai pilniba.

Kliniska efektivitate

Cilostazola efektivitati vértéja 14 kliniskos pétijumos, kuros piedalijas vairak neka 4000 pacientu ar
mijklibosanu. To vidl bija astoni dubultmaskéti kontroléti 3. fazes pétijumi, divos no tiem
cilostazola efektivitati salidzinaja ar aktiva salidzinama Ilidzekla (pentoksifilina) un placebo
efektivitati 24 nedélu laika. Veica ari 4. fazes dubultmaskétu placebo kontrolétu efektivitates
pétijumu (PACE pétijumu), ka aktivu salidzinamo lidzekli izmantojot pentoksifilinu. Nejausinaja
kopuma 3122 pacientus, un vini sanéma vismaz vienu pétniecisko zalu devu devinos efektivitates
pétijumos. Primarais mérka kritérijs devinos efektivitates pétijumos (ko dévé par vidéja termina
pétijumiem) bija maksimalais noietais attdlums (absolitais kliboSanas attalums - AKA), ko méra,
veicot slodzes celina testu. Sekundarie efektivitates mérka kritériji bija bez sapém noietais
attalums (sakotnéjais kliboSanas attalums - SKA), ko méra uz slodzes celina, un dzives kvalitates
noverteéjumi.

Primara, protokolos definéta analize pieradija statistiski nozimigi garaku noieto attalumu
pacientiem, kuri sanem 100 mg cilostazola divreiz diena, salidzinot ar placebo. Konkrétie aprekini
visos devinos pétijumos bija par labu 100 mg cilostazola divreiz diena, salidzinot ar placebo, un
analize pieradija statistisku cilostazola parakumu, salidzinot ar placebo, seSos no deviniem
pétijumiem.

So pétijumu apvienota meta-analize, izmantojot geometrisko vidéjo raditaju attiecibu LOG (AKA
pédéja apmekléjuma/AKA pétijuma sakuma) cilostazolam salidzinajuma ar placebo, pieradija
arstésanas ietekmi 1,15 (95 % TI: 1,11-1,19) AKA gadijuma.

Visos efektivitates péetijumos cilostazolam konstatéja lielaku procentualo AKA uzlabojumu
salidzinajuma ar placebo, un tas bija statistiski nozimigs seSos no deviniem pétijumiem.
Uzlabojums atseviskos pétijumos bija diapazona no +28 % lidz + 100 % cilostazolam un no -10 %
lidz +42 % placebo. Noieta attaluma pieaugums, salidzinot ar noieto attalumu pétijuma sakuma,
veicot arstéSanu ar cilostazolu, bija par 35 % lielaks, neka lietojot placebo. Sekundaro efektivitates
mérka kritériju rezultati atbilda AKA rezultatiem.

Cilostazola ietekme uz absolito noieto attalumu uz slodzes celina, izsakot to ka noieta attaluma
absollto pieaugumu, salidzinot ar pétijuma sakumu, bija no +23 m Ilidz +109 m, salidzinot ar
diapazonu no -2 m lidz +65 m, lietojot placebo. Korigétas vidéjas atskiribas (KVA) meta-analize
devinos pétijumos ari liecinaja par vienadu cilostazola efektivitati Sajos pétijumos. KVA liecina par
vidéjo noieta attaluma uzlabojumu, salidzinot ar pétijuma sakumu, par 87,4 m, lietojot 100 mg
cilostazola divreiz diena, un par 43,7 m, lietojot placebo (p<0,0001), vid€jais sakotné&jais noietais
attalums bija aptuveni 133 m (uzlabojums par 66 %, lietojot cilostazolu). CHMP néma véra, ka



noieta attaluma pieaugums uz gludas virsmas varétu bat lielaks neka uz ieslipa slodzes celina
noteiktais pieaugums.

Veicot novértéjumu, parbaudija datus, kas saistiti ar dzives kvalitates novértéjumiem, un to
pacientu analizes, kuriem novéroja terapeitisku efektu, jo Sie dati sniedz informaciju par arstésanas
efekta klinisko nozimibu, ko apgritina fakts, ka pacientiem var bit atSkirigs ieguvuma limenis
atkariba no mijkliboSanas simptomu smaguma. Pacientu zinoto rezultatu apvienotas meta-analizes,
nemot datus no 1sas veselibas anketas (SF-36) un staigasanas traucéjumu anketas (WIQ), paradija
nozimigu cilostazola ietekmi salidzinajuma ar placebo uz fiziskam funkcijam un SF-36 fiziskas
komponentes vértéjumu, ka ari nozimigu uzlabojumu WIQ atruma un attaluma sadala. Lielaka dala
ar cilostazolu arstéto “pétijuma beidz&ju” bija klasificéti ka “pacienti ar terapeitisku efektu” neka tie
pacienti, kuri sanéma placebo (39,6 % salidzinajuma ar 26,3 %). “Pacientus ar terapeitisko efektu”
defin€ja ka pacientus, kuru noietais attalums, salidzinot ar pétijuma sakumu, bija uzlabojies par
50 % vai vairak.

Tadél CHMP uzskatija, ka cilostazolam piemit, kaut mérena, bet statistiski nozimiga ietekme uz
noietajiem attalumiem pacientiem ar mijkliboSanu un ka dazi pacienti var gat kliniski nozimigu
ieguvumu.

Kliniskais drosums

Sis parskatidanas procediras laikd néma véra cilostazola dro$uma datus, kas pieejami no
efektivitates pétijumiem (vidéja termina pétijumiem), ilgtermina droSuma pétijuma CASTLE un
insulta profilakses pétijumiem, ka ari no spontdniem avotiem un beziejaukSanas pé&tijumiem
sanemtiem gadijumu zinojumiem.

Kliniskos pétijumos nozimigas bazas par droSumu nekonstatéja. Visbiezak novérotas nevélamas
blakusparadibas bija galvassapes, caureja, patologiski izkarnijumi, reibonis, sirdsklauves un
tahikardija, kas jau ir minétas zalu apraksta. Kliniskos pétijumos, to vidd ari CASTLE pétijuma
informaciju par palielinatu mirstibu nekonstate€ja.

CASTLE pétijuma primarais mérkis bija novértét cilostazola ietekmi ilgtermina uz jebkada célona
izraisitu mirstibu. CASTLE pétijuma piedalijas pacienti, kurus arst€ja lidz tris gadiem ilgi. Pétijumu
partrauca priekslaikus, jo traucé€jumu biezums bija mazaks, neka gaidits, un izstasanas biezums
lielaks, neka gaidits. Mirstibas riska attieciba (cilostazols salidzinajuma ar placebo) bija 0,94, 95 %
TI [0,63-1,39].

Klinisko pétijumu rezultati neliecindja par nopietniem sirdsdarbibas ritma traucéjumiem, bet no
spontaniem avotiem/beziejaukSanas pétijumiem sanéma informaciju par nelielu skaitu nopietnu
traucéjumu (kambaru tahikardija, QT pagarinasanas elektrokardiogramma (tostarp ari Torsade de
Pointes)) un uzskatija, ka dazi no tiem atbilst cilostazola hronotropiskajam efektam. CHMP
uzskatija, ka, pamatojoties uz Siem zinojumiem, céloni ir griti novértét, 1pasi nemot véra
jaucgjfaktoru limeni saistiba ar fona traucéjumiem Siem pacientiem. Tomér néma véra, ka
cilostazols ka fosfodiesterazes enzima (FDE-3) inhibitors rada bazas par iesp&jamu drosuma
apdraudé&jumu saistiba ar sirds aritmijam, kuras var izraisit sirdsdarbibas atruma palielinasanas
miera stavokli (pieradits, ka cilostazols palielina sirdsdarbibas atrumu par ~5,1 un ~7,4 sitieniem
minate, lietojot apstiprinatas devas). Sirdsklauves un tahikardija kliniskos pétijumos bija labi
dokumentétas. Nemot to véra, CHMP uzskatija, ka cilostazolam vajadzétu blt kontrindicétam
pacientiem, kam anamné€zé ir smaga tahiaritmija, un ka zalu apraksta jaieklauj papildu
bridinajumi.

Vidéja termina efektivitates kliniskos pétijumos ar lielaku sastopamibu cilostazola grupa neka
placebo grupa konstatéja ari citas intereséjosas nevélamas blakusparadibas, pieméram, miokarda
iSémiju (miokarda infarktu, stenokardiju, koronaro artériju slimibu), sastréguma sirds mazspé&ju un
hipotensiju. TaCu Sis neatbilstibas ietvéra nelielu skaitu komplikaciju. Néma véra, ka CASTLE
pétijuma bija nedaudz vairak sirds mazspé€jas (cilostazols: 2,9 %, salidzinot ar placebo: 2,4 %) un
hipotensijas gadijumu (cilostazols: 0,7 %, salidzinot ar placebo: 0,1 %). Tadé] CHMP uzskatija, ka
cilostazolam vajadzétu but kontrindicétam pacientiem ar nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu
pédéjo sesu ménesu laika vai tiem, kuriem bijusi koronara iejaukSanas pédéjo seSu ménesu laika,
un ka zalu apraksta jaieklauj papildu bridinajums.

Arl cilostazola antiagreganta iedarbiba radija baZzas par hemoradiskiem traucéjumiem. CASTLE
pétijuma cilostazola grupa ar asinoSanu saistitus traucé€jumus novéroja retak neka placebo grupa
un aspirina vienlaiciga lietoSana nepalielindja asinosanas biezumu ar cilostazolu arstéto pacientu
apaksgrupa. Tomér aspirina un klopidogrela vienlaiciga lietoSana palielindja asinoSanas risku
cilostazola grupa, salidzinot ar placebo grupas pacientiem. Nemot to véra, CHMP uzskatija, ka



pacientus, kurus vienlaikus arsté ar diviem vai vairakiem papildu antiagregantiem vai
antikoagulantiem (piemé&ram, aspirinu (acetilsalicilskabi), klopidogrelu, heparinu, varfarinu,
acenokumarolu, dabigatranu, rivaroksabanu vai apiksabanu), nedrikst arstét ar cilostazolu
saturosam zalém.

Cilostazolu metabolizé galvenokart CYP3A4 un CYP2C19, un tam ir divi galvenie aktivie metaboliti,
OPC-13015 (dehidrocilostazols, 3-7 reizes spécigaks neka cilostazols) un OPC-13213 (trans-
hidroksicilostazols, 2-5 reizes vajaks neka cilostazols). Nemot véra cilostazola iedarbibas
pastiprinasanos, ko izraisa vienlaiciga CYP3A4 un CYP2C19 inhibitoru (pieméram, eritromicina,
ketokonazola un omeprazola) lietoSana, CHMP uzskatija, ka ir liela mijiedarbibas iesp&jamiba ar
citam zalém, kas varétu palielinat ar cilostazolu saistito risku un tade] zalu apraksta 4. punkta
5. apakspunkta ieklautajam tekstam jabit stingrakam. CHMP ari ieteica samazinat cilostazola devu
lidz 50 mg divreiz diena, lietojot vienlaikus ar sadam zalém. Pieradits, ka ST samazinata deva ir
kltniski efektiva kliniskos pé&tijumos pacientiem, kuri lieto CYP3A4 vai CYP2C19 inhibitorus.

Vispareéjs secinajums

Pacientiem ar mijkliboSanu cilostazols ir saistits ar mérenu, bet statistiski nozimigu noieta attaluma
palielinasanos, salidzinot ar placebo, un tas ir ari pieradits, izmantojot dzives kvalitates mérijumus.
Attieciba uz drosumu klinisko pétijumu dati liecinaja, ka visbiezak novérotds nevélamas
blakusparadibas ir galvassapes, caureja, reibonis, sirdsklauves, periféra tliska un tahikardija, un Sis
nevélamas blakusparadibas bija minétas zalu apraksta. Tomér cilostazola farmakologiska ietekme
liecina, ka tas daziem pacientiem var izraisit nopietnakas sirds aritmijas. Turklat, nemot véra
cilostazola antiagreganta iedarbibu, paredzams, ka tas palielinas asinoSanas risku. Tomér S riska
céloni un apjomu ir grati kvantitativi novértét, nemot véra, ka kliniskos pétijumos nav iegita
skaidra informacija, ka ari jaucéjfaktoru limeni, ko rada citas So pacientu vienlaikus lietotas zales.
Bazas par mijiedarbibu ar citam zalém (jo ipasi CYP3A4 un CYP2C19 inhibitoriem) un iesp&jami
palielinatu nevélamo blakusparadibu risku novérsa, iesakot samazinat devu lidz 50 mg divreiz
diena pacientiem, kuri vienlaikus lieto zales, kas nomac Sos enzimus.

Nemot véra cilostazola mérenos ieguvumus un bazas par drosumu, Komiteja uzskata, ka
cilostazolu drikst lietot vienigi tiem pacientiem, kuri gdtu vislielako ieguvumu no arstésanas, t. i.,
pacientiem, kuriem dzivesveida parmainas (smékéSanas atmesSana un fiziskas slodzes
programmas) un citas piemérotas iejauk3anas nav snieguas pietiekamu ieguvumu. Arsté$anas ar
cilostazolu piemérotiba ir riipigi jaizvérté, nemot véra ari citas arstéSanas iesp&jas, pieméram,
revaskularizaciju.

Péc CHMP pieprasijuma 2013. gada februari notika ad-hoc ekspertu konsultativas grupas
sanaksme. Ekspertiem vispirms |Udza apspriest pasreizéjo standarta pieeju periféro artériju
okluzivas slimibas (PAOS) kliniskai arstéSanai, ar cilostazolu arstéto pacientu raksturojumu un
cilostazola sniegto ieguvumu klinisko nozimibu. Eksperti uzskatija, ka cilostazolam ir labvéliga
ietekme uz pacientiem ar ierobezojosSu mijklibosanu, kuri nevar izpildit fiziskas slodzes programmu,
lai Sie pacienti parvarétu pirmo Skérsli, kas viniem lautu turpinat palielinat noieto attalumu,
palielinot fizisko slodzi. Eksperti atzina, ka cilostazolu saturoSo zalu sniegtais ieguvums ir neliels,
bet kliniski nozimigs un pietiekams, lai atjaunotu dazu pacientu neatkaribu un lautu viniem uzsakt
rehabilitacijas programmu. Visi eksperti uzskatija, ka péc tris méneSiem ir japarskata pacienta
arstésanas terapeitiskais efekts un arstéSanu drikst turpinat tikai pozitiva efekta gadijuma. Eksperti
atzina, ka daziem pacientiem biezi ir novérotas nelielas nevélamas blakusparadibas, bet neviens no
ekspertiem nebija redistréjis bitiskas nevélamas blakusparadibas. Ekspertu grupa néma Vvéra
spontanos zinojumus par asinosanu, lietojot kopa ar vienu vai diviem antiagregantiem, bet vinus
parliecinaja pieradijumu trukums publicétos placebo kontrolétos pétijumos. Tomeér vini atzina, ka
triskarsas terapijas gadijuma pastav asinoSanas risks un ka no triskarSas terapijas ir jaizvairas
(cilostazols kopa ar diviem antiagregantiem). Eksperti piekrita, ka CASTLE pétijumam ir bijusi dazi
ierobezojumi (to vidd art agrina partrauksana un liels izstasanas gadijumu biezums, pétijums veikts
noteiktam pacientu grupam, izslégti augsta riska grupas pacienti un arsti pacientu stavokli
izvértéjusi péc seSiem méenesiem), bet ka dazi no tiem bija paredzami, veicot tik ilgstoSu 4. fazes
pétijumu. Eksperti atzina, ka ir zinu par nevélamam blakusparadibam ir mazak neka gaidits.
Eksperti uzskatija, ka ieklautie pacienti pamatoti atspoguloja situaciju realaja dzive. Bija grati
pamatot, kadé| pétijums nav parliecinoSs, un eksperti piekrita, ka konstanta tendence, ka
cilostazols ir tikpat droSs ka placebo, ir parliecinosi pieradita attieclba uz bitiskiem
kardiovaskulariem mérka kritérijiem. Neraugoties uz post-hoc analizi, pieradijums, ka paslaik
pienemto kardiovaskularo (MACE) komplikaciju (kardiovaskulara nave, neletals miokarda infarkts
un insults) jaunu zalu pétijumos arstéSanas grupa bija statistiski nozimigi mazak, bija spécigs
arguments, kas apliecina kardiovaskularo droSumu. Grupa uzskatija, ka praksé ir iesp&jams izslégt
augsta kardiovaskulara riska pacientus un ka tas arl ierobeZotu zalu mijiedarbibas risku ar
antiagregantiem (jo lielaka dala pacientu Sajas grupas sanemtu divkarSu antiagregantu terapiju).
Grupa atzinigi vértéja registracijas apliecibas ipasnieka ierosindjumu samazinat devu lidz 50 mg



divreiz diena dazas pacientu apaksgrupas. Kopuma grupa uzskatija, ka nelielai pacientu grupai ar
zemu kardiovaskularo blakusslimibu risku un ierobezojosu mijklibosanu, kuri nevar veikt sakotnégjo
fiziskas slodzes rehabilitaciju vai kuri nav pieméroti revaskularizacijas veiksanai, Sis zales var bt
nozimigas.

Nemot véra visus pieejamos datus par cilostazola droSumu un efektivitati, ka arl ad-hoc ekspertu
grupas sanaksmé izdaritos secinajumus, CHMP piekrita vairakiem pasakumiem, kas ietver
indikacijas ierobezosanu “lietoSanai par otras izvéles zalém pacientiem, kuriem dzivesveida
parmainas (to vidi smékéSanas atmesana un [uzraudzitas] fiziskas slodzes programmas) un citas
piemérotas iejaukSanas nav pietiekami uzlabojusas mijkliboSanas simptomus” un tris jaunu
kontrindikaciju ievieSanu pacientiem, kuriem anamnézé ir smaga tahiaritmija, pacientiem, kuri
vienlaikus arstéti ar diviem vai vairak papildu antiagregantiem/antikoagulantiem, un pacientiem ar
nestabilu stenokardiju, miokarda infarktu pédéjo seSu ménesu laika, vai ari koronaru iejauksSanos
pédéjo seSu ménesu laika.

Tagad ir ieteikts arstéSanas rezultdtu rdpigak uzraudzit péc tris, nevis seSiem ménesiem,
partraucot cilostazola lietoSanu gadijumos, kad arstéSanas efektu uzskata par nepietiekamu. Tapat
cilostazola lietoSanu drikst sakt tikai arsti, kuriem ir pieredze mijkliboSanas arstésana, péc tam,
kad ripigi izvértéta arstéSanas ar cilostazolu piemérotiba un citas arstésanas iespéjas, pieméram,
revaskularizacija.

Lai mazinatu zalu metabolisma mijiedarbibas risku, zalu apraksta ir ieklauti bridinajumi un tagad
ieteikts devu lidz 50 mg divreiz diena samazinat pacientiem, kuri lieto CYP3A4 vai 2C19 inhib&josas
zales.

Farmakovigilances pasakumi japastiprina, iesniedzot PADZ (Periodiski atjauninamu zinojumu par
zalu drosumu) reizi seSos ménesos, ieklaujot taja droSuma zinojumus par nevélamam
kardiovaskularam blakusparadibam, nevélamam hemoragiskam blakusparadibam un lietoSanu
neregistrétam indikacijam.

Lai nodrosinatu veselibas apriipes specialistu informétibu par pareizu zalu lietosanas indikaciju,
redistracijas apliecibas 1pasnieks ir ieviesis Sadus pasakumus: proaktiva sazinaSanas ar arstiem
Otsuka Europa timekla vietn€, mediciniskas informacijas un tirdzniecibas parstavju komandu
atkartota apmaciba valstis, kuras tirgo cilostazolu. CHMP apstiprindja sazipnas formu, t.i.,
nepastarpinatu sazinu ar veselibas apripes specialistiem, lai pazinotu par Sis parskatiSanas
procediras iznakumu.

Lai novértétu iepriek§ minéto pasakumu efektivitati, CHMP piekrita diviem zalu izmantoSanas
pétijumiem (ZIP). Pirmaja zalu izmantoSanas pétijuma ir paredzéts ieglt pamatdatus, lai
raksturotu jaunos cilostazola lietotajus un cilostazola lietoSanas ilgumu, ka ari lietoSanas
partrauksanas veidu. Pétijuma meérkis bds ari kvantitativi novértét lietoSanu neregistrétam
indikacijam, raksturot dozéSanas veidu un atklat cilostazolu parakstoSo &rstu mediciniskas
specialitates. Otra zalu izmantoSanas pétijuma mérkis blis novértét ierosinato zalu apraksta
izmainu, izglitojoSo iniciativu un citu Tstenoto riska mazinasanas pasakumu efektivitati, vértéjot, ka
samazinas lietoSana neregistrétam indikacijam un ka zalu parakstitaji ievéro zalu apraksta sniegtos
noradijumus, salidzinot ar sakotné&jiem datiem. CHMP ir apstiprinajusi pétijumu protokolus.

Regdistracijas apliecibas 1pasnieks piekrita veikt mehanistisku pétijumu, lai iegdtu plasaku
informaciju par cilostazola ietekmi uz trombocitu agregaciju, lietojot to kopa ar aspirinu vai
klopidogrelu, ka ari to radito ietekmi uz asins tecéSanas laiku. Tiks vértétas asins tecésanas laika
parmainas, arstéjot ar cilostazolu arpus iepriekS noteikta diapazona, kas definéts protokola, un,
kad bis pieejams galigais pétijuma zinojums, tiks ierosinati pieméroti riska mazinasanas pasakumi.

Ieguvumu un riska attieciba

Komiteja secinaja, ka cilostazolu saturoSu zalu ieguvumu un riska attiecilba maksimala noieta
attaluma un maksimala bez sapém noieta attaluma uzlabosSanai pacientiem ar mijklibosanu, kuriem
nav sapes miera stavokli un kuriem nav pieradijumu par periféro audu nekrozi (periféro artériju
slimibas II stadija péc Fontaine klasifikacijas), normalos lietoSanas apstaklos aizvien ir pozitiva, ja
tiek ievéroti ierobezojumi, bridindjumi, zalu apraksta veiktds izmainas un apstiprinatie riska
mazinasanas pasakumi.



Registracijas apliecibas nosacijumu izmainu pamatojums

Ta ka

Komiteja ir némusi véra procediru, kas atbilstosi Direktivas 2001/83/EK 31. pantam ir veikta
cilostazolu saturosam zalém;

Komiteja ir parskatijusi visus registracijas apliecibas 1pasnieka rakstveida un mutisko
paskaidrojumu laika iesniegtos minétos datus, ka ari ad-hoc ekspertu konsultativas grupas
sanaksmes iznakumu;

Komiteja ir parskatijusi visus ar cilostazolu saistitos datus par nevélamam zalu
blakusparadibam un klinisko pétijumu datus jo Tpasi par kardiovaskulariem traucéjumiem un ar
asinoSanu saistitam reakcijam. Lai gan klinisko pétijumu dati neapliecindja bazas par droSumu,
kas radusas, sanemot spontanus zinojumus par zalu nevélamam blakusparadibam, CHMP
secinaja, ka riskam paklautiem pacientiem nevar izslégt asinosanas un dazu kardiovaskularu
trauc&jumu, to vidd ari tahiaritmiju risku. CHMP ari secindja, ka asinoSanas risks lielaks ir bijis
pacientiem, kuri vienlaicigi arstéti ar diviem vai vairakiem papildu antiagregantiem vai
antikoagulantiem. Komiteja uzskata, ka, nemot véra cilostazola metabolismu, ir iesp€jama
mijiedarbiba, kas var palielinat ar cilostazolu saistito risku;

Nemot véra iepriek§ minétas bazas par droSumu, Komiteja piekrita vairakiem riska
mazindSanas pasakumiem, to vidd izmainam =zalu apraksta, pastiprinot taja ieklauto
formul&jumu, lai mazinatu hemoragisku traucéjumu, sirdsdarbibas traucéjumu vai iesp&jamas
zalu mijiedarbibas radito risku (kontrindikacijas riskam paklautiem pacientiem, ieteikums
pielagot devu, bridinajuma pastiprinasana, lai nodrosinatu arstéSanas ar cilostazolu
piemérotibu). CHMP ari piekrita istenot pasakumus, lai nodrosinatu veselibas apripes
specialistu informétibu par zalu lietoSanas nosacijumiem. Komiteja piekrita ari zalu
izmantoSanas pétijumiem, lai raksturotu jaunos cilostazola lietotajus un cilostazola lietoSanas
ilgumu, ka ari lietoSanas partrauksanas veidu, un tadéjadi novértétu Tstenoto riska
mazinasanas pasakumu efektivitati;

Komiteja uzskata, ka cilostazola sniegtais ieguvums ir mérens, bet ir pieradits statistiski
nozimigs noieta attaluma pieaugums pacientiem ar mijkliboSanu salidzindjuma ar placebo;

Komiteja uzskata, ka dazi pacienti var gat kliniski nozimigu ieguvumu no arstéSanas ar
cilostazolu. Tomér, nemot véra bazas par droSumu, Komiteja uzskatija, ka So zalu lietoSanu
vajadzétu ierobezot, ka tas ir jalieto pacientiem, kuriem parmainas dzivesveida nav radijusas
komplikacijas un ka arstéSanu vajadzétu turpinat tikai tiem pacientiem, kuriem konstatéti
nozimigi rezultati pirmo tris ménesu laika;

tadé] Komiteja secinaja, ka cilostazolu saturoSo zaJu ieguvuma un riska attieciba normalos
lietoSanas apstaklos ir pozitiva, tikai lietojot to ka otras izvéles zales pacientiem, kuriem
dzivesveida parmainas un citas piemérotas iejaukSsanas nav pietiekami mazinajusas
mijkliboSanas simptomus, un ievérojot apstiprinatos riska mazinasanas pasakumus, to vidd ari
izmainas zalu apraksta.

Tadé| CHMP ieteica veikt I pielikuma minéto cilostazolu saturoSo zalu redistracijas apliecibu
nosacijumu izmainas saskana ar grozijumiem zalu aprakstos, mark&juma tekstd un lietoSanas
instrukcijas, kas izklastiti III pielikuma, un nosacijumiem, kas izklastiti IV pielikuma.
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