Anness 11

Konkluzjonijiet xjentifici u ragunijiet ghall-varjazzjoni fit-termini tal-
Awtorizzazzjonijiet ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Sommarju dgenerali tal-valutazzjoni xjentifika ta' prodotti medicinali li fihom il-
kilostazolu (ara [-Anness I)

Is-sustanza kolostazolu hija derivattiv ta’ diidro-quinolinone li tappartieni lill-agenti antitrombotici
tal-grupp farmakoterapewtiku, inibitur tal-aggregazzjoni tal-pjastrini minbarra eparina. II-
kolostazolu hija derivattiv ta’ diidro-quinolinone |i jinibixxi I-fosfodiesterazi tal-adenozina
monofosfat cikliku (cAMP), li jmewwet id-degradazzjoni ta' cAMP u b'hekk izid il-livelli ta' cAMP fil-
pjastrini u I-vini u I-arterji tad-demm. Dan iwassal ghal inibizzjoni tal-attivazzjoni u lI-aggregazzjoni
tal-pjastrini u jipprevjeni r-rilaxx ta' sustanzi vasoattivi u inflammatorji protrombotici. L-effetti ta'
twessigh tal-vini tal-kilostazolu jistghu jigu medjati wkoll permezz ta' zieda f'cAMP. Jinibixxi wkoll
il-proliferazzjoni vaskulari fi¢-celloli tal-muskolu artab kif ukoll inaqgas it-trigliceridi u jzid il-
kolesterolu HDL.

L-indikazzjoni terapewtika |li giet approvata ghal prodotti tal-kilostazolu hija t-titjib tad-distanzi
massimali u bla ugigh ta' mixi f'pazjenti bi klawdikazzjoni intermittenti (IC), li ma jhossux ugigh
meta jistriehu u li ma ghandhomx evidenza ta' nekrozi tat-tessut periferiku (mard arterjali
periferiku (PAD) fl-istadju Fontaine II).

Dan ir-riferiment skont I-Artikolu 31 tnieda minn Spanja wara analizi tar-rapporti dwar is-sigurta
ricevuti b'rabta mal-kilostazolu tul l-ewwel 18-il xahar ta' kummerc¢jalizzazzjoni fi Spanja (ill-
kilostazolu gie licenzjat fi Spanja fl-2008). It-thassib ewlieni tal-awtorita Spanjola kien iffokat fuq
rapporti dwar reazzjonijiet kardjovaskulari (inkluzi kazi fatali ta’ MI, angina pektoris u arritmiji) u
reazzjonijiet emorragici kif ukoll interazzjonijiet bejn medicini. Studju dwar I-uzu tal-medicina li sar
f'regjun minnhom fi Spanja sab li |-pazjenti li kienu ged jirc¢ievu I-kilostazolu kienu ikbar fl-eta u
uzaw iktar medicini konkomittanti minn dawk il-pazjenti fil-provi klini¢i. Ghaldagstant Spanja
rreferiet il-kilostazolu lis-CHMP/EMA u talbitu jaghti I-fehma tieghu skont I-Artikolu 31 tad-
Direttiva 2001/83/KE, dwar jekk |-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq ghal prodotti medicinali li
fihom il-kilostazolu ghandhomx jinzammu, jigu varjati, sospizi jew irtirati.

Effikac¢ja Klinika

L-effikacja tal-kilostazolu giet evalwata f'14-il prova klinika li rregistraw iktar minn 4000 pazjent bi
klawdikazzjoni intermittenti (IC). Dawn inkludew tmien provi klini¢i double-blind ikkontrollati tal-
fazi III, u tnejn minnhom qgabblu |-effikacja tal-kilostazolu ma' paragunatur attiv (il-pentossifillina)
u placebo tul 24 gimgha. Barra minn hekk, studju double-blind ikkontrollat bil-placebo tal-fazi IV
dwar l-effikacja (l-istudju PACE) sar ukoll bil-pentossifillina bhala paragunatur attiv. B'kollox 3,122
pazjent tgassmu b'mod aleatorju u réivew tal-ingas doza wahda tal-prodott investigat fid-9 provi
tal-effikacja. Il-punt ahhari primarju fid-disa' provi klini¢i tal-effika¢ja (imsejha provi ta' terminu
medju) kien id-distanza massima ta' mixi (distanza ta' klawdikazzjoni assoluta - ACD), imkejla
permezz ta' testijiet ta' ezercizzju fuq tredmil. Punti ahharin sekondarji tal-effikac¢ja inkludew
distanza ta' mixi bla ugigh (distanza ta' klawdikazzjoni inizjali - ICD) imkejla permezz ta' ezercizzju
fuqg tredmil; u valutazzjonijiet tal-Kwalita tal-Hajja.

L-analizi primarja, specifikata minn qabel fil-protokolli, uriet distanza ta' mixi statistikament
importanti f'pazjenti li kienu ged jircievu I-kilostazolu 100mg darbtejn kuljum meta mgabbel mal-
placebo. L-istimi tal-punti fid-disa' provi kollha kemm huma kienu favur il-kilostazolu 100mg
darbtejn kuljum meta mqgabbel mal-placebo u I-analizi wriet superjorita statistika tal-kilostazolu fuq
il-placebo f'sitta mid-disa' provi klinici.

Metanalizi raggruppata ta' dawn il-provi klini¢i bl-uzu tal-proporzjon ta' mezzi geometric¢i ghal LOG
(ACD fl-ahhar zjara/ACD tax-xenarju bazi) ghall-kilostazolu kontra placebo wriet effett tal-kura ta'
1.15 (95% CI: 1.11 - 1.19) ghal ACD.

Fil-provi kollha tal-effikac¢ja I-kilostazolu wriet titjib percentwali oghla f'ACD meta mqgabbel mal-
placebo u dan kien statistikament importanti f'6 mid-9 provi. II-medda ta' titjib kienet tvarja bejn
+28% u +100% ghall-kilostazolu, u -10% sa +42% ghall-placebo fil-provi individwali. I1z-zieda fid-
distanza ta' mixi fuq id-distanza ta' mixi tax-xenarju bazi bil-kura bil-kilostazolu kienet 35% oghla
minn dik bil-pla¢ebo. Ir-rizultati ghal punti ahharin sekondarji tal-effika¢ja kienu konsistenti mar-
rizultati ghall-ACD.

L-effett tal-kilostazolu fuq id-distanzi ta' mixi assoluti fuq it-tredmil, moghti bhala zieda assoluta
fuq id-distanza ta' mixi tax-xenarju bazi, varja bejn +23m u +109m, meta mgabbel ma' -2m u
+65m ghall-placebo. II-metanalizi tad-differenza medja pezata (WMD) fost id-disa' provi wriet ukoll
effikacja konsistenti tal-kilostazolu bejn il-provi. Id-WMD tistima titjib medju mix-xenarju bazi
ghad-distanza ta' mixi ta' 87.4m tal-kilostazolu 100mg darbtejn kuljum u 43.7m ghall-placebo
(p<0.0001) b'distanza ta' mixi medja tax-xenarju bazi ta' madwar 133m (titjib ta' 66% bil-



kilostazolul). Is-CHMP innota li z-zieda fid-distanza ta' mixi fuq art catta aktarx li hija ikbar miz-
zieda mkejla fuq it-tredmil - li hija ssettjata b'inklinazzjoni.

Id-dejta relatata mal-valutazzjoni tal-kwalita tal-hajja u l-analizi ta' dawk b'rispons tgieset bis-shih
fil-valutazzjoni peress |li din id-dejta taghti certa perspettiva fuq il-kwistjoni tar-relevanza klinika
tal-effett tal-kura, li hija kkumplikata minhabba I-fatt |i aktarx li I-pazjenti jkollhom livelli differenti
ta' benefi¢¢ji skont is-severita tas-sintomi taghhom ta' klawdikazzjoni intermittenti (IC). II-
metanalizijiet raggruppati tar-rizultati rrapportati mill-pazjenti mill-istharrig sintetizzat dwar is-
sahha (SF-36) u I-Kwestonarju dwar I-Indeboliment tal-Mixi (WIQ) urew effetti importanti tal-
kilostazolu apparagun mal-placebo fuq il-funzjonament fiziku u I-puntegg tal-komponent fiziku tal-
SF-36, kif ukoll titjib importanti fil-punteggi tal-veloc¢ita u d-distanza tad-WIQ. Sehem ikbar ta'
‘pazjenti li lestew’ ikkurati bil-kilostazolu gew ikklassifikati bhala ‘pazjenti li kellhom rispons’ meta
mqgabbla ma' dawk ikkurati bil-placebo (39.6%, vs. 26.3% ) b"pazjenti li kellhom rispons’ definiti
bhala pazjenti li d-distanza ta' mixi taghhom kienet tjiebet b'50% jew iktar mix-xenarju bazi.

Ghaldagstant is-CHMP kien tal-fehma li I-kilostazolu kellha effett statistikament importanti, ghad li
modest, fuq id-distanzi ta' mixi f'pazjenti b'IC u li uhud mill-pazjenti jistghu jibbenefikaw sa certu
punt klinikament relevanti.

Sigurta klinika

Id-dejta dwar is-sigurta ghall-kilostazolu disponibbli mill-provi dwar |-effikacja (provi ta' terminu
medju), il-prova dwar is-sigurta fit-tul CASTLE u studji dwar il-prevenzjoni ta' puplesiji, kif ukoll
rapporti tal-kazijiet minn sorsi spontanji u studji bla interventi tqiesu bis-shih f'din I-analizi.

Ma gie identifikat I-ebda thassib importanti mill-provi klinici. L-iktar avvenimenti avversi komuni
inkludew ugigh ta' ras, dijarea, ippurgar mhux normali, sturdament, palpitazzjonijiet u takikardija,
li diga huma elenkati fit-Taghrif dwar il-Prodott. Ma gie osservat I-ebda sinjal ta' mortalita oghla fil-
provi klinici, inkluz I-istudju CASTLE.

L-ghan primarju tal-prova CASTLE kien li tivvaluta |-effett fit-tul tal-kilostazolu fuq il-mortalita ghal
kwalunkwe kawza. L-istudju CASTLE inkluda pazjenti li gew ikkurati ghal massimu ta' 3 snin. L-
istudju ntemm b'mod prematur minhabba rata ta' avvenimenti baxxa iktar minn dik mistennija u
rata ta' tlug mill-istudju oghla minn dik mistennija. Il-proporzjon ta' periklu ghall-mortalita (il-
kilostazolu vs. placebo) kien ta' 0.94, 95% CI [0.63-1.39].

Ir-rizultati mill-provi klini¢ci ma ggeneraw I-ebda sinjal ta' avvenimenti arritmici kardijaci serji, izda
dahal numru zghir ta' avvenimenti serji (takikardija ventrukulari, prolungazzjoni tal-QT tal-
elettrokardjogramma (inkluza Torsade de Pointes)) minn sorsi spontanji/studji bla interventi u
whud minn dawn tgiesu kompatibbli mal-effetti kronotropici tal-kilostazolu. Is-CHMP qies li kien
difficli tigi vvalutata I-kawzalita f'dawn ir-rapporti, specjalment minhabba I-livell ta' varjabbli mistur
kagun tal-kundizzjonijiet ta' sfond f'dawn il-pazjenti. Madankollu, gie osservat li I-attivita tal-
kilostazolu bhala inibitur tal-enzima tal-fosfodiesterazi (PDE-3) tqajjem thassib potenzjali dwar is-
sigurta fuq l-arritmiji kardijaci li jistghu jirrizultaw miz-zieda fir-rata ta' tahbit il-qalb mistrieha
(intwera li I-kilostazolu jzid ir-rata ta' tahbit il-qalb b'~5.1 u ~7.4 tahbitiet fil-minuta bid-dozi
awtorizzati). Il-palpitazzjonijiet u t-takikardija kienu dokumentati sew fil-provi klinic¢i. Fid-dawl ta'
dan, is-CHMP qies li I-kilostazolu ghandha tigi kontaindikata fil-kazi ta’ pazjenti li fl-imghoddi
kellhom takiarritmija severa u li ghandhom jiddahhlu twissijiet ohrajn fil-PI.

Matul il-provi klini¢i dwar I-effikacja fuq perjodu ta’ zmien medju gew identifikati wkoll avvenimenti
avversi ohrajn ta' interess bhall-iskemija mijokardijaka (infart mijokardijaku, angina pektoris, mard
tal-arterji koronariji), insuffi¢jenza kardijaka kongestiva u pressjoni baxxa, b'in¢cidenza oghla fil-
grupp tal-kilostazolu meta mgqabbel mal-placebo. Madankollu, dawn l-izbilan¢i involvew numri
zghar ta' avvenimenti. Gie osservat li kien hemm eééess zghir ta' kazi ta' insufficjenza kardijaka (il-
kilostazolu: 2.9%, vs. placebo: 2.4%) u pressjoni baxxa (tal-kilostazolu: 0.7%, vs. placebo: 0.1%)
fl-istudju CASTLE. Ghaldagstant, is-CHMP qies li I-kilostazolu ghandha tigi kontraindikata fil-kazi ta’
pazjenti b'angina pektoris instabbli, li kellhom infart mijokardijaku fl-ahhar 6 xhur, jew intervent
koronarju fl-ahhar 6 xhur, u li ghandha tigi inkluza twissija ohra fil-PI.

L-attivita kontra I-pjastrini tal-kilostazolu gajmet thassib ghal avvenimenti emorragic¢i wkoll. Fil-
prova CASTLE, giet osservata rata inqas ta' avvenimenti ta' fsada fil-grupp tal-kilostazolu meta
mgabbel mal-grupp tal-placebo u I-uzu tal-aspirina konkomittanti ma ziedx il-frekwenza tal-fsad
fis-sottogrupp ikkurat bil-tal-kilostazolu. Madankollu, il-kura konkomittanti bl-aspirina u bil-
klopidogrel f'dagqa ziedet ir-riskju ta' fsada fil-grupp tal-kilostazolu meta mqgabbel mal-pazjenti bil-
placebo. Fid-dawl ta' dan, is-CHMP qies li |-pazjenti kkurati b'mod konkomittanti ma' zewg agenti
antipjastrini jew antikoagulanti addizzjonali jew iktar (ez. acidu acetilsali¢ikliku tal-aspirina, il-
klopidogrel, I-eparina, il-warfarina, I-akenokoumarol, id-dabigatran, ir-rivaroxaban jew l-apixaban)
ma ghandhomx jigu kkurati bi prodotti li fihom il-kilostazolu.



Il-kilostazolu hija metabolizzat I-iktar minn CYP3A4, u CYP2C19 u ghandu zewg metaboliti attivi
ewlenin, OPC-13015 (dehydrocilostazol, 3-7 drabi iktar gawwi mill-kilostazolu), u OPC-13213
(trans-idrossi-cilostazol, 2 - 5 drabi ingas gawwi minn cilostazol). Minhabba z-zieda fl-espozizzjoni
ghall-kilostazolu |i rrizultat mill-uzu konkomittanti tal-inibituri CYP3A4 u CYP2C19 (bhal
erythromycin, ketoconazole u omeprazole), is-CHMP qies |i hemm potenzjal gholi ghal
interazzjonijiet ma' prodotti medicinali ohrajn li jista' jzid ir-riskji assoc¢jati mal-kilostazolu u
ghaldagstant qies |i d-deskrizzjoni tas-SmPC fis-sezzjoni 4.5 ghandha tissahhah. Is-CHMP
irrakkomanda wkoll tnaqgis tad-doza ghal 50mg darbtejn kuljum tal-kilostazolu tul uzu
konkomittanti mat-tali medicini. Intwera li din id-doza mnaqgqgsa ghandha tkun klinikament effettiva
fi provi klinici f'pazjenti li juzaw I-inibituri CYP3A4 jew CYP2C19.

Konkluzjoni generali

Il-kilostazolu hija assoc¢jata ma' zieda modesta izda statistikament importanti fid-distanza ta' mixi
meta mqgabbel mal-placebo f'pazjenti b'IC, u dan intwera wkoll bl-uzu ta' kejl tal-kwalita tal-hajja.
F'termini ta' sigurta, id-dejta tal-provi klini¢i uriet li I-iktar avvenimenti avversi rrapportati b'mod
komuni huma ugigh ta' ras, dijarea, sturdament, palpitazzjonijiet, edema periferika u takikardija, u
dawn I-avvenimenti avversi gew elenkati fit-taghrif dwar il-prodott. Madankollu, |-effetti
farmakologic¢i tal-kilostazolu jissuggerixxu li jista' jikkaguna arritmiji kardijaci iktar serji f'xi
pazjenti. Barra minn hekk, minhabba I-attivita tieghu kontra I-pjastrini, il-kilostazolu huwa mistenni
li jzid ir-riskju ta' fsad. Madankollu, il-kawzalita u I-kobor ta' dan ir-riskju mhumiex ¢ar affattu
minhabba I-medic¢ina konkomittanti uzata fl-istess hin minn dawn il-pazjenti. It-thassib relatat mal-
interazzjonijiet ma' medicini ohrajn (b'mod partikolari inibituri CYP3A4 u CYP2C19) u I-possibilita
ta' riskju ikbar ghal effetti avversi gie indirizzat mir-rakkomandazzjoni ta' tnaqqis tad-doza ghal
50mg darbtejn kuljum f'pazjenti li jiehdu medicini konkomittanti li jinibixxu dawn I-enzimi.

Fid-dawl tal-benefi¢¢ji modesti tal-kilostazolu u t-thassib ezistenti dwar is-sigurta, il-Kumitat huwa
tal-fehma li l-uzu tal-kilostazolu ghandu jigi limitat ghal dawk li jibbenefikaw I-iktar mill-kura,
jigifieri pazjenti li I-modifiki fl-istil tal-hajja taghhom (wagfien mit-tipjip u programmi ta' ezercizzju)
u interventi xierqa ohrajn ma hallewx benefi¢¢ju sufficjenti. L-adegwatezza tal-kura bil-tal-
kilostazolu ghandha tigi kkunsidrata bir-reqga, flimkien ma' alternattivi ta' kuri ohrajn bhal
rivaskularizzazzjoni.

Fuqg talba tas-CHMP, saret laggha tal-grupp konsultattiv ta' esperti ad-hoc fi Frar 2012. L-ewwel I-
esperti ntalbu jiddiskutu I-approc¢¢ standard attwali ghall-gestjoni klinika tal-mard okkluziv arterjali
periferiku (PAOD), il-karatteristi¢i tal-pazjenti kkurati bil-tal-kilostazolu u r-relevanza klinika tal-
beneficcji tal-kilostazolu. L-esperti kienu tal-fehma |i I-kilostazolu kellu effett ta' benefi¢ccju
f'pazjenti fil-limitazzjoni tal-klawdikazzjoni intermittenti li ma rnexxilhomx izommu programm ta'
ezercizzju sabiex it-tali pazjenti jeghlbu “l-ewwel ostaklu” li mbaghad jippermettilhom jaghmlu
progress fid-distanza ta' mixi taghhom permezz tal-ezercizzju. L-esperti rrikonoxxew li I-benefi¢cju
tal-prodotti bil-kilostazolu kien zghir izda klinikament importanti, u bizzejjed biex jerga' jaghti lura
I-indipendenza ghal uhud mill-pazjenti u sabiex bis-sahha tieghu jergghu jibdew il-programm ta'
riabilitazzjoni taghhom. Kulhadd qgabel fuq il-bzonn |i jigi rivedut ir-rispons tal-pazjent ghall-kura
wara 3 xhur u sabiex titkompla I-kura biss jekk dan ikun pozittiv. L-esperti rrikonoxxew li
avvenimenti avversi minuri dehru b'mod komuni f'¢erti pazjenti izda ma gie rregistrat |-ebda effett
sekondarju importanti minn xi espert. Il-grupp ta' esperti osserva r-rapporti spontanji tal-
emorragija meta jintuza ma' medicina kontra I-pjastrini wahda jew tnejn, izda serrhu rashom
minhabba n-nuqgas ta' evidenza mill-istudji kkontrollati bil-placebo ppubblikati. Madankollu,
jirrikonoxxu li hemm riskju ta' fsada b'terapija trippla u li t-terapija trippla ghandha tigi evitata (il-
kilostazolu u zewg medicini antipjastrini). L-esperti gablu li I-istudju CASTLE kellu xi limitazzjonijiet
(inkluzi tmiem bikri u rata gholja ta' tlug mill-istudju, restrittivita tal-istudju ghal certi gruppi ta'
pazjenti, eskluzjoni ta' pazjenti b'riskju gholi, u analizi tal-pazjenti mit-tobba taghhom f'perjodu ta'
6 xhur) izda li whud minnhom kienu mistennija bi studju fit-tul tal-Fazi IV bhal dan. Gie rikonoxxut
li kienu gew irrapportati ingas avvenimenti avversi minn dak li kien mistenni. L-esperti giesu li I-
pazjenti inkluzi kienu rapprezentazzjoni ragonevoli tal-hajja reali u difficli seta' jigi argumentat li I-
istudju ma kienx rassikuranti u gabel li I-kilostazolu wera xejra konsistenti bhal placebo sikur fost
il-punti ahharin kardjovaskulari ewlenin kollha. Minkejja analizi post-hoc, inhass li I-wiri li s-CV
MACE attwali accettat fl-istudji ta' medicini godda (mewt minn CV, MI mhux fatali u puplesija) kien
ingas b'mod statistikament importanti, kien ta' serhan il-mohh fuq is-sigurta minn CV. Il-grupp gies
li kien fattibbli li jigu eskluzi pazjenti b'riskju kardjovaskulari gholi fil-prattika, u li dan jillimita wkoll
ir-riskju ta' interazzjoni bejn medic¢ini ma' agenti antipjastrini (peress li hafha pazjenti f'dawn il-
gruppi jirc¢ievu terapija doppja kontra I|-pjastrini). Il-proposta mill-MAHs ta' rakkomandazzjoni ta'
tnaqqgis ghal 50mg darbtejn kuljum f'Certi sottogruppi ta' pazjenti ntlagghet mill-grupp. B'mod
generali, il-grupp kien tal-fehma li ghal grupp zghir ta' pazjenti b'riskju baxx ta' komorbiditajiet
kardjovaskulari, il-limitazzjoni tal-klawdikazzjoni intermittenti ghal dawk li ma jifilhux ghar-
riabilitazzjoni ta' ezercizzju inizjali, jew li ghalihom rivaskularizzazzjoni mhijiex xierga, din il-
medicina jista' jkollha rwol.



Wara li titgies id-dejta kollha ghad-dispozizzjoni fuq is-sigurta u I-effikacja tal-kilostazolu kif ukoll
il-konkluzjonijiet tal-laggha tal-grupp ta' esperti ad-hoc, is-CHMP qgabel fug numru ta' mizuri
inkluza r-restrizzjoni tal-indikazzjoni “uzu sekondarju, f'pazjenti li modifiki fl-istil tal-hajja taghhom
(inkluz wagfien mit-tipjip u programmi ta' ezercizzju [issorveljati]) u interventi xierga ohrajn naqsu
milli jtejbu b'mod suffi¢jenti s-sintomi ta' klawdikazzjoni intermittenti taghhom”, u I-introduzzjoni
ta' tliet kontraindikazzjonijiet godda, f'pazjenti li fl-imghoddi kellhom takiarritmija severa, pazjenti
kkurati b'zewg sustanzi kontra I-pjastrini/antikoagulanti jew iktar f'dagga u pazjenti b'angina
pektoris instabbli, li kellhom infart mijokardijaku tul [-ahhar 6 xhur, jew intervent koronarju fl-
ahhar 6 xhur.

Issa huwa rakkomandat monitoragg iktar bir-reqga tas-success tal-kura wara 3 xhur minflok 6
xhur, bil-ghan li I-kilostazolu jitwaqqaf meta I-effett tal-kura jitgies inadegwat. Barra minn hekk,
cilostazol ghandu jibda jinghata biss minn tobba esperjenzati fil-gestjoni tal-klawdikazzjoni
intermittenti wara li titgies kif xieraq |I-adegwatezza tal-kura bil-kilostazolu, flimkien ma' alternattivi
ta' kuri ohrajn bhal rivaskularizzazzjoni.

Biex jigi minimizzat ir-riskju ta' interazzjoni tal-metabolizmu tal-medicina, iddahhlu twissijiet fl-
SmPC u issa huwa rakkomandat it-tnaqqis tad-doza ghal 50mg darbtejn kuljum f'pazjenti li ged
jiehdu medicini li jinibixxu CYP3A4 jew 2C19.

Il-mizuri ta' farmakovigilanza ghandhom jizdiedu billi jigu sottomessi PSURs ta' 6 xhur inkluzi
rapporti dawr is-sigurta ffokati fug avvenimenti kardjovaskulari avversi, avvenimenti emorragici
avversi u uzu ghal indikazzjoni mhux approvata.

Biex jigi zgurat li I-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha jkunu mgharrfa bl-indikazzjoni
korretta ghall-uzu tal-prodott, il-MAH introduca I-mizuri li gejjin: komunikazzjoni proattiva lit-tobba
fuqg il-websaijt ta' Otsuka Europe, it-tahrig mill-gdid tat-timijiet ta' Informazzjoni Medika u t-timijiet
ta' Bejgh fil-pajjizi fejn jitgieghed fis-suq il-kilostazolu. Is-CHMP approva komunikazzjoni, jigifieri
Komunikazzjoni Diretta lill-Professjonisti fil-Qasam tal-Kura tas-Sahha (CHPC) biex jikkomunika
minnufih |-ezitu ta' din l-analizi.

Biex ikejjel |-effikacja tal-mizuri ta' hawn fuq, is-CHMP gabel fug zewq studji ta' uzu tal-medicini
(DUS). L-ewwel DUS ser jikseb dejta tax-xenarju bazi bil-ghan li jiddeskrivi |-karatteristi¢i ta' dawk
li jkunu ghadhom kif bdew juzaw I-kilostazolu u d-dewma tal-uzu tal-kilostazolu u x-xejriet ta'
twaqgqif. L-istudju ser ikollu wkoll I-ghan li jikkwantifika uzu ghal indikazzjoni mhux approvata,
jiddeskrivi x-xejriet tad-dozagg u jidentifika I-ispecjalitajiet medic¢i tat-tobba |i jippreskrivu I-
kilostazolu. It-tieni DUS ser ikollu I-ghan li jevalwa l-effika¢ja tal-bidliet proposti fl-SmPC, I-
inizjattivi edukattivi u mizuri implimentati ohrajn ta' minimiazzjoni tar-riskju f'termini tal-
mitigazzjoni tal-uzu ghal indikazzjoni mhux approvata u l-aderenza tal-pazjenti mal-SmPC, meta
mgqabblin mad-dejta tax-xenarju bazi. Is-CHMP gabel fuq il-protokoll tal-istudji.

Barra minn hekk, il-MAH gabel |i jwettaq studju mekkanistiku biex jipprovdi iktar taghrif fuq I-
effetti dwar l-aggregazzjoni tal-pjastrini tal-kilostazolu ma' aspirina jew clopidogrel u I-konsegwenzi
taghhom fuq il-hin ta' fsada. L-eccessi fil-hinijiet ta' fsada matul il-kura bil-kilostazolu barra medda
specifikata minn gabel kif specifikati fil-protokoll ser jigu vvalutati, u ser jigu proposti mizuri xierga
ta' minimizzazzjoni tar-riskju meta r-rapport finali tal-istudju jkun disponibbli.

Bilan¢ bejn il-beneficc¢ji u r-riskji

II-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ji u r-riskju tal-prodotti bil-kilostazolu ghat-titjib
tad-distanza massimali ta' mixi u d-distanzi ta' mixi massimali bla ugigh f'pazjenti bi klawdikazzjoni
intermittenti (IC), li ma ghandhomx ugigh meta jkunu mistrieha u li ma ghandhomx evidenza ta'
nekrozi fit-tessut periferiku (mard arterjali periferiku fl-istadju Fontaine II) ghadu pozittiv
f'kundizzjonijiet normali ta' uzu, soggett ghal restrizzjonijiet, twissija, bidliet fit-taghrif dwar il-
prodott u mizuri ta' minimizzazzjoni tar-riskji miftiehma.
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e II-Kumitat ikkunsidra I-procedura skont I-Artikolu 31 tad-Direttiva 2001/83/KE dwar prodotti
medicinali li fihom il-kilostazolu;

e IlI-Kumitat analizza d-dejta kollha pprovduta mill-MAHs bil-miktub u fl-ispjegazzjoni orali u |-
ezitu tal-laggha tal-grupp konsultattiv ta' esperti ad-hoc;

e Il-Kumitat analizza d-dejta kollha dwar ir-reazzjonijiet avversi tal-medic¢ina u d-dejta tal-provi
klinici assoc¢jati mal-kilostazolu; b'mod partikolari I-avvenimenti kardjovaskulari u r-
reazzjonijiet tal-fsad. Ghad li d-dejta tal-provi klini¢i ma kkonfermtx thassib dwar is-sigurta li
dahal mir-rapportar spontanju tal-ADR, is-CHMP ikkonkluda li r-riskju ta' fsad u xi avvenimenti
kardjovaskulari inkluzi takiarritmiji ma jistax jigi eskluz f'pazjenti f'riskju. Is-CHMP ikkonkluda
wkoll li r-riskju ta' fsad kien oghla f'pazjenti kkurati b'zewg medicini kontra I|-pjastrini jew
antikoagulanti addizzjonali jew iktar f'daggqa. Wara li gies il-metabolizmu tal-kilostazolu, il-
Kumitat huwa tal-fehma li hemm potenzjal ghal interazzjonijiet li jistghu jzidu r-riskji assocjati
mal-kilostazolu.

e Fid-dawl tat-thassib dwar is-sigurta msemmi hawn fuq, il-Kumitat gabel fuq ghadd ta' mizuri ta'
minimizzazzjoni tar-riskji, inkluzi bidliet fit-taghrif dwar il-prodott biex jissahhah it-test tal-PI
biex jonqgos ir-riskju ta' avvenimenti emorragici, avvenimenti kardija¢i u interazzjonijiet
potenzjali bejn il-medic¢ini (kontraindikazzjoni f'pazjenti f'riskju, rakkomandazzjoni ta'
aggustamnet tad-doza, tishih tat-twissija biex tigi zgurata |-adegwatezza tal-kura bil-
kilostazolu). Is-CHMP gabel ukoll fuq I-introduzzjoni ta' mizuri biex jigi zgurat li I-professjonisti
fil-qasam tal-kura tas-sahha jkunu mgharrfa bil-kundizzjonijiet tal-uzu tal-prodott. Finalment,
il-Kkumitat gabel li jsiru studji ta' uzu tal-medicini sabiex jiddeskrivu |-karatteristici ta' dawk li
jkunu ghadhom kif bdew juzaw cilostazol u d-durata tal-uzu ta' cilostazol u x-xejriet ta'
twaqqif, u b'hekk li tigi evalwata I-effika¢ja tal-mizuri implimentati ta' minimizzazzjoni tar-
riskji;

e Il-Kumitat igis li I-benefic¢ju ta' cilostazol huwa modest izda ntwera li hemm zieda
statistikament importanti fid-distanza ta' mixi meta mqgabbel mal-placebo f'pazjenti bi
klawdikazzjoni intermittenti;

e II-Kumitat huwa tal-fehma li certi pazjenti jistghu jibbenefikaw mill-kura bil-kilostazolu sa c¢ertu
punt klinikament relevanti; madankollu, fir-rigward tat-thassib ezistenti dwar is-sigurta, il-
Kumitat gies li huwa xieraq li jigi limitat |-uzu ghal dawk |li ma kellhomx rispons ghall-kura
permezz ta' bidla fl-istil ta' hajja u li jigi rrakkomandat sabiex I-uzu jitkompla biss f'dawk li
wrew rispons sinifikanti fi zmien |-ewwel 3 xhur;

e Konsegwentement, il-Kumitat ikkonkluda li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ji u r-riskji ta' prodotti
medicinali li fihom il-kilostazolu huwa pozittiv f'lkundizzjonijiet normali ta' uzu biss ghal uzu
sekondarju, f'pazjenti li I-modifiki fl-istil tal-hajja u interventi xierga ohrajn ma rnexxilhomx

iwasslu ghal titjib fis-sintomi taghhom ta' klawdikazzjoni intermittenti, u soggett ghall-mizuri i
sar gbil fughom dwar il-minimizzazzjoni tar-riskji, inkluzi bidliet fit-taghrif dwar il-prodott.

Ghaldagstant, is-CHMP irrakkomanda |-varjazzjoni fit-termini tal-Awtorizzazzjonijiet ghat-Tgeghid
fis-Sug ghall-prodotti medicinali li fihom il-kilostazolu msemmija fl-Anness I, b'konformita mal-
emendi fis-Sommarju tal-Karatteristic¢i tal-Prodott, it-Tikkettar u I-Fuljett ta' Taghrif stabbiliti fl-
Anness III u soggett ghall-kundizzjonijiet stabbiliti fl-Anness IV.



