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Agéncia Europeia de Medicamentos recomenda limitacao
da utilizacdo dos medicamentos contendo cilostazol

Em 22 de margo de 2013, o Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) da Agéncia Europeia de
Medicamentos recomendou a limitagdo da utilizagdo dos medicamentos contendo cilostazol no
tratamento da claudicagdo intermitente — uma patologia em que uma ma circulagéo sanguinea nas
pernas causa dores e afeta a capacidade de caminhar — através de uma série de novas medidas
destinadas a uma populagédo de doentes que apresentam beneficios clinicos e que, ao mesmo tempo,
minimizam os riscos importantes.

As recomendacdes seguiram uma revisdo das evidéncias atuais que indicava que os beneficios
modestos destes medicamentos, ou seja, a capacidade para aumentar a distancia que os doentes
conseguem caminhar, sdo apenas superiores aos seus riscos, sobretudo os riscos de efeitos
secundarios que afetam o coragdo ou hemorragias graves, num subgrupo limitado de doentes.

Os medicamentos contendo cilostazol estao disponiveis na UE com o nome de Pletal e Ekistol.

O Comité recomendou que o cilostazol s6 deve ser utilizado em doentes cujos sintomas nao
melhoraram, apesar de alteragcdes prévias ao estilo de vida, como pratica de exercicio fisico, dieta
saudavel e cessacgéo tabagica. Adicionalmente, os medicamentos contendo cilostazol ndo devem ser
utilizados em doentes que sofreram de taquiarritmia grave (ritmo cardiaco rapido e anormal) ou de
angina de peito instavel recente, ataque cardiaco ou cirurgia de bypass, ou que estejam a tomar dois
ou mais medicamentos antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes, tais como a aspirina e o
clopidogrel.

Os médicos devem analisar os seus doentes na proxima consulta de rotina marcada e avaliar a
adequacédo continuada do tratamento com o cilostazol.

Sado apresentadas abaixo recomendacgfes detalhadas para os doentes e profissionais de saude.

A agéncia espanhola de medicamentos e produtos de saude (AEMPS) pediu ao CHMP que procedesse a
uma revisao destes medicamentos, apos rece¢do de uma série de notificagcdes de casos de suspeita de
efeitos secundarios graves, afetando sobretudo o coracdo, bem como casos de hemorragia grave.

Antes de fazer as suas recomendac¢des, o CHMP examinou os dados de ensaios clinicos disponiveis
sobre os beneficios e riscos fornecidos pelas empresas que comercializam estes medicamentos, bem
como dados da literatura cientifica, notificacfes de casos de suspeita de efeitos secundarios, estudos
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pés-comercializagdo no mercado e estudos experimentais. S&o fornecidas a seguir mais informacoes
acerca dos estudos e das conclus6es do CHMP.

Em 24 de junho de 2013, a recomendac¢ao do CHMP foi enviada para a Comissao Europeia, a qual a
autorizou e adotou uma deciséo juridicamente vinculativa em toda a Unido Europeia (UE).

Informacdes destinadas aos doentes

e O cilostazol é utilizado para o tratamento da claudicacéo intermitente, uma patologia em que o ato
de caminhar se torna doloroso e dificil por causa de problemas com a circulagdo sanguinea nas
artérias das pernas. Os medicamentos contendo cilostazol estdo disponiveis na UE com o nome de
Pletal e Ekistol.

e A Agéncia recomendou algumas restricdes a utilizacdo do cilostazol. Se esta a tomar medicamentos
contendo cilostazol, deve marcar uma consulta ndo urgente com o seu médico para que este
reveja o seu tratamento.

e O seu médico ird informéa-lo se deve continuar a tomar o cilostazol, deixar de tomar o cilostazol ou
alterar a dose que esta a tomar. A decisdo ira variar de doente para doente dependendo de
fatores, como opcdes de estilo de vida que possam melhorar a sua patologia, se os seus sintomas
de caminhada melhoraram desde o inicio da toma do cilostazol, se sofreu recentemente de
problemas cardiacos e outros medicamentos que possa estar a tomar.

e Caso ainda tenha duvidas, deve contactar o seu médico ou farmacéutico.
Informacdes destinadas aos profissionais de saude

Os profissionais de saude devem seguir as seguintes recomendacdes:

e O cilostazol s6 deve ser utilizado para a claudicagcao intermitente quando as alteracdes ao estilo de
vida (incluindo cessacao tabagica e programas de exercicio) e outras intervencfes adequadas
isoladamente n&do tenham produzido o beneficio adequado.

e O tratamento so6 deve ser iniciado por médicos com experiéncia no tratamento da claudicacao
intermitente e deve ser revisto apo6s trés meses. O tratamento deve ser interrompido em doentes
que ndo apresentem beneficios clinicamente relevantes.

e O cilostazol ndo deve ser administrado a doentes que tenham angina instavel, que tenham tido
enfarte do miocardio ou intervencao coronaria (PCI) nos ultimos seis meses ou com histéria de
taquiarritmia grave.

e O cilostazol também ndo deve ser administrado a doentes que estejam igualmente a tomar
aspirina e clopidogrel, ou qualquer combinacdo de dois ou mais medicamentos antiagregantes
plaquetérios ou anticoagulantes.

e Os prescritores devem estar cientes do risco de interaces com o cilostazol; a dose deve ser
reduzida em doentes também a tomarem inibidores fortes do CYP3A4 ou CYP2C19.

e OQutros profissionais de saude devem, conforme adequado, encaminhar os doentes para o médico
assistente.

Para as alterac8es integrais nas informacdes destinadas aos médicos e doentes, consulte o separador
“Todos os documentos”.
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Mais informacdes acerca da avaliagdo:

As recomendacdes da Agéncia baseiam-se numa revisao realizada pelo Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP), a qual analisou os dados disponiveis relacionados com os beneficios e riscos do
cilostazol.

e Demonstrou-se que o cilostazol produz aumentos modestos da distancia de caminhada em
comparacdo com o placebo; a meta-analise dos dados agregados dos doentes individuais de nove
ensaios da eficacia que incluiram 3 122 doentes indicou um aumento percentual médio desde o
nivel inicial de 59,4% para o cilostazol, em comparac¢do com 24,3% no caso do placebo. Isto
corresponde a um aumento absoluto da distancia de caminhada de 87,4 metros e 43,7 metros,
respetivamente (desde um nivel inicial de cerca de 133 metros). O CHMP concluiu que a grandeza
do beneficio era clinicamente importante num subgrupo de doentes e que a resposta pode ser
adequadamente avaliada ap6s trés meses de tratamento.

e Os dados de seguranca de praticamente 14 000 notifica¢cdes de casos de suspeita de reacdes
adversas medicamentosas (no contexto de mais de 6 milhdes de doentes-anos de exposi¢cdo no
mundo inteiro) e 4 000 acontecimentos em estudos ndo intervencionais confirmaram o perfil de
efeitos adversos conhecidos do cilostazol a partir de ensaios clinicos. Os casos de hemorragia
representaram cerca de 8% das notificagbes espontaneas. Os acontecimentos cardiovasculares
notificados com mais frequéncia foram palpitacdes e taquicardia (cada um cerca de 5% das
notificacdes espontaneas totais).

e A segurancga cardiovascular em longo prazo do cilostazol foi analisada no periodo pds-
comercializagdo no mercado no estudo CASTLE?, um estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo e
controlado por placebo que incluiu 1 439 doentes que receberam cilostazol 100 mg duas vezes por
dia (dose reduzida para 50 mg duas vezes por dia, se necessario) ou placebo. O ensaio, que
analisou a taxa de mortalidade total como um parametro de avaliacdo final primario, foi finalizado
mais cedo (apoés cerca de 3 anos) devido a uma elevada taxa de abandono em ambos os grupos
(397 num total de 721 doentes a tomarem cilostazol e 391 num total de 718 doentes a tomarem
placebo) e por causa de uma taxa de mortalidade substancialmente inferior a prevista. Ocorreram
49 mortes no grupo do cilostazol, 12 das quais causadas por cardiopatias, e 52 no grupo do
placebo (13 cardiacos). Quando se considerou um parametro de avaliacdo final composto de
morbidade cardiaca (acontecimentos coronarios e vasculares cerebrais) e mortalidade cardiaca,
ocorreram 135 acontecimentos com o cilostazol e 153 com o placebo. Ainda que o desenho e a
finalizacdo precoce do estudo limitem as conclusdes a que se podem chegar, estes resultados
fornecem algumas garantias no que se refere a seguranca cardiovascular do cilostazol.

e A andlise dos dados disponiveis sugere um risco elevado de hemorragia quando o cilostazol é
administrado a doentes a tomarem também aspirina e clopidogrel. Contudo, as evidéncias sugerem
que o cilostazol isoladamente, ou em combinacdo com outro medicamento antiagregante
plaquetério, ndo aumenta o risco de hemorragia.

Em conclusao, o CHMP considerou que, embora, em média, a eficacia do cilostazol seja modesta,
existe um pequeno grupo de doentes nos quais esta assume uma relevancia clinica, além de ajuda-los
a iniciar programas de exercicio. Ainda que as notificagbes de casos de suspeita de rea¢des adversas
medicamentosas tenham gerado algumas questdes de seguranca, estas ndo foram consubstanciadas
pelos dados dos ensaios clinicos (incluindo do estudo CASTLE), continuando a ser possivel excluir os
doentes de alto risco na pratica clinica. Por conseguinte, o CHMP recomendou uma série de medidas
destinadas a utilizagédo do cilostazol na populagdo com maior probabilidade de beneficiar deste e na
qual o risco de efeitos secundarios é baixo.
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Informacgbes adicionais acerca do medicamento

O cilostazol € um medicamento que é utilizado para melhorar a distdncia de caminhada nos doentes
com claudicacao intermitente causada por doenca arterial obstrutiva periférica (obstrucéo e
estreitamento das artérias dos membros, que provocam um fluxo sanguineo reduzido).

Os medicamentos contendo cilostazol tém sido aprovados na UE por meio de procedimentos nacionais
desde 2000 e estdo disponiveis na Alemanha, Espanha, Franca, Italia, Reino Unido e Suécia, com os
nomes de fantasia Pletal e Ekistol.

O modo de funcionamento do cilostazol consiste em bloquear uma enzima chamada fosfodiesterase de
tipo 3, a qual esta presente nas paredes das artérias e esta envolvida em diversos processos que
afetam a circulacao, incluindo agregacao das plaquetas sanguineas e estreitamento das artérias. O
bloqueio da enzima reduz estas agdes e o fluxo sanguineo é melhorado, o que permite que os doentes
caminhem por mais tempo sem uma dor incapacitante.

Informacgdes adicionais acerca do procedimento

A revisao do cilostazol foi iniciada na sequéncia de um pedido de Espanha, nos termos do artigo 31.°
da Diretiva 2001/83/CE.

A agéncia espanhola de medicamentos e produtos de saude (AEMPS) solicitou ao CHMP que efetuasse
uma avaliacdo completa da relacao risco-beneficio do cilostazol e que emitisse um parecer sobre se as
Autorizagfes de Introducdo no Mercado dos medicamentos contendo cilostazol deveriam ser mantidas,
alteradas, suspensas ou retiradas em toda a UE.

O pedido surgiu na sequéncia de notificacdes feitas a agéncia espanhola de efeitos adversos graves
que afetam o coragédo, incluindo ataques cardiacos fatais, angina de peito e arritmias (batimentos
cardiacos irregulares), bem como casos de hemorragia grave, incluindo hemorragias cerebrais. Muitos
dos doentes aos quais o medicamento era prescrito eram significativamente mais velhos, e tomavam
mais medicamentos, do que aqueles nos quais o medicamento tinha sido originalmente testado antes
da sua comercializagéo, o que pode explicar o risco aumentado de efeitos secundérios. Existiam
evidéncias de que muitos desses doentes tinham de suspender a toma do medicamento.
Adicionalmente, os beneficios do tratamento eram modestos.

O parecer do CHMP foi remetido para a Comissdo Europeia, a qual emitiu em 24 de junho de 2013 uma
decisao final que o aprovou.
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