Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das
Autorizacoes de Introducdo no Mercado



Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica de medicamentos contendo cilostazol (ver Anexo I)

O cilostazol é um derivado da dihidroquinolinona que pertence ao grupo farmacoterapéutico dos
agentes antitromboéticos, inibidores da agregacédo plaquetaria, excluindo heparina. O cilostazol é
um derivado da dihidroquinolinona que inibe a fosfodiesterase da adenosina monofosfato ciclico
(cAMP), suprimindo a degradacdo da cAMP e, por conseguinte, aumentando os niveis de cAMP nas
plaquetas e nos vasos sanguineos. Esse aumento provoca uma inibicdo da ativacdo e agregacédo
plaquetérias e previne a libertacdo as substancias inflamatérias e vasoativas pro-trombdticas. Os
efeitos vasodilatadores do cilostazol sdo também possivelmente mediados por um aumento da
cAMP. Inibe igualmente a proliferacdo das células dos musculos lisos vasculares, diminui o nivel de
triglicéridos e aumenta o nivel de colesterol HDL.

A indicacdo terapéutica que foi aprovada para os medicamentos com cilostazol na Europa é a
melhoria da distancia maxima de caminhada e da distdncia maxima de caminhada sem dores em
doentes com claudicacao intermitente (Cl), que ndo apresentam dor em repouso nem evidéncia de
necrose dos tecidos periféricos (doenca arterial periférica (DAP), estadio Il de Fontaine).

A presente consulta nos termos do artigo 31.° foi iniciada por Espanha na sequéncia da uma
revisdo das notificagbes de seguranca recebidas relativamente ao cilostazol no decurso dos
primeiros 18 meses de comercializacdo em Espanha (o cilostazol foi autorizado em Espanha em
2008). As principais preocupacdes da autoridade espanhola centravam-se em notificacBes
recebidas relativas a reag¢des cardiovasculares (incluindo casos fatais de enfarte do miocéardio (EM),
angina de peito e arritmias) e reacdes hemorragicas, bem como interagces medicamentosas. Um
estudo de utilizagdo do medicamento realizado numa regido de Espanha revelou que os doentes
que recebiam o cilostazol eram mais velhos e usavam mais medicagdo concomitante do que os que
participaram nos ensaios clinicos. Por conseguinte, Espanha remeteu o cilostazol para o
CHMP/EMA, solicitando o seu parecer nos termos do artigo 31.° da Diretiva 2001/83/CE, sobre a
questdo de saber ser as autorizagdes de introducdo no mercado dos aos medicamentos contendo
cilostazol deveriam ser mantidas, alteradas, suspensas ou retiradas.

Eficacia clinica

A eficacia do cilostazol foi avaliada em 14 ensaios clinicos que incluiram mais de 4000 doentes com
claudicacédo intermitente (Cl). Entre esses ensaios, oito foram de fase 111, controlados e em dupla
ocultagdo, dois dos quais compararam a eficacia do cilostazol com um comparador ativo
(pentoxifilina) e um placebo ao longo de 24 semanas. Além disso, foi realizado um estudo de
eficacia de fase IV, em dupla ocultagdo e controlado por placebo (estudo PACE), também com a
pentoxifilina como comparador ativo. No total, 3122 doentes foram distribuidos aleatoriamente e
receberam pelo menos uma dose de medicamento experimental nos 9 ensaios de eficacia. O
parametro de avaliagao final primario nos nove ensaios de eficacia (os chamados ensaios a médio
prazo) foi a distancia maxima de caminhada (distancia de claudicacdo absoluta — DCA), medida
através de testes em passadeira rolante. Os parametros de avaliacao final secundarios de eficacia
incluiram a distdncia de caminhada sem dor (distdncia de claudicacdo inicial — DCI), medida
através de exercicio na passadeira rolante bem como avaliag6es da qualidade de vida.

A andlise primaria, pré-especificada nos protocolos, demonstrou a existéncia de uma distancia de
caminhada mais longa, estatisticamente significativa, nos doentes que receberam cilostazol 100
mg bid em comparacdo com um placebo. As estimativas pontuais na totalidade dos nove ensaios
favoreceram o cilostazol 100 mg bid relativamente ao placebo e a andalise demonstrou a
superioridade estatistica do cilostazol em comparagdo com o placebo em seis dos nove ensaios.

Uma meta-analise agregada destes ensaios em que foi utilizada a relagdo de médias geométricas
para LOG (DCA na ultima consulta/DCA no nivel inicial), relativamente a cilostazol versus placebo,
demonstrou um efeito de tratamento de 1,15 (IC de 95%: 1,11 — 1,19) no que respeita a DCA.

Em todos os ensaios de eficacia, em comparacdo com o placebo, o cilostazol resultou numa
melhoria percentual mais elevada a nivel da DCA, a qual foi estatisticamente significativa em 6 dos
9 ensaios. O intervalo de melhoria situou-se entre +28% e +100% com cilostazol, e entre -10% e
+42% com placebo, nos ensaios individuais. O aumento da distadncia de caminhada foi 35% mais
elevado com o cilostazol do que com o placebo, quando comparada com a distancia de caminhada
no inicio do estudo. Os resultados relativos aos parametros de avaliacdo final secundarios de
eficacia foram consistentes com os resultados a nivel da DCA.

O efeito do cilostazol nas distancias de absolutas caminhada na passadeira rolante, expressas
como um aumento absoluto em relacdo a distdncia de caminhada no inicio do estudo, variou entre
+23 m e +109 m, em comparacdo com -2 m a +65 m no caso do placebo. A meta-analise da



diferenca média ponderada (DMP) nos nove ensaios demonstrou também uma eficacia consistente
do cilostazol em todos os ensaios. A DMP calcula uma melhoria média da distancia de caminhada
desde o inicio do estudo, de 87,4 m para cilostazol 100 mg bid e 43,7 m para placebo (p<0,0001),
com uma distancia média de caminhada no inicio do estudo de cerca de 133 m (melhoria de 66%
com cilostazol). O CHMP constatou que o aumento da distancia de caminhada em piso plano seria
provavelmente maior do que o aumento medido na passadeira rolante — que esta colocada numa
inclinacao.

Os dados relacionados com as avaliagbes de qualidade de vida e com as analises dos
respondedores foram tidos em conta no ambito da avaliagdo, na medida em que estes dados
fornecem algumas informagdes relativas a questdo da relevancia clinica do efeito do tratamento,
que se torna complicada pelo facto de ser provavel que os doentes apresentem diferentes niveis de
beneficios, consoante a gravidade dos seus sintomas de claudicacdo intermitente (Cl). As meta-
analises agregadas dos resultados apresentados pelos doentes com base no inquérito de saude em
versdo curta (SF-36 — short-form health survey) e no questionario sobre incapacidade para
caminhar (WIQ — Walking Impairment Questionnaire) demonstraram efeitos significativos do
cilostazol, em comparac¢do com o placebo, a nivel da pontuacéo relativa ao funcionamento fisico e
ao componente fisico do SF-36, bem como melhorias significativas nas classificacbes de velocidade
e distdncia do WIQ. Uma maior proporcdo de «finalizadores» tratados com o cilostazol foram
classificados como “respondedores”, em comparacdo com os doentes que receberam o placebo
(39,6% versus 26,3%). Consideram-se «respondedores» os doentes cuja distancia de caminhada
melhorou 50% ou mais relativamente ao valor que apresentavam no inicio do estudo.

Por conseguinte, o CHMP considerou que o cilostazol tem um efeito estatisticamente significativo,
embora modesto, a nivel da distancia de caminhada, em doentes com Cl, e que alguns doentes
poder&o beneficiar num grau clinicamente relevante.

Segurancga clinica

Nesta revisdo, foram tidos em conta os dados de seguranca relativos ao cilostazol derivados dos
ensaios de eficacia (ensaios a médio prazo), do ensaio de seguranca a longo prazo CASTLE e dos
estudos de prevencdo do AVC, bem como as notificacdes de casos a partir de fontes espontaneas e
de estudos néo interventivos.

N&o foram identificadas preocupac¢des de seguranca importantes a partir dos ensaios clinicos. Os
acontecimentos adversos mais frequentes incluiram dor de cabeca, diarreia, fezes anormais,
tonturas, palpitagcfes e taquicardia, as quais ja estao incluidas na informacdo do medicamento. Nao
se observou qualquer sinal de aumento da mortalidade nos ensaios clinicos, incluindo o estudo
CASTLE.

O ensaio CASTLE teve por objetivo primario avaliar o efeito a longo prazo do cilostazol na
mortalidade global. O estudo CASTLE incluiu doentes que tinham sido tratados por um periodo
maximo de 3 anos. O estudo foi interrompido precocemente devido a uma taxa de acontecimentos
mais baixa do que o esperado e a uma taxa de abandonos mais alta do que o esperado. O indice
de causalidade relativo a mortalidade (cilostazol versus placebo) foi de 0,94, IC de 95% [0,63-
1,39].

Os resultados dos ensaios clinicos ndo forneceram qualquer sinal de acontecimentos arritmicos
cardiacos graves, mas foram recebidas notificagbes de um numero reduzido de acontecimentos
graves (taquicardia ventricular, prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma (incluindo
Torsade de Pointes)) de fontes espontaneas/estudos nao interventivos, sendo que alguns deles
foram considerados compativeis com os efeitos cronotrépicos do cilostazol. O CHMP considerou ser
dificil avaliar a causalidade nestas notificagbes, sobretudo devido aos fatores de confundimento
resultantes das patologias subjacentes nestes doentes. No entanto, constatou-se que a atividade
do cilostazol como um inibidor da enzima fosfodiesterase (PDE-3) suscita uma preocupagdo
potencial em matéria de seguranca relativa as arritmias cardiacas que podem resultar do aumento
da frequéncia cardiaca em repouso (demonstrou-se que o cilostazol aumenta a frequéncia cardiaca
em —5,1 e ~7,4 batimentos por minuto com as doses autorizadas). As palpitacdes e a taquicardia
foram bem documentadas em ensaios clinicos. Tendo em conta este facto, o CHMP considerou que
0 uso do cilostazol deveria ser contraindicado em doentes com histéria de taquiarritmia grave e
que deveriam ser introduzidas adverténcias adicionais na IM.

Outros acontecimentos adversos de interesse, como isquemia do miocardio (enfarte do miocardio,
angina de peito, doenca arterial coronaria), insuficiéncia cardiaca congestiva e hipotensao, foram
também identificados durante os ensaios clinicos de eficacia a médio prazo, com uma incidéncia
mais elevada no grupo do cilostazol em comparagcdo com placebo. No entanto, estes desequilibrios
envolveram numeros reduzidos de acontecimentos. Constatou-se que o numero de casos de
insuficiéncia cardiaca no estudo CASTLE era um pouco excessivo (cilostazol: 2,9% versus placebo:



2,4%) e hipotensao (cilostazol: 0,7% versus placebo: 0,1%). Por conseguinte, o CHMP considerou
que o uso do cilostazol deveria ser contraindicado em doentes com angina de peito instavel,
enfarte do miocardio nos ultimos 6 meses ou com uma intervengao coronaria nos ultimos 6 meses,
e que deveria ser incluida uma adverténcia adicional na IM.

A atividade antiplaquetaria do cilostazol resultou também numa preocupacdo de acontecimentos
hemorragicos. No ensaio CASTLE, observou-se uma taxa mais baixa de acontecimentos
hemorréagicos no bragco do cilostazol em comparacdo com o braco do placebo e o uso de aspirina
concomitante ndo aumentou a frequéncia das hemorragias no subgrupo tratado com o cilostazol.
No entanto, o tratamento concomitante com aspirina e clopidogrel aumentou o risco de hemorragia
no grupo do cilostazol, em comparacdo com os doentes que receberam placebo. Tendo em conta
este facto, o CHMP considerou que os doentes tratados concomitantemente com dois ou mais
agentes antiplaquetarios ou anticoagulantes adicionais (por exemplo, &acido acetilsalicilico
(aspirina), clopidogrel, heparina, varfarina, acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban ou apixaban)
ndo deveriam ser tratados com medicamentos contendo cilostazol.

O cilostazol é essencialmente metabolizado por CYP3A4 e CYP2C19 e tem dois metabolitos ativos
principais, OPC-13015 (deidrocilostazol, 3 a 7 vezes mais potente do que o cilostazol), e
OPC-13213 (trans-hidroxi-cilostazol, 2 a 5 vezes menos potente do que o cilostazol). Tendo em
conta o aumento da exposi¢cdo ao cilostazol que resulta do uso concomitante de inibidores de
CYP3A4 e CYP2C19 (como eritromicina, cetoconazol e omeprazol), o CHMP considerou que existe
um potencial elevado para intera¢cdes com outros medicamentos que poderdo aumentar oS riscos
associados ao cilostazol. Por conseguinte, o Comité considerou que a redacdo do RCM na seccédo
4.5 devera ser reforcada. O CHMP recomendou também uma reducédo da dose para 50 mg bid de
cilostazol durante a utilizacdo concomitante com tais medicamentos. Demonstrou-se que esta dose
reduzida é clinicamente eficaz em ensaios clinicos em doentes que utilizam inibidores de CYP3A4
ou CYP2C19.

Concluséo geral

O cilostazol est4 associado a um aumento modesto mas estatisticamente significativo da distancia
de caminhada em comparacdo com placebo em doentes com CI, e este facto foi igualmente
demonstrado através da utilizagdo de medidas de qualidade de vida. Em termos de seguranga, 0S
dados dos ensaios clinicos mostraram que os acontecimentos adversos mais frequentes sao dor de
cabeca, diarreia, tonturas, palpitacbes, edema periférico e taquicardia, e estes acontecimentos
adversos estavam incluidos na Informacdo do Medicamento. No entanto, os efeitos farmacoldgicos
do cilostazol sugerem que podera causar arritmias cardiacas mais graves em alguns doentes. Além
disso, considerando a sua atividade antiplaquetaria, é previsivel que o cilostazol aumente o risco
de hemorragia. No entanto, é dificil quantificar a causalidade e a magnitude deste risco, dada a
auséncia de um sinal claro nos ensaios clinicos e aos fatores de confundimento resultantes da
medicacdo concomitante de base utilizada por estes doentes. As preocupacdes relacionadas com as
interagcbes com outros medicamentos (sobretudo inibidores de CYP3A4 e CYP2C19) e a
possibilidade de um risco aumentado de efeitos adversos foram tidas em conta com a
recomendacdo de uma redugdo da dose para 50 mg bid nos doentes a tomarem
concomitantemente medicamentos que inibem estas enzimas.

Tendo em conta os beneficios modestos do cilostazol e as preocupacdes de seguranca existentes, o
Comité considera que a utilizagdo do cilostazol deve ser restringida aos doentes que mais
beneficiariam com o tratamento, ou seja, doentes nos quais as mudancas do estilo de vida
(cessacao tabagica e programas de exercicio fisico) e outras intervengbes adequadas nao
proporcionaram um beneficio suficiente. A adequacdo do tratamento com o cilostazol deve ser
cuidadosamente avaliada, juntamente com outras op¢fes terapéuticas, como a revascularizagao.

A pedido do CHMP, foi convocada uma reunido do grupo de aconselhamento de peritos ad-hoc em
fevereiro de 2013. Em primeiro lugar, foi pedido aos peritos que analisassem a atual abordagem
padrédo ao tratamento clinico da doenca arterial oclusiva periférica (DAOP), as caracteristicas dos
doentes tratados com cilostazol e a relevancia clinica dos beneficios do cilostazol. Os peritos
consideraram que o cilostazol tem um efeito benéfico nos doentes com claudicacao intermitente
limitadora que ndo conseguem seguir um programa de exercicio fisico, pois permite que esses
doentes superem «o0 primeiro obstaculo». A partir desse momento, os doentes podem continuar a
melhorar a sua distancia de caminhada através de exercicio fisico. Os peritos reconheceram que o
beneficio dos medicamentos com cilostazol era reduzido mas clinicamente significativo, e suficiente
para restabelecer a independéncia de alguns doentes e para os levar a iniciar o seu programa de
reabilitacdo. Todos concordaram com a necessidade de rever a resposta do doente ao tratamento
aos 3 meses e de sO prosseguir o tratamento se a resposta fosse positiva. Os peritos
reconheceram que determinados acontecimentos adversos menores foram observados com
frequéncia em alguns doentes, mas nenhum perito registou qualquer efeito secundario importante.



O grupo de peritos teve em conta as notificagbes espontaneas de hemorragia relativas a utilizagéo
simultanea com um ou dois medicamentos antiplaquetarios, mas ficaram tranquilizados com a
auséncia de evidéncia nos estudos controlados por placebo publicados. No entanto, os peritos
reconheceram a existéncia de um risco de hemorragia com a terapéutica tripla e que é necessario
evitar essa terapéutica (cilostazol e dois medicamentos antiplaquetarios). Os peritos concordaram
que o estudo CASTLE tem algumas limita¢des (incluindo finalizacdo precoce e taxa elevada de
abandonos, estudo restritivo em determinados grupos de doentes, exclusdo de doentes de alto
risco e revisao dos doentes pelos seus médicos num periodo de 6 meses), mas que algumas dessas
limitacdes eram esperadas num estudo de Fase IV a longo prazo. Reconheceu-se terem sido
notificadas menos acontecimentos adversos do que o esperado. Os peritos consideraram que 0s
doentes incluidos constituiam uma representacdo razoavel da vida real e que era dificil defender
que o estudo ndo era tranquilizador e concordaram que o cilostazol revelara uma tendéncia de
seguranca consistente, idéntica a do placebo, a nivel do conjunto dos parametros de avaliacdo final
cardiovasculares. Embora se tratasse de uma andlise pés-hoc, a demonstracdo de que os
acontecimentos adversos cardiacos major (MACE) atualmente aceites nos estudos sobre novos
farmacos (morte cardiovascular, EM nao fatal e AVC) foram mais baixos, de forma estatisticamente
significativa, no grupo do tratamento foi considerada garantia suplementar de seguranca
cardiovascular. O grupo considerou ser exequivel excluir os doentes de alto risco cardiovascular na
pratica, e que essa exclusao limitaria também o risco de intera¢cdes medicamentosas com agentes
antiplaquetarios (na medida em que a maioria dos doentes incluidos nesses grupos receberia
terapéutica antiplaquetaria dupla). O grupo acolheu com agrado a proposta dos titulares da AIM no
sentido de recomendar uma redugcdo para 50 mg bid em alguns subgrupos de doentes.
Globalmente, o grupo considerou que este medicamento pode ser util para um pequeno grupo de
doentes com baixo risco de comorbilidades cardiovasculares, com claudicagdo intermitente
limitadora e que ndo conseguem fazer uma reabilitacdo inicial através de exercicio fisico, ou para
0s quais a revascularizagdo ndo é uma opg¢éo adequada.

Considerando todos os dados disponiveis relacionados com a seguranca e eficdcia do cilostazol,
bem como as conclusdes da reunido do grupo de peritos ad-hoc, o CHMP chegou a acordo quanto a
uma série de medidas, incluindo a restricdo da indicacdo a «utilizagdo em segunda linha, em
doentes nos quais as mudancas do estilo de vida (incluindo cessacdo tabéagica e programas de
exercicio fisico [supervisionados]) e outras intervengdes adequadas ndo melhoraram de forma
suficiente os sintomas de claudicagédo intermitente», e a introducéo de trés novas contraindicagfes:
doentes com histéria de taquiarritmia grave, doentes tratados de forma concomitante com dois ou
mais agentes antiplaquetarios/anticoagulantes adicionais e doentes com angina de peito instavel,
que tenham tido enfarte do miocardio ou intervencgdo coronaria nos ultimos 6 meses.

Passou a recomendar-se uma monitorizagdo mais apertada do éxito do tratamento apés 3 meses
em vez de ap6s 6 meses, com o0 proposito de suspender o uso do cilostazol quando o efeito do
tratamento for considerado inadequado. Além disso, o cilostazol s6 deve ser iniciado por médicos
com experiéncia no tratamento da claudicacdo intermitente, depois de a adequacdo do tratamento
com o cilostazol ter sido cuidadosamente ponderada, juntamente com outras opg¢bes de
tratamento, como a revascularizacao.

Para minimizar o risco de interagdes a nivel do metabolismo dos medicamentos, foram introduzidas
adverténcias no RCM e passou a recomendar-se a reducdo da dose para 50 mg bid nos doentes a
tomarem medicamentos que inibem o CYP3A4 ou 2C19.

As medidas de farmacovigilancia devem ser aumentadas através da apresentacdo de Relatoérios
Periédicos de Seguranca (RPS) semestrais, incluindo notificagbes de seguranca centradas em
acontecimentos adversos cardiovasculares, acontecimentos adversos hemorragicos e uso fora do
ambito da aprovacédo («off-label»).

Para garantir que os profissionais de saude sdo informados sobre a indicacdo de utilizagdo correta
do medicamento, o titular da AIM introduziu as seguintes medidas: comunicacdo pro-ativa a
médicos através do sitio da Internet da Otsuka Europe, nova formacgdo das equipas de informacao
médica e equipas de comerciais nos paises onde o cilostazol é comercializado. O CHMP aprovou
uma Comunicacao Direta aos Médicos e Profissionais de Saude (DHPC), com o objetivo de
comunicar rapidamente o resultado da presente revisao.

Para determinar a eficacia das medidas supramencionadas, o CHMP concordou com dois estudos de
utilizagcdo do medicamento (EUM). O primeiro EUM ira obter dados relativos ao nivel inicial, com o
objetivo de descrever as caracteristicas dos novos utilizadores do cilostazol e a duragdo da
utilizacdo do cilostazol, bem como os padrdes de interrup¢do. O estudo tera igualmente por
objetivo quantificar o uso «off-label», descrever os padrbes de dosagem e identificar as
especialidades médicas dos clinicos que prescrevem cilostazol. O segundo EUM tera por finalidade
avaliar a eficacia das alteraces do RCM propostas, das iniciativas educacionais e de outras
medidas de minimizagcdo dos riscos implementadas, em termos de mitigacao do uso «off-label» e



da adesao dos prescritores ao RCM, em comparacdo com os dados de nivel inicial. O CHMP
concordou com o protocolo dos estudos.

Além disso, o titular da AIM concordou em realizar um estudo mecanicista destinado a obter
informacgdes adicionais sobre os efeitos do cilostazol com aspirina ou clopidogrel a nivel da
agregacédo plaquetaria, bem como as suas consequéncias no que respeita ao tempo de hemorragia.
Serdo avaliados os valores excessivos do tempo de hemorragia que ocorram durante o tratamento
com o cilostazol e que ndo estejam incluidos num intervalo pré-especificado a ser definido no
protocolo e, quando o relatorio final do estudo ficar disponivel, serdo propostas medidas
adequadas de minimizacdo dos riscos.

Relacdo beneficio-risco

O Comité concluiu que a relagcdo beneficio-risco dos medicamentos com cilostazol destinados a
melhorar a distdncia méaxima de caminhada e a distancia maxima de caminhada sem dores em
doentes com claudicagao intermitente (Cl), que ndo apresentam dor em repouso nem evidéncia de
necrose dos tecidos periféricos (doenca arterial periférica, estadio Il de Fontaine) permanece
positiva nas condi¢gdes normais de utilizacdo, sujeita as restricdes, adverténcias e alteracdes da
Informacédo do Medicamento e das medidas de minimizacdo dos riscos acordadas.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Considerando o seguinte:

e 0 Comité teve em conta o procedimento efetuado nos termos do artigo 31.° da Diretiva
2001/83/CE, relativamente aos medicamentos contendo cilostazol;

e 0 Comité reviu todos os dados fornecidos pelos titulares da AIM por escrito e na explicacdo oral
e o resultado da reunido do grupo de aconselhamento de peritos ad-hoc;

e 0 Comité reviu todos os dados relativos a rea¢gfes adversas medicamentosas, bem como todos
os dados dos ensaios clinicos associados ao cilostazol e, em particular, os acontecimentos
cardiovasculares e as reagdes hemorragicas. Ainda que os dados dos ensaios clinicos nao
tenham confirmado as preocupac¢des de seguranca decorrentes da notificagdo espontanea de
RAM, o CHMP concluiu ndo ser possivel excluir o risco de hemorragia e de alguns
acontecimentos cardiovasculares, incluindo taquiarritmias, nos doentes em risco. O CHMP
concluiu igualmente que o risco de hemorragia foi mais elevado nos doentes tratados de forma
concomitante com dois ou mais agentes antiplaquetarios ou anticoagulantes adicionais. O
Comité considera que, tendo em conta o metabolismo do cilostazol, existe um potencial para
interacdes que podem aumentar os riscos associados ao cilostazol;

e tendo em conta as preocupacgdes de seguranca supramencionadas, o Comité concordou com
uma série de medidas de minimizacdo dos riscos, incluindo altera¢des da Informacdo do
Medicamento, no sentido de reforcar a mesma com o objetivo de reduzir o risco de
acontecimentos hemorragicos, acontecimentos cardiacos e potenciais interacdes
medicamentosas (contraindicacdo nos doentes em risco, recomendacdo de ajuste da dose,
reforco da adverténcia destinada a assegurar a adequacao do tratamento com o cilostazol). O
CHMP também concordou com a introdu¢cdo de medidas destinadas a garantir que os
profissionais de salude sdo informados sobre as condi¢des de utilizagdo do medicamento. Por
ultimo, o Comité concordou com os estudos de utilizagdo do medicamento para descrever as
caracteristicas dos novos utilizadores do cilostazol e a duragéo da utilizacdo do cilostazol, bem
como os padrdes de interrupcado, para avaliar a eficacia das medidas de minimizacgdo dos riscos
implementadas;

e O Comité considera que o beneficio do cilostazol é modesto, mas que foi demonstrado um
aumento estatisticamente significativo da distancia de caminhada em comparacdo com placebo
nos doentes com claudicagéo intermitente;

e O Comité considera que alguns doentes poderédo beneficiar de tratamento com o cilostazol num
grau clinicamente relevante; no entanto, tendo em conta as preocupac¢fes de seguranca
existentes, o Comité considerou ser adequado restringir a utilizagcdo aos doentes que nao
responderam a uma mudanca do estilo de vida e recomendar a continuagdo do tratamento
apenas nos doentes que apresentarem uma resposta significativa nos 3 primeiros meses;

e Como consequéncia, o Comité concluiu que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos
contendo cilostazol é positiva nas condigdes normais de utilizacdo, apenas na utilizagdo em
segunda linha, nos doentes nos quais as mudancas do estilo de vida e outras intervencgdes
adequadas ndo melhoraram de forma suficiente os sintomas de claudicagdo intermitente,
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sujeita as medidas de minimizagéo dos riscos acordadas, incluindo alteragdes da Informacao do
Medicamento,

o CHMP recomendou a alteracdo dos termos das autorizagbes de introdugdo no mercado para 0s
medicamentos contendo cilostazol referidos no Anexo I, de acordo com as altera¢des introduzidas
no Resumo das Caracteristicas do Medicamento, na Rotulagem e no Folheto Informativo conforme
estabelecidas no Anexo Ill, e com as condi¢des estipuladas no Anexo IV.
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