Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej dotyczacej produktow leczniczych zawierajacych
cylostazol (patrz aneks I)

Cylostazol jest pochodng dihydrochinolinonu i nalezy do grupy farmakoterapeutycznej lekow
przeciwzakrzepowych, lekow hamujacych agregacje ptytek z wytaczeniem heparyny. Cylostazol jest
pochodng dihydrochinolinonu, stanowigcq inhibitor fosfodiesterazy cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP), hamujaca degradacje cAMP, a tym samym podnoszacg poziom cAMP w ptytkach krwi i naczyniach
krwionosnych. Prowadzi to do zahamowania aktywacji i agregacji ptytek krwi i zapobiega uwalnianiu
prozakrzepowych czynnikdw zapalnych i wazoaktywnych. Dziatanie cylostazolu rozszerzajace naczynia
krwionosne réwniez moze wynikaé ze wzrostu stezenia cAMP. Ten lek hamuje rowniez proliferacje komérek
miesni gtadkich naczyn krwionos$nych, obniza poziom tréjgliceryddéw i podwyzsza poziom cholesterolu HDL.

Wskazaniem do stosowania produktéw zawierajacych cylostazol, ktore zostato zatwierdzone w Europie, jest
zwiekszenie maksymalnego i wolnego od boélu dystansu chromania u pacjentéw z chromaniem
przestankowym, u ktérych nie wystepuje bdl spoczynkowy ani objawy martwicy tkanek obwodowych
(okres II choroby tetnic obwodowych konczyn dolnych (PAD) w klasyfikacji Fontaine'a).

Obecng procedure arbitrazowa zgodnie z art. 31 zainicjowata Hiszpania po dokonaniu oceny raportow
bezpieczenstwa dotyczacych cylostazolu, sporzadzonych w ciggu pierwszych 18 miesiecy od wprowadzenia
leku na rynek hiszpanski (cylostazol uzyskat zezwolenie na wprowadzenie do obrotu w Hiszpanii w 2008
roku). Gtéwne obawy wiladz hiszpanskich dotyczyly doniesien o niepozadanych reakcjach sercowo-
naczyniowych (w tym S$miertelnych przypadkach zawatu miesnia sercowego, dusznicy bolesnej i arytmii),
powiktaniach krwotocznych i interakcjach z innymi lekami. W badaniu nad stosowaniem leku,
przeprowadzonym w jednym z regiondw Hiszpanii, stwierdzono, ze pacjenci przyjmujacy cylostazol byli
starsi i przyjmowali wiecej lekow jednoczesnie niz pacjenci w badaniach klinicznych. Hiszpania zwrocita sie
wiec do CHMP/EMA z wnioskiem o wydanie opinii zgodnie z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE na temat tego,
czy pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajacych cylostazol powinny zostac
utrzymane, zmienione, zawieszone czy wycofane.

Skutecznosc¢ kliniczna

Skutecznos$¢ cylostazolu oceniano w 14 badaniach klinicznych, ktére objety ponad 4 000 pacjentéw z
chromaniem przestankowym. W tej liczbie znalazto sie osiem badan fazy III, prowadzonych metodg
podwadjnie Slepej proby z grupg kontrolng, z ktérych dwa poréwnywaty skutecznos¢ cylostazolu z czynnym
produktem poréwnawczym (pentoksyfilina) i placebo przez ponad 24 tygodnie. Ponadto badanie fazy IV
oceniajace skutecznos$c¢ leku metoda podwdjnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo
(badanie PACE) przeprowadzono rowniez z pentoksyfiling jako czynnym produktem poréwnawczym.
tacznie 3 122 pacjentdw zostato zrandomizowanych i przyjeto przynajmniej jedng dawke produktu
badanego w dziewieciu badaniach skutecznosci. Pierwszorzedowym punktem koncowym w dziewieciu
badaniach skutecznosci (okreslanych jako badania $rednioterminowe) byt maksymalny dystans chromania
(catkowity dystans marszu - ACD), mierzony w badaniu czynnos$ciowym na biezni ruchomej. Drugorzedowe
punkty koricowe skutecznosci obejmowaty wolny od bélu dystans chromania (bezbdlowy dystans marszu -
ICD) mierzony w badaniu czynnosciowym na biezni ruchomej, jak rowniez ocene jakosci zycia.

Analiza pierwszorzedowa, zgodna z protokotem badania, wykazata istotne statystycznie wydtuzenie
dystansu chromania u pacjentéw przyjmujacych cylostazol w dawce 100 mg dwa razy dziennie w
poréwnaniu z grupg przyjmujaca placebo. Wartosci estymacji punktowej we wszystkich dziewieciu
badaniach byty korzystniejsze dla cylostazolu stosowanego w dawce 100 mg dwa razy dziennie niz dla
placebo, a analiza wykazata statystycznie lepsze wyniki cylostazolu niz placebo w szesciu sposrdd
dziewieciu badan.

Metaanaliza faczona tych badan z zastosowaniem wskaznika $rednich geometrycznych z log (ACD podczas
ostatniej wizyty/ACD w punkcie poczatkowym), poréwnujaca cylostazol i placebo wykazata skutecznosé¢ w
uzyskaniu poprawy wynikéw ACD na poziomie 1,15 (95% przedziat ufnosci: 1,11 - 1,19).

We wszystkich badaniach skutecznosci uzyskiwano wyzszy procent poprawy wynikow ACD w grupie
przyjmujacej cylostazol w poréwnaniu z placebo i wyniki te byly znamienne statystycznie w szesciu
spos$rod dziewieciu badan. W poszczegdlnych badaniach zakres poprawy wynosit miedzy +28% a +100%
przy stosowaniu cylostazolu i miedzy -10% a +42% przy stosowaniu placebo. Wydtuzenie dystansu
chromania wzgledem punktu poczatkowego przy stosowaniu cylostazolu byto o 35% wigksze niz przy
placebo. Wyniki dla drugorzedowych punktéow koncowych skutecznosci byty spdjne z wynikami dla ACD.

Skutecznos¢ cylostazolu w wydtuzeniu catkowitego dystansu marszu na biezni ruchomej, wyrazona réznicg
pomiedzy wynikiem catkowitego dystansu marszu w punkcie koncowym a wynikiem w punkcie
wyjsciowym, wynosita od +23 m do +109 m, w poréwnaniu z wynikami pomiedzy -2 m a +65 m w grupie
placebo. Metaanaliza sredniej wazonej réznic (WMD) pomiedzy dziewiecioma badaniami réwniez wykazata
spdjnos¢ wynikow potwierdzajgcych skutecznosé cylostazolu w tych badaniach. Szacowane wartosci WMD
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ukazujg $rednig poprawe dystansu chromania wzgledem punktu wyjsciowego o 87,4 m przy podawaniu
100 mg cylostazolu dwa razy dziennie i 0 43,7 m w grupie przyjmujacej placebo (p<0,0001), przy czym
sredni dystans chromania w punkcie wyjscia wynosit okoto 133 m (66% poprawy przy stosowaniu
cylostazolu). CHMP zauwazyt, ze wydtuzenie dystansu chromania na ptaskim gruncie moze by¢ wieksze niz
na biezni ruchomej, jako ze bieznia ma ustawienie pochyie.

Dane dotyczace oceny jakosci zycia i dane z analizy odpowiedzi respondentéw zostaty réwniez
uwzglednione, poniewaz stanowig zrodto informaciji o klinicznych przejawach skutecznosci leczenia, bardzo
trudnych do oceny, jako ze poziom korzysci z leczenia pacjentdow moze rozni¢ sie zaleznie od nasilenia
objawdéw chromania przestankowego. Metaanaliza tgczona wynikow leczenia w ocenie pacjentdw na
podstawie skroconej ankiety dotyczacej stanu zdrowia (SF-36) i kwestionariusza dotyczacego zaburzen
chodu (WIQ) wykazata znaczaco wieksza skutecznos$é cylostazolu niz placebo w zakresie poprawy
funkcjonowania fizycznego i wynikdw komponentu fizycznego ankiety SF-36, jak rowniez wynikow
szybkosci i dystansu w kwestionariuszu WIQ. Wiekszy odsetek respondentdéw leczonych cylostazolem zostat
zaklasyfikowany jako ,reagujacy na leczenie” niz przyjmujacych placebo (39,6% w poréwnaniu z 26,3%),
przy czym kryterium reakcji na leczenie byto wydiuzenie dystansu chromania wzgledem punktu
poczatkowego przynajmniej o 50%.

W zwigzku z tym CHMP wyrazit opinie, ze chociaz dziatanie cylostazolu jest umiarkowanie silne, wykazuje
on statystycznie znamienng skuteczno$¢ w zakresie wydtuzania dystansu chromania u pacjentéw z
chromaniem przestankowym i niektérym pacjentom moze przynies¢ znaczace klinicznie korzysci.

Bezpieczenstwo kliniczne stosowania

W niniejszej ponownej ocenie leku cylostazol uwzgledniono dane dotyczace bezpieczenstwa uzyskane w
badaniach skutecznosci (badania srednioterminowe), badaniu bezpieczenstwa dtugoterminowego CASTLE i
badaniach nad zapobieganiem udarom, jak roéwniez spontanicznych doniesieniach dotyczacych
poszczegolnych przypadkdéw i badaniach nieinterwencyjnych.

W badaniach klinicznych nie wystapity zadne powazne obawy dotyczace bezpieczenstwa. Najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi byly bdl gtowy, biegunka, nieprawidtowy stolec, zawroty gtowy, palpitacje i
czestoskurcz serca, wymienione juz wczesniej w informacji o produkcie. Zadne z badan klinicznych, w tym
badanie CASTLE, nie sugerowato zwiekszenia $miertelnosci wskutek leczenia.

Pierwszorzedowym celem badania CASTLE byla ocena dtugotrwatego wptywu cylostazolu na $miertelnosc
ze wszystkich przyczyn. Badanie CASTLE objeto pacjentéow leczonych przez okres do 3 lat. Badanie
zakonczono przedwczesnie z powodu nizszej niz oczekiwana czestotliwosci zdarzen i wyzszego niz
oczekiwany odsetka pacjentdw przerywajacych leczenie. Wskaznik ryzyka s$miertelnosci (cylostazol w
poréwnaniu z placebo) wynosit 0,94, 95% przedziat ufnosci [0,63-1,39].

Wyniki badan klinicznych nie wskazywaty na ryzyko powaznych zdarzen zwigzanych z arytmig serca,
natomiast ze spontanicznych doniesien dotyczacych poszczegdlnych przypadkdéw/badan nieinterwencyjnych
uzyskano informacje o niewielkiej liczbie powaznych zdarzen niepozadanych (czestoskurcz komorowy i
wydtuzenie odstepu QT w elektrokardiogramie (w tym Torsade de Pointes)), i niektére z nich taczono z
dziataniem chronotropowym cylostazolu. CHMP stwierdzit, ze trudno ustali¢ zalezno$¢ przyczynowo-
skutkowg na podstawie tych doniesien, zwtaszcza biorgc pod uwage liczbe chordb wspdtistniejacych u tych
pacjentow. Stwierdzono jednak, ze aktywnos¢ cylostazolu jako inhibitora enzymu fosfodiesterazy (PDE-3)
moze budzi¢ watpliwosci zwigzane z bezpieczenstwem, jako ze zwiekszenie spoczynkowej czestosci akcji
serca moze doprowadzi¢ do arytmii serca (wykazano, ze cylostazol zwieksza czestos¢ akcji serca o ~5,1 i
~7,4 uderzen na minute przy stosowaniu w zatwierdzonych dawkach). Palpitacje i czestoskurcz serca
stanowia udokumentowane w badaniach klinicznych dziatania niepozadane. Wobec tego CHMP uznat, ze
cylostazol powinien by¢ przeciwwskazany u pacjentdw z powaznymi zaburzeniami rytmu serca o
charakterze czestoskurczu w wywiadzie i ze do ulotki dla pacjenta nalezy doda¢ stosowne ostrzezenia.

W $rednioterminowych badaniach klinicznych skutecznosci zostaty réwniez stwierdzone inne rozwazane
zdarzenia niepozadane, takie jak choroba niedokrwienna miesnia sercowego (zawat miesnia sercowego,
dusznica bolesna, choroba wieicowa), zastoinowa niewydolno$¢ serca i niedocisnienie, i wystepowaty
czesciej w grupie leczonej cylostazolem niz przyjmujacej placebo. Te réznice dotyczyty jednak niewielkiej
liczby zdarzen. Stwierdzono niewielka przewage przypadkow niewydolnosci serca (cylostazol: 2,9% w
poréwnaniu z placebo: 2,4%) i niedocisnienia (cylostazol: 0,7% w pordéwnaniu z placebo: 0,1%) w badaniu
CASTLE. CHMP uznat wiec, ze cylostazol powinien by¢ przeciwwskazany u pacjentéow z niestabilng dusznicg
bolesng, zawatem miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych leczenie i interwencjg wiencowg
w ciagu 6 miesiecy poprzedzajacych leczenie, oraz ze do ulotki dla pacjenta nalezy doda¢ stosowne
ostrzezenia.

Dziatanie przeciwptytkowe cylostazolu wzbudzito réwniez obawy co do ryzyka zdarzen zwigzanych z
krwawieniem. W badaniu CASTLE obserwowano mniejszg czesto$¢ wystepowania krwawienia w ramieniu
leczonym cylostazolem niz w ramieniu przyjmujacym placebo, a leczenie skojarzone aspiryng nie
zwiekszato czestosci wystepowania krwawienia w podgrupie leczonej cylostazolem. Leczenie skojarzone
aspiryng i klopidogrelem zwiekszato jednak ryzyko krwawienia w grupie leczonej cylostazolem w
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poréwnaniu z grupa otrzymujacq placebo. W zwigzku z tym CHMP uznat, ze pacjenci przyjmujacy leczenie
skojarzone dwoma lub wiecej czynnikami przeciwptytkowymi lub przeciwkrzepliwymi (np. aspiryng -
kwasem acetylosalicylowym, klopidogrelem, heparyng, warfaryng, acenokumarolem, dabigatranem,
rywaroksabanem lub apiksabanem) nie powinni by¢ leczeni produktami zawierajagcymi cylostazol.

Cylostazol jest metabolizowany gtéownie przez enzymy CYP3A4 i CYP2C19 do dwdch gtdwnych czynnych
metabolitow, OPC-13015 (dehydrocylostazol, dziatajacy 3-7 razy silniej niz cylostazol) i OPC-13213 (trans-
hydroksycylostazol, dziatajacy 2-5 razy stabiej niz cylostazol). Biorac pod uwage zwiekszone narazenie na
cylostazol przy jednoczesnym przyjmowaniu inhibitorow enzyméw CYP3A4 i CYP2C19 (np. erytromycyna,
ketokonazol i omeprazol), CHMP uznat, ze istnieje duze prawdopodobienstwo interakcji z innymi
produktami leczniczymi, ktore moze zwieksza¢ ryzyko zwigzane ze stosowaniem cylostazolu i zalecit
uscislenie tresci ChPL w punkcie 4.5. CHMP zalecit réwniez zmniejszenie dawki do 50 mg cylostazolu dwa
razy dziennie przy jednoczesnym leczeniu takimi produktami leczniczymi. Wykazano skutecznos¢ kliniczng
takiej zmniejszonej dawki w badaniach klinicznych z udziatem pacjentdw przyjmujacych inhibitory CYP3A4
lub CYP2C19.

Whniosek ogdiny

Cylostazol jest zwigzany z umiarkowanym, lecz statystycznie istotnym zwiekszeniem dystansu chromania
w poroéwnaniu z placebo u pacjentéw z chromaniem przestankowym, co potwierdzono stosujac wskazniki
jakosci zycia. W kwestii bezpieczenstwa stosowania dane z badan klinicznych wykazaty, ze najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi sa bdl gtowy, biegunka, zawroty glowy, kotatanie serca, obrzek
obwodowy i czestoskurcz serca, ktére zostaly wymienione juz wczesniej w informacji o produkcie.
Jednakze dziatanie farmakologiczne cylostazolu sugeruje, ze u niektérych pacjentdéw moze on powodowac
powazniejsze arytmie. Ponadto, zwazywszy na jego dziatanie przeciwptytkowe, oczekuje sie, ze cylostazol
zwiekszy ryzyko wystgpienia krwawienia. Trudno jednak ocenic ilosciowo, jak duze jest to ryzyko i ile
zdarzen niepozadanych byto spowodowanych stosowaniem tego leku, jako ze nie wynika to jednoznacznie
z badan klinicznych, zwtaszcza gdy wezmie sie pod uwage liczbe lekéw stosowanych jednoczesnie przez
badanych pacjentéw. Watpliwosci zwigzane z mozliwymi interakcjami z innymi lekami (w szczegdlnosci
inhibitorami CYP3A4 i CYP2C19) oraz mozliwym zwiekszonym ryzykiem dziatan niepozadanych znalazty
odpowiedz w zaleceniu zmniejszenia dawki do 50 mg cylostazolu dwa razy dziennie przy jednoczesnym
leczeniu inhibitorami tych enzyméw.

Z racji umiarkowanych korzysci ze stosowania cylostazolu i istniejacych obaw dotyczacych bezpieczenstwa
jego stosowania Komitet jest zdania, ze stosowanie cylostazolu nalezy ograniczy¢ wytacznie do pacjentow,
ktérzy osiggng najwieksze korzysci z leczenia, tj. pacjentow, ktérym nie przyniosta wystarczajacych
korzysci poprawa stylu zycia (zaprzestanie palenia i programy aktywnosci fizycznej) ani inne stosowne
interwencje. Nalezy starannie rozwazy¢, czy leczenie cylostazolem jest uzasadnione, biorgc pod uwage
inne mozliwosci leczenia, np. rewaskularyzacje.

Na wniosek CHMP grupa doradcza ekspertow spotkata sie na zebraniu w lutym 2013 roku. Ekspertéw
poproszono najpierw o oméwienie biezacych standardéw postepowania klinicznego w przypadkach choroby
tetnic obwodowych (PAOD), charakterystyki pacjentdw leczonych cylostazolem i istotnosci klinicznej
korzysci z leczenia cylostazolem. Eksperci byli zdania, ze cylostazol przynosi korzysci pacjentom z
ograniczajagcym chromaniem przestankowym, u ktérych program c¢wiczen fizycznych nie umozliwia
pokonania bariery poczatkowej, po ktdérej nastgpitby ciagly postep w zwiekszaniu dystansu chromania
poprzez ¢wiczenia fizyczne. Eksperci potwierdzajg, ze korzysci z leczenia produktami zawierajgcymi
cylostazol sa niewielkie, jednak znaczace klinicznie i wystarczajace, aby przywréci¢ niektdrym pacjentom
niezaleznos$¢ i umozliwi¢ im rozpoczecie rehabilitacji. Wszyscy zgodzili sie, ze istnieje potrzeba ponownej
oceny odpowiedzi pacjentéw na leczenie po 3 miesigcach i kontynuowania leczenia tylko, jesli przynosi ono
korzysci. Eksperci przyznaja, ze u niektorych pacjentdw czesto wystepowaly fagodne zdarzenia
niepozadane, lecz zaden z ekspertow nie zaobserwowat powaznych dziatan niepozadanych. Zespdt
ekspertow brat pod uwage spontaniczne doniesienia o krwotokach przy stosowaniu leku w skojarzeniu z
jednym lub dwoma lekami przeciwptytkowymi, lecz ich obawy rozwiat brak dowoddw na takie dziatanie
niepozadane w badaniach z grupa kontrolng otrzymujaca placebo. Potwierdzili jednak, ze istnieje ryzyko
krwawien przy skojarzonym leczeniu trzema produktami (cylostazol i dwa leki przeciwptytkowe) i ze
takiego leczenia nie nalezy stosowac. Eksperci dostrzegli pewne ograniczenia badania CASTLE (w tym
przedwczesne zakonczenie badania i wysoki odsetek pacjentéow przerywajacych leczenie, ograniczenie
badania do niektorych populacji pacjentow, wykluczenie pacjentow z grup podwyzszonego ryzyka i ocena
stanu pacjentéw przez ich lekarzy w odstepie 6 miesiecy), lecz mozna byto sie spodziewaé niektérych z
nich przy tak dlugoterminowym badaniu fazy IV. Dostrzezono, ze liczba stwierdzonych zdarzen
niepozadanych byfa mniejsza niz oczekiwana. Eksperci uznali, ze wiaczeni do badania pacjenci stanowili
mozliwie reprezentatywng grupe i trudno im byto nie przyznac¢, ze jego wyniki rozwiewajg watpliwosci
dotyczace cylostazolu, zwazywszy ze ukazujg one spodjny trend bezpieczenstwa cylostazolu na poziomie
bezpieczenstwa placebo przy rozwazaniu najwazniejszych sercowo-naczyniowych punktéw koncowych.
Wykazanie, ze obecnie dopuszczone powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (zgon z
przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczony zgonem zawat miesnia sercowego i udar) w badaniach
nowych lekéw byly znaczaco statystycznie rzadsze w grupie leczonej, odebrano jako istotne zapewnienie o
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bezpieczenstwie sercowo-naczyniowym leku, mimo Zze te wnioski pochodzity z analizy post-hoc. Grupa
ekspertow stwierdzita, ze wykluczenie z leczenia pacjentéw z grupy podwyzszonego ryzyka sercowo-
naczyniowego jest mozliwe w praktyce medycznej i ze ograniczy to jednoczesnie ryzyko interakcji z
czynnikami przeciwptytkowymi (jako ze wiekszos¢ pacjentdw w tej populacji przyjmuje podwojne leczenie
przeciwptytkowe). Propozycja podmiotéw odpowiedzialnych, aby zaleci¢ ograniczenie dawki do 50 mg dwa
razy dziennie w niektérych podgrupach pacjentéw, zostata pozytywnie przyjeta przez ekspertéw. Ogdlnie
eksperci wyrazili opinie, ze niewielka grupa pacjentéw z niskim ryzykiem wspdtistniejacych chordb
sercowo-naczyniowych, ograniczajgcym chromaniem przestankowym w stopniu uniemozliwiajgcym
przeprowadzenie pierwszego etapu rehabilitacji ruchowej i u ktérych rewaskularyzacja nie jest mozliwa,
moze odnies¢ korzysci z tego leku.

Bioragc pod uwage wszystkie dostepne dane na temat skutecznosci i bezpieczenstwa cylostazolu, a takze
wyniki posiedzenia doradczej grupy ekspertow, CHMP zatwierdzit proponowane dziatania, obejmujace
ograniczenie stosowania leku do ,leczenia drugiego rzutu u pacjentéw, u ktérych poprawa stylu zycia (w
tym zaprzestanie palenia i programy aktywnosci fizycznej [pod nadzorem]) ani inne stosowne interwencje
nie przyniosty satysfakcjonujacego ztagodzenia objawdéw chromania przestankowego” i wprowadzenie
trzech nowych przeciwwskazan, mianowicie powaznych zaburzen rytmu serca o charakterze czestoskurczu
w wywiadzie, skojarzonego leczenia dwoma lub wiecej dodatkowymi srodkami
przeciwptytkowymi/przeciwkrzepliwymi oraz niestabilnej dusznicy bolesnej, zawatu miesnia sercowego w
ciqgu poprzedzajacych leczenie 6 miesiecy i interwencji wiencowej w ciggu poprzedzajacych leczenie 6
miesiecy.

Obecnie zalecane jest czestsze przeprowadzanie kontroli powodzenia leczenia, po 3 miesigcach zamiast po
6 miesigcach, i odstawienie cylostazolu w przypadku niesatysfakcjonujacych skutkéw leczenia. Ponadto
leczenie cylostazolem powinien wiaczac tylko lekarz posiadajacy doswiadczenie w zakresie opieki nad
pacjentami z chromaniem przestankowym po starannym rozwazeniu innych niz cylostazol mozliwosci
leczenia, takich jak rewaskularyzacja.

W celu zminimalizowania ryzyka interakcji metabolicznej lekdw wprowadzono odpowiednie ostrzezenia do
ChPL i zaleca sie obecnie zmniejszenie dawki cylostazolu do 50 mg dwa razy dziennie u pacjentow
leczonych jednoczesnie inhibitorem CYP3A4 lub 2C19.

Nadzoér nad bezpieczenstwem farmakoterapii nalezy poszerzy¢ o sktadanie co 6 miesiecy raportu PSUR
obejmujacego raporty o bezpieczenstwie, koncentrujgce sie na sercowo-naczyniowych zdarzeniach
niepozadanych, zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z krwawieniem i stosowaniu leku niezgodnie z
zaleceniami.

Podmiot odpowiedzialny wprowadzit nastepujace srodki, majace zapewnié, ze pracownicy stuzby zdrowia
uzyskajq informacje na temat wiasciwego wskazania do stosowania produktu: proaktywna komunikacja z
lekarzami na stronie internetowej Otsuka Europe oraz ponownie przeszkolenie pracownikéw informacji
medycznej i dziatdw sprzedazy w krajach, w ktérych cylostazol jest dostepny w sprzedazy. CHMP
zatwierdzit komunikat w formie listu do pracownikéw stuzby zdrowia (DHPC), umozliwiajacy niezwtoczne
przekazanie informacji o wynikach niniejszej oceny.

CHMP wyrazit zgode na przeprowadzenie dwéch badan nad stosowaniem leku (DUS), aby sprawdzi¢
skuteczno$¢ powyzszych dziatan. W pierwszym badaniu DUS zostang zebrane dane wyjsciowe,
umozliwiajgce scharakteryzowanie nowej grupy pacjentdw przyjmujacych cylostazol, okreslenie dtugosci
leczenia i ustalenie prawidlowosci dotyczacych przerywania leczenia. Celem badania bedzie réwniez ocena
iloSciowa przypadkéw stosowania leku niezgodnie z zaleceniami, ustalenie prawidtowosci dawkowania i
okreslenie specjalizacji lekarzy przepisujacych cylostazol. W drugim badaniu DUS oceniana bedzie
skutecznos¢ wprowadzonych do ChPL zmian, inicjatyw szkoleniowych i innych wdrozonych dziatan
majacych na celu minimalizacje ryzyka w zakresie ograniczenia stosowania leku niezgodnie z zaleceniami i
poprawy przestrzegania zalecen zawartych w ChPL przez przepisujacych lek w poréwnaniu z danymi
wyjéciowymi. CHMP zatwierdzit protokoty obu tych badan.

Ponadto podmiot odpowiedzialny zgodzit sie przeprowadzi¢ badanie mechanistyczne, dostarczajace wiecej
danych na temat wptywu skojarzonego leczenia cylostazolem i aspiryng lub klopidogrelem na agregacje
ptytek oraz jego przetozenia na czas krwawienia. W badaniu oceniane bedzie wydtuzenie czasu krwawienia
podczas leczenia cylostazolem poza zakres, ktéry zostanie zdefiniowany w protokole badania, i okreslenie
proponowanych dziatan minimalizujacych ryzyko, kiedy bedzie juz dostepne sprawozdanie koncowe z
badania.

Stosunek korzysci do ryzyka

Komitet stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéow zawierajacych cylostazol w celu
wydtuzenia maksymalnego dystansu i maksymalnego wolnego od bélu dystansu chromania u pacjentow z
chromaniem przestankowym, u ktdrych nie wystepuje bél spoczynkowy ani objawy martwicy tkanek
obwodowych (okres II choroby tetnic obwodowych konczyn dolnych w klasyfikacji Fontaine'a) pozostaje
korzystny w normalnych warunkach uzytkowania, pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych ograniczen,
ostrzezen i zmian do informacji o produkcie oraz dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka.
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Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze

Komitet rozwazyt procedure zgodng z art. 31 dyrektywy 2001/83/WE dotyczacq produktéw leczniczych
zawierajacych cylostazol;

Komitet dokonat oceny wszystkich danych dostarczonych przez podmioty odpowiedzialne na pismie i
podczas wyjasnien ustnych, a takze wynikdw zwotanego w tym celu posiedzenia doradczej grupy
ekspertow;

Komitet dokonat przegladu wszystkich dostepnych danych dotyczacych dziatan niepozadanych i danych
z badan klinicznych na temat cylostazolu, w szczegélnosci zdarzen sercowo-naczyniowych i reakcji
zwigzanych z krwawieniem. Chociaz dane z badan klinicznych nie potwierdzity obaw dotyczacych
bezpieczenstwa, wynikajacych ze spontanicznych doniesien o dziataniach niepozadanych, CHMP uznat,
Ze u pacjentow w grupie podwyzszonego ryzyka nie mozna wykluczy¢ ryzyka krwawienia i niektorych
zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym zaburzen rytmu serca o charakterze czestoskurczu. CHMP uznat
rowniez, ze ryzyko krwawienia jest wieksze u pacjentdw leczonych jednoczes$nie dwoma lub wiecej
dodatkowymi s$rodkami przeciwptytkowymi lub przeciwkrzepliwymi. Bioragc pod uwage metabolizm
cylostazolu, Komitet uznat, ze istnieje prawdopodobienstwo interakcji, ktore moga zwiekszy¢ ryzyko
zwigzane z leczeniem cylostazolem.

W obliczu powyzszych watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa Komitet zatwierdzit dziatania
minimalizujace ryzyko krwawienia, zdarzen sercowo-naczyniowych i mozliwych interakcji lekowych,
takie jak wprowadzenie zmian do informacji o produkcie w celu uscislenia tresci ulotki dla pacjenta
(przeciwwskazanie do stosowania u pacjentdw w grupie podwyzszonego ryzyka, zalecenie
dostosowania dawki, podkreslenie ostrzezen w celu zapewnienia, ze leczenie cylostazolem jest
odpowiednie). CHMP zgodzit sie réwniez na przeprowadzenie dziatarn zapewniajacych przekazanie
pracownikom stuzby zdrowia informacji o nowych warunkach stosowania produktu. Na koniec CHMP
zgodzit sie na przeprowadzenie dwoéch badan dotyczacych wykorzystania leku, w celu
scharakteryzowania nowej grupy pacjentow przyjmujacych cylostazol, okreslenia dtugosci leczenia i
ustalenia prawidtowosci dotyczacych przerywania leczenia oraz dokonania oceny skutecznosci
wprowadzonych dziatah zmierzajacych do minimalizacji ryzyka;

Komitet uwaza, ze chociaz korzysci z przyjmowania cylostazolu sg umiarkowane, wykazuje on
statystycznie znamienng skuteczno$¢ w zakresie wydtuzania dystansu chromania u pacjentéw z
chromaniem przestankowym w poréwnaniu z placebo;

Komitet jest zdania, ze leczenie cylostazolem moze niektérym pacjentom przynies¢ znaczace klinicznie
korzysci, jednak z racji istniejacych obaw dotyczacych bezpieczenstwa jego stosowania Komitet uwaza,
ze nalezy ograniczy¢ stosowanie cylostazolu wytlgcznie do pacjentow, ktorym nie przyniosta
wystarczajacych korzysci poprawa stylu zycia i zaleci¢ kontynuowanie leczenia wytgcznie u pacjentow,
u ktérych stwierdzono wymierne korzysci po pierwszych 3 miesigcach przyjmowania cylostazolu;

W rezultacie Komitet uznat stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktéw leczniczych
zawierajacych cylostazol za korzystny w normalnych warunkach uzytkowania, przy ograniczeniu go do
leczenia drugiego rzutu u pacjentéw, u ktérych poprawa stylu zycia ani inne stosowne interwencje nie
przyniosty satysfakcjonujacego ztagodzenia objawdéw chromania przestankowego i pod warunkiem
przeprowadzenia uzgodnionych dziatan stuzacych zminimalizowaniu ryzyka, w tym wprowadzenia
zmian do informacji o produkcie.

W zwigzku z powyzszym CHMP zalecit zmiane warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktow
leczniczych zawierajacych cylostazol wymienionych w aneksie I, zgodnie z poprawkami w charakterystyce
produktu leczniczego, oznakowaniu oraz ulotce dla uzytkownika, ktore przedstawiono w aneksie III, i po
spetnieniu warunkdéw przedstawionych w aneksie 1V.
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