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Europejska Agencja Lekow zaleca ograniczenie
stosowania lekdéw zawierajgcych cilostazol

Dnia 22 marca 2013 r. Komitet Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekéw zalecit, aby stosowanie lekdw zawierajgcych cilostazol w leczeniu chromania
przestankowego — stanu, w ktorym uposledzony doptyw krwi do miesni nég powoduje bdl i ogranicza
zdolnos$¢ chodzenia — byto ograniczone oraz aby zastosowac szereg nowych wyznacznikéw w celu
okreslenia populacji docelowej, w ktdrej leczenie przynosi korzysci kliniczne przy jednoczesnej
minimalizacji powaznych zagrozen.

Zalecenia wynikaja z przegladu aktualnych dowoddw, ktére wskazuja, ze skromne korzysci, ktore te
leki przynosza, pod postacig wydtuzenia dystansu, ktory pacjenci sg w stanie przejs¢, jedynie
nieznacznie przewyzszajg zagrozenia, w szczegolnosci zagrozenia wystapienia zdarzen niepozadanych
ze strony serca lub powaznych krwawien w ograniczonej podgrupie pacjentow.

Leki zawierajace cilostazol sq dostepne w UE pod nazwga Pletal i Ekistol.

Komitet zalecit, aby cilostazol byt stosowany wytacznie u pacjentéw, u ktérych objawy nie ulegty
ztagodzeniu pomimo zastosowania zmian stylu zycia, jak ¢wiczenia fizyczne, zdrowa dieta i
zaprzestanie palenia tytoniu. Dodatkowo leki zawierajgce cilostazol nie powinny by¢ stosowane u
pacjentéw, u ktorych wystepowaty powazne tachyarytmie (szybki, nieprawidtowy rytm serca) lub
niedawna niestabilna dfawica, zawat serca, ktérzy byli poddani pomostowaniu aortalno-wiencowemu
oraz ktérzy przyjmujg dwa lub wiecej lekdw przeciwptytkowych lub przeciwkrzepliwych, jak aspiryna i
klopidogrel.

Lekarze przy kolejnej rutynowej wizycie powinni oceni¢ stan pacjentéw i ustosunkowacd sie do dalszego
istnienia wskazan do leczenia cilostazolem.

Szczegdtowe zalecenia dla lekarzy i pracownikéw stuzby zdrowia zamieszczono ponizej.

Hiszpanska Agencja ds. Lekow i Produktow Zdrowotnych (AEMPS) zwrdcita sie z prosbg do CHMP o
przeprowadzenia kontroli tych lekow po serii doniesien o wystgpieniu przypuszczalnych zdarzen
niepozadanych, szczegdlnie dotyczacych serca, a takze przypadkéw powaznych krwawien.

Przed sformutowaniem zalecert CHMP przeanalizowat dostepne dane z badan klinicznych dotyczace
korzysci i zagrozen zwigzanych ze stosowaniem tych lekow, dostarczone przez firmy wprowadzajace te
leki do obrotu, a takze dane z literatury medycznej, doniesienia o przypuszczalnych zdarzeniach
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niepozadanych oraz z badan po wprowadzeniu leku do obrotu i badan eksperymentalnych. Wiecej
informacji na temat badan i wnioskéw CHMP zawarto ponizej.

Zalecenie CHMP wystano do Komisji Europejskiej, ktéra je zatwierdzita i dnia 24 czerwca 2013 r.
podjefa decyzje wigzacq prawnie na terenie catej Unii Europejskiej.

Informacja dla pacjentéw

Cilostazol stuzy do leczenia chromania przestankowego — stanu chorobowego, w ktérym chodzenie
sprawia bdl i trudno$¢ w wyniku zaburzen krazenia krwi w tetnicach nég. Leki zawierajace
cilostazol sq dostepne w UE pod nazwa Pletal i Ekistol.

Agencja zalecita wprowadzenie pewnych ograniczen stosowania cilostazolu. Jezeli Pan/Pani
przyjmuje lek zawierajacy cilostazol, powinien/powinna Pan/Pani umoéwi¢ sie na rutynowa wizyte u
lekarza celem skontrolowania leczenia.

Lekarz zaleci, czy powinien/powinna Pan/Pani kontynuowac¢ przyjmowanie cilostazolu, zaprzestac
przyjmowania cilostazolu lub zmieni¢ dawke przyjmowanego leku. Zalecenie bedzie zaleze¢ od
takich czynnikow, jak mozliwo$¢ zmiany stylu zycia, ktéra moze poprawi¢ Pana/Pani stan zdrowia,
czy objawy zwigzane z chodzeniem ulegty ztagodzeniu od momentu rozpoczecia przyjmowania
cilostazolu, czy w ostatnim czasie u Pana/Pani wystapit zawat serca oraz inne leki, ktére Pan/Pani
przyjmuje.

W przypadku pytan nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub farmaceuta.

Informacja dla pracownikéw stuzby zdrowia

Pracownicy stuzby zdrowia powinni stosowac sie do ponizszych zalecen:

Cilostazol powinien by¢ stosowany wytgcznie w leczeniu chromania przestankowego, gdy nie
uzyskano wystarczajacych korzysci przez zmiany stylu zycia (w tym zaprzestanie palenia i
programy ¢wiczen) i inne odpowiednie interwencje.

Leczenie winno by¢ rozpoczynane wytacznie przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu chromania
przestankowego i powinno by¢ oceniane po trzech miesigcach. U pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano korzysci istotnych klinicznie, leczenie nalezy przerwac.

Nie nalezy podawac cilostazolu pacjentom z niestabilng dtawica lub ktérzy przebyli zawat serca lub
interwencje wiencowg (PCI) w przecigqgu ostatnich szesciu miesiecy ani tez osobom z powaznymi
tachyarytmiami w wywiadzie.

Cilostazolu nie nalezy réowniez podawac pacjentom przyjmujgacym jednoczesnie aspiryne i
klopidogrel ani tez dowolng kombinacje dwoch lub wiecej dodatkowych lekéw przeciwptytkowych
lub przeciwkrzepliwych.

Lekarze przepisujacy powinni by¢ swiadomi interakcji z cilostazolem; dawke tego leku nalezy
zmniejszy¢ u pacjentow przyjmujacych silne inhibitory CYP3A4 lub CYP2C19.

Inni pracownicy stuzby zdrowia powinni w razie potrzeby kierowac pacjentéow do lekarzy
przepisujacych ten lek.

Wszystkie zmiany informacji dla lekarzy i pacjentow znajdujq sie w zaktadce , Wszystkie dokumenty”.

Wiecej informacji na temat oceny:
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Zalecenia Agencji sg oparte na przegladzie przeprowadzonym przez Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP), ktéry skontrolowat dostepne dane dotyczace korzysci i zagrozen
zwigzanych z przyjmowaniem cilostazolu.

e Wykazano, ze cilostazol przynosi skromng poprawe dystansu chodzenia w poréwnaniu do placebo;
metaanaliza zebranych danych indywidualnych pacjentéw z dziewieciu badan skutecznosci,
obejmujaca 3122 pacjentdéw, wykazata sredni odsetkowy wzrost wzgledem punktu wyjsciowego
réwny 59,4% dla cilostazolu oraz 24,3% dla placebo. Odpowiadato to bezwzglednemu wydtuzeniu
dystansu chodzenia odpowiednio o 87,4 i 43,7 metra (wyjsciowo wynosit on okoto 133 metry).
CHMP byt zdania, ze stopien korzysci byt klinicznie istotny w podgrupie pacjentéw oraz ze
odpowiedZz mozna w wystarczajgcym stopniu oceni¢ po trzech miesigcach leczenia.

e Dane bezpieczenstwa z prawie 14 000 doniesien o niepozadanym dziataniu leku (w kontekscie
ekspozycji rzedu ponad 6 miliondw pacjento-lat na catym $wiecie) oraz 4000 zdarzen w badaniach
nieinterwencyjnych potwierdzity dotychczasowy profil zdarzen niepozadanych cilostazolu okreslony
w badaniach klinicznych. Przypadki krwotoku stanowity okoto 8% tych spontanicznych doniesien.
Najczestszymi opisywanymi zdarzeniami niepozgadanymi ze strony ukfadu krgzenia byty kotatania
serca i tachykardia (kazde z nich stanowito okoto 5% ogdlnej ilosci spontanicznych doniesien).

e Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania cilostazolu w zakresie uktadu krazenia oceniano w
badaniu po wprowadzeniu do obrotu CASTLE?, ktére bylo badaniem z randomizacja, podwdjnie
Slepg proba i grupg kontrolng placebo i obejmowato 1439 pacjentdédw otrzymujacych cilostazol w
dawce 100 mg dwa razy dziennie (w razie potrzeby redukowanej do 50 mg dwa razy dziennie) lub
placebo. To badanie, w ktorym oceniano jako gtéwny punkt koncowy smiertelno$¢ ogétem, byto
przerwane przedwczesnie (po okoto 3 latach) z powodu wysokiego odsetka pacjentéw
przerywajacych leczenie (397 z 721 w grupie cilostazolu i 391 z 718 w grupie placebo) oraz z
powodu znacznie nizszej $miertelnosci od oczekiwanej. W grupie cilostazolu stwierdzono 49
zgonow, sposrod ktorych 12 byto spowodowanych zaburzeniami kardiologicznymi, a w grupie
placebo — 52 zgonow (13 kardiologicznych). Oceniajac ztozony punkt koficowy zapadalnosci
sercowej (zdarzenia wiencowe i naczyniowo-moézgowe) oraz $miertelnos¢, zanotowano 135 zdarzen
w grupie cilostazolu i 153 w grupie placebo. Mimo iz konstrukcja i przedwczesne przerwanie
badania ograniczajg mozliwosci wnioskowania, wyniki te napawajg pewnym optymizmem co do
bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego stosowania cilostazolu.

e Analiza dostepnych danych sugeruje podwyzszone ryzyko krwotoku w przypadku podawania
cilostazolu pacjentom przyjmujacym jednoczesnie aspiryne i klopidogrel. Jednakze dowody
sugerujg, ze ani sam cilostazol, ani jego skojarzenie z jednym innym lekiem przeciwptytkowym nie
powoduje zwigekszenia ryzyka krwawienia.

Podsumowujac, CHMP jest zdania, ze cho¢ ogdlnie rzecz biorgc skutecznos¢ cilostazolu jest skromna,
istnieje niewielka grupa pacjentéw, u ktérych jest ona istotna klinicznie co najmniej na tyle, aby
wspomoac ich w rozpoczeciu programu ¢wiczen. Mimo iz doniesienia o podejrzeniach niepozgadanego
dziatania leku wzbudzity pewne obawy co do bezpieczenstwa, nie zostaty one poparte danymi z badan
klinicznych (w tym badania CASTLE) oraz nadal mozliwe jest wytaczanie w praktyce klinicznej
pacjentéw wysokiego ryzyka. Dlatego tez CHMP zalecit pewne s$rodki w celu ograniczenia stosowania
cilostazolu do populacji, w ktorej korzysci sg najbardziej spodziewane oraz w ktorej ryzyko wystapienia
zdarzen niepozadanych jest niskie.

PiSmiennictwo.

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.
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Wiecej informacji na temat leku

Cilostazol jest lekiem stosowanym w celu wydtuzenia dystansu chodzenia u pacjentéw z chromaniem
przestankowym wskutek miazdzycy zarostowej tetnic obwodowych (zwezenia i niedroznosci tetnic w
konczynach, prowadzacych do ograniczenia przeptywu krwi).

Leki zawierajace cilostazol sg zatwierdzone w UE w drodze procedur krajowych od 2000 r. i sq
dostepne we Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii pod nazwami
witasnymi Pletal i Ekistol.

Dziatanie cilostazolu polega na blokowaniu enzymu zwanego fosfodiesterazg typu 3, ktory znajduje sie
w $cianach tetnic i bierze udziat w réznych procesach wptywajacych na krazenie, w tym agregacji
(zlepianiu sie) ptytek krwi i zwezaniu tetnic. Blokada tego enzymu hamuje te procesy i poprawia
przeptyw krwi, co umozliwia pacjentom dtuzsze chodzenie bez bélu ograniczajagcego wysitek.

Wiecej informacji na temat procedury

Kontrole cilostazolu przeprowadzono na wniosek Hiszpanii, na mocy artykutu 31 dyrektywy
2001/83/WE.

Hiszpanska Agencja ds. Lekow i Produktéw Leczniczych (AEMPS) zwrdcita sie do CHMP o
przeprowadzenie petnej oceny stosunku korzysci do ryzyka cilostazolu i wydanie opinii, czy
dopuszczenie do obrotu produktéw zawierajacych cilostazol na terenie UE winno byc¢ utrzymane,
zmienione, zawieszone czy wycofane.

Whniosek poprzedzity doniesienia przekazywane hiszpanskiej agencji o powaznych zdarzeniach
niepozadanych dotyczacych serca, w tym $miertelnych zawatach serca, dfawicy i zaburzeniach rytmu
serca (niemiarowe bicie serca), a takze przypadkach powaznych krwawien, w tym krwawien w obrebie
mozgu. Wielu pacjentow, ktdrym przepisywano ten lek, byto znacznie starszych i przyjmujacych wiecej
lekdw, niz osoby, na ktérych lek pierwotnie testowano przed wprowadzeniem do obrotu, co moze
wyjasniac¢ zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych. Stwierdzono, ze wielu z tych
pacjentdw musiato przerwac przyjmowanie leku. Oprécz tego korzysci z leczenia byty skromne.

Opinie CHMP przestano do Komisji Europejskiej, ktéra dnia 24 czerwca 2013 r. wydata ostateczng
decyzje popierajaca tq opinie.
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