Anexa II

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor
de introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru medicamentele care contin cilostazol
(vezi Anexa I)

Cilostazol este un derivat al dihidro-chinolinonei care apartine categoriei farmacoterapeutice a
agentilor antitrombotici, inhibitori ai agregarii plachetare cu exceptia heparinei. Cilostazol este un
derivat al dihidro-chinolinonei care inhiba fosfodiesteraza adenozin monofosfatului ciclic (AMPc),
oprind degradarea AMPc si crescand astfel nivelurile de AMPc din plachete si din vasele sanguine.
Aceasta conduce la inhibarea activarii si agregarii plachetare si previne eliberarea de substanle
protrombotice, inflamatorii si vasoactive. Efectele vasodilatatoare ale cilostazolului pot fi mediate,
de asemenea, printr-o crestere a AMPc. Acesta inhiba, de asemenea, proliferarea celulelor
musculare netede vasculare, pe langa scaderea trigliceridelor, si creste colesterolul HDL.

Indicatia terapeutica care a fost aprobatd in Europa pentru produsele care contin cilostazol este
cresterea distantelor maxime parcurse pe jos, fara dureri, la paciendii cu claudicatie intermitenta
(CI), care nu prezintd dureri atunci cand stau si la care nu exista dovezi de necroza a tesutului
periferic [boald arteriala periferica (BAP) stadiul II, conform clasificarii Fontaine].

Aceasta trimitere la articolul 31 a fost initiatd de Spania in urma evaluarii rapoartelor privind
siguranta primite in legatura cu cilostazol in cursul primelor 18 luni de comercializare in Spania
(cilostazol a fost autorizat in Spania in 2008). Motivele principale de ingrijorare ale autoritatii
spaniole s-au concentrat asupra rapoartelor primite cu privire la reactii cardiovasculare (inclusiv
cazuri letale de infarct miocardic, angina pectorala si aritmie) si la reactii hemoragice, precum si cu
privire la interactiuni medicamentoase. Print-un studiu privind utilizarea medicamentului, realizat
intr-o regiune a Spaniei, s-a constatat ca pacientii carora li s-a administrat cilostazol erau mai in
varsta si foloseau mai multe medicamente concomitent decat cei din studiile clinice. Prin urmare,
Spania a sesizat CHMP/EMA cu privire la cilostazol, solicitind emiterea unui aviz in temeiul
articolului 31 din Directiva 2001/83/CE, prin care sa indice daca autorizatiile de introducere pe
piata pentru medicamentele care contin cilostazol trebuie mentinute, modificate, suspendate sau
retrase.

Eficacitate clinica

Eficacitatea cilostazolului a fost evaluata in 14 studii clinice in care au fost inrolati mai mult de
4 000 de pacienti cu claudicatie intermitenta (CI). Acestea au inclus opt studii de faza III dublu-
oarbe, controlate, dintre care doua au comparat eficacitatea cilostazolului cu un comparator activ
(pentoxifilind) si cu placebo timp de 24 de saptamani. In plus, a fost realizat un studiu privind
eficacitatea, dublu-orb, controIaAt cu placebo, de faza IV (studiul PACE), de asemenea, cu
comparatorul activ pentoxifilind. In total, 3 122 de pacienti au fost randomizati si li s-a administrat
cel putin o doza din produsul investigat in cele 9 studii de eficacitate. Criteriul final primar de
evaluare in cele noua studii de eficacitate (denumite studii intermediare) a fost distanta maxima
parcursa pe jos (distanta de claudicatie absoluta - DCA), masurata prin testul de mers pe banda de
alergat. Criteriile finale secundare de evaluare au inclus distanta parcursa pe jos fara durere
(distanta de claudicatie initiala - DCI) masuratda prin mersul pe banda de alergat, precum si
evaluari ale calitatii vietii.

Analiza primara, predefinita in protocoale, a demonstrat o distanta parcursa pe jos mai lunga,
semnificativa statistic, la pacientii carora li s-a administrat cilostazol 100 mg de doua ori pe zi, in
comparatie cu placebo. Estimarile punctuale din toate cele noua studii au fost in favoarea cilostazol
100 mg de doud ori pe zi fata de placebo, iar analiza a demonstrat statistic superioritatea
cilostazolului fata de placebo in sase din cele noua studii.

O metaanaliza combinata a acestor studii, care a folosit raportul mediilor geometrice pentru LOG
(DCA la ultima vizitd/DCA initialda) pentru cilostazol fata de placebo, a demonstrat un efect al
tratamentului de 1,15 (95% II: 1,11-1,19) pentru DCA.

In toate studiile de eficacitate, cilostazol a demonstrat un procent mai mare de crestere a DCA
cand a fost comparat cu placebo, iar acesta a fost semnificativ din punct de vedere statistic in 6 din
cele 9 studii. In studiile individuale, intervalul de crestere s-a situat intre +28% si +100% pentru
cilostazol si intre -10% si +42% pentru placebo. Cresterea distantei parcurse pe jos fata de
distanta parcursa pe jos initiala asociata tratamentului cu cilostazol a fost cu 35% mai mare decat
cea asociata cu placebo. Rezultatele pentru criteriile finale de evaluare au fost in concordanta cu
rezultatele obtinute pentru DCA.

Efectul cilostazol asupra distantelor absolute parcurse pe jos pe banda de alergat, exprimate in
cresterea absoluta fatd de distanta de referintad parcursa pe jos s-au situat intre +23 m si +109 m,
comparativ cu -2 m pana la +65 m pentru placebo. Metaanaliza diferentei medii ponderate (DMP)
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in cele noud studii a demonstrat, de asemenea, eficacitatea constanta a cilostazol in studii. DMP
estimeaza o crestere medie a distantei parcurse pe jos fata de distanta de referinta de 87,4 m
pentru cilostazol 100 mg de doud ori pe zi si de 43,7 m pentru placebo (p<0,0001), cu o distanta
medie de referinta parcursa pe jos de aproximativ 133 m (66% crestere asociata cu cilostazol).
CHMP a observat ca este probabil ca distanta parcursa pe jos pe teren neaccidentat sa fie mai mare
decat cresterea masurata pe banda de alergat - care este pozitionata inclinat.

In cadrul evaludrii s-a tinut cont de datele in leg&turd cu evaluarea calitétii vietii si de cele obtinute
din analizele pacientilor cu raspuns, deoarece aceste date permit o cunoastere relativ mai buna a
chestiunii relevantei clinice a efectelor tratamentului, care este complicatd de faptul ca este
probabil ca pacientii sa prezinte niveluri diferite ale beneficillor in functie de severitatea
simptomelor claudicatiei intermitente (CI) de care sufera. Metaanalizele combinate ale pacientilor
care au raportat rezultate obtinute din sondajul asupra starii de sanatate, forma prescurtatd (SF-
36) si din Chestionarul privind afectarea mersului (CAM) au demonstrat efecte semnificative ale
cilostazol fata de placebo asupra scorului functionalitatii fizice si al componentei fizice din SF-36,
precum si cresteri semnificative ale scorurilor vitezei si distantei din CAM. O mare parte dintre ,cei
care au terminat tratamentul” si au fost tratati cu cilostazol au fost clasificati ca ,pacienti cu
raspuns” fata de cei tratati cu placebo (39,6% fata de 26,3%), ,pacientii cu raspuns” fiind definiti
ca acei pacienti a caror distanta parcursa pe jos a crescut cu 50% sau mai mult fata de valoarea de
referinta.

Prin urmare, CHMP a considerat ca cilostazolul are un efect semnificativ din punct de vedere
statistic, chiar daca modest, asupra distantelor parcurse pe jos de catre pacientii cu CI si ca unii
pacientii pot prezenta beneficii la un nivel relevant din punct de vedere clinic.

Siguranta clinica

In cadrul acestei evaludri au fost analizate datele privind siguranta pentru cilostazol, disponibile din
studiile de eficacitate (studii intermediare), din studiul CASTLE privind siguranta pe termen lung si
din studiile de prevenire a accidentelor vasculare cerebrale, precum si din raportarile de cazuri
provenite din surse spontane si din studiile neinterventionale.

Din studiile clinice nu au reiesit motive majore de ingrijorare privind siguranta. Evenimentele
adverse cele mai frecvente, deja enumerate in informatiile referitoare la produs, au inclus cefalee,
diaree, scaune anormale, ameteli, palpitatii si tahicardie. Nu a fost observat niciun semnal de
crestere a mortalitatii nici in studiile clinice, nici in studiul CASTLE.

Obiectivul primar al studiului CASTLE a fost sa evalueze efectul pe termen lung al cilostazolului
asupra mortalitatii din orice cauze. Studiul CASTLE a inclus pacienti care au fost tratati timp de
maximum 3 ani. Studiul a fost finalizat prematur ca urmare a unei incidente a evenimentelor mai
scazutd si o ratd a abandonului mai mare decat se preconizase . Riscul relativ al mortalitatii
(cilostazol fata de placebo) a fost de 0,94, 11 95% (0,63-1,39).

Rezultatele obtinute din studiile clinice nu au generat niciun semnal de evenimente de aritmie
cardiaca grava, insd un numar redus de evenimente grave [tahicardie ventriculara, prelungirea
intervalului QT pe electrocardiograma (inclusiv torsada varfurilor)] a fost primit din surse
spontane/studii neinterventionale, iar unele dintre acestea au fost considerate ca fiind compatibile
cu efectele cronotropice ale cilostazolului. CHMP a considerat ca, in aceste raportari, cauzalitatea a
fost dificil de evaluat, mai ales dat fiind nivelul de confuzie datorat afectiunilor preexistente la
acesti pacienti. Totusi, s-a retinut faptul ca activitatea cilostazolului ca inhibitor al enzimei
fosfodiesteraza (PDE-3) ridica un potential motiv de ingrijorare cu privire la aritmia cardiaca care
poate aparea din cresterea ritmului cardiac la repaus (s-a demonstrat ca cilostazolul creste
frecventa cardiaca cu ~5,1 si ~7,4 batdi pe minut la dozele autorizate). Palpitatiile si tahicardia au
fost bine documentate in studiile clinice. Tinand cont de aceasta, CHMP a considerat ca cilostazolul
trebuie sa fie contraindicat la pacientii cu antecedente de tahiaritmie severd si ca trebuie introduse
atentionari suplimentare in informatiile referitoare la produs.

in cursul studiilor clinice intermediare de eficacitate au fost identificate si alte evenimente adverse
de interes, cum sunt ischemia miocardica (infarct miocardic, angina pectorald, boala coronariana),
insuficienta cardiaca congestiva si hipotensiune, cu o incidentd mai mare in grupul tratat cu
cilostazol in comparatie cu grupul placebo. Totusi, aceste dezechilibre au implicat un numar mic de
evenimente. S-a retinut faptul cd, in studiul CASTLE, a existat un o usoara depasire a numarului de
cazuri de insuficienta cardiaca (cilostazol: 2,9%, fata de placebo: 2,4%) si hipotensiune (cilostazol:
0,7%, fata de placebo: 0,1%). Prin urmare, CHMP a considerat ca cilostazolul trebuie contraindicat
la pacientii cu angina pectorala instabild, cu infarct miocardic in ultimele 6 luni sau cu o interventie
coronariand in ultimele 6 luni si ca trebuie introduse atentiondri suplimentare in informatiile
referitoare la produs.



Activitatea antiplachetara a cilostazolului a ridicat, de asemenea, un motiv de ingrijorare cu privire
la evenimentele hemoragice. In studiul CASTLE, a fost observata o incidentd a evenimentelor mai
scazuta in grupul tratat cu cilostazol fatd de grupul placebo, iar utilizarea concomitentd a aspirinei
nu a crescut frecventa hemoragiilor in subgrupul tratat cu cilostazol. Totusi, tratamentul
concomitent cu aspirind si clopidogrel a crescut riscul de hemoragie in grupul tratat cu cilostazol in
comparatie cu pacientii carora li s-a administrat placebo. Datorita acestui fapt, CHMP a considerat
ca pacientii tratati concomitent cu doi sau mai multi agenti antiplachetari sau de anticoagulare
suplimentari [de exemplu, aspirind (acid acetilsalicilic), clopidogrel, heparina, warfarina,
acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban sau apixaban] nu trebuie tratati cu produse care contin
cilostazol.

Cilostazol este metabolizat in principal de CYP3A4 si de CYP2C19 si are doi metabolildi activi
principali, OPC-13015 (dehidrocilostazol, de 3-7 ori mai potent decéat cilostazol) si OPC-13213
(trans-hidroxil-cilostazol, de 2-5 ori mai putin potent decat cilostazol). Data fiind cresterea
expunerii la cilostazol rezultata din utilizarea concomitenta a inhibitorilor CYP3A4 si CYP2C19 (cum
sunt eritromicind, ketoconazol si omeprazol), CHMP a considerat ca exista un potential ridicat de
interacOdiuni cu alte medicamente care ar putea creste riscurile asociate cilostazolului si, prin
urmare, a considerat ca punctul 4.5 din RCP trebuie formulat cu mai multd fermitate. De
asemenea, CHMP a recomandat o reducere a dozei de cilostazol la 50 mg de doua ori pe zi in
timpul administrarii concomitente a unor astfel de medicamente. Aceasta doza redusa s-a dovedit a
fi eficienta clinic Tn studiile clinice la pacientii carora li se administrau inhibitori ai CYP3A4 sau
CYP2C19.

Concluzie generala

Cilostazol este asociat unei cresteri modeste, insa semnificative statistic a distantei parcurse pe jos
in comparatie cu placebo la pacientii cu CI, iar acest fapt a fost demonstrat si folosind evaluarea
calitatii vietii. In ceea ce priveste siguranta, datele obtinute din studiul clinic au indicat ca cele mai
multe evenimente adverse raportate frecvent sunt cefalee, diaree, ameteald, palpitatii, edem
periferic si tahicardie, iar aceste evenimente adverse au fost enumerate in informatiile referitoare
la produs. Totusi, efectele farmacologice ale cilostazolului sugereazd cd, la unii paciendi, acesta
poate produce aritmii cardiace mai grave. In plus, avand in vedere activitatea antiplachetarad a
acestuia, se preconizeaza ca cilostazolul sa creasca riscul de hemoragie. Cu toate acestea,
cauzalitatea si amplitudinea acestui risc sunt dificil de cuantificat data fiind lipsa unui semnal clar in
studiile clinice si dat fiind nivelul de confuzie datorat medicatiei concomitente de fond administrate
acestor pacienti. Motivele de ingrijorare cu privire la interactiunile cu alte medicamente (in special
inhibitorii CYP3A4 si CYP2C19) si posibilitatea unui risc crescut de reactii adverse au fost abordate
prin recomandarile de reducere a dozei la 50 mg de doud ori pe zi la pacientii carora li se
administrau medicamente concomitente care inhiba aceste enzime.

Avand in vedere aceste beneficii modeste ale cilostazolului si motivele de ingrijorare existente
privind siguranta, comitetul considera ca utilizarea cilostazolului trebuie limitata la pacientii care ar
prezenta beneficii maxime in urma tratamentului, adica la pacientii pentru care modificarea stilului
de viata (oprirea fumatului si programele de exercitii fizice) si alte interventii adecvate nu au
furnizat beneficii suficiente. Caracterul potrivit al tratamentului cu cilostazol trebuie analizat cu
atentie, aldturi de alte optiuni de tratament, cum ar fi revascularizarea.

La solicitarea CHMP, s-a organizat o reuniune ad-hoc a grupului consultativ de experti in februarie
2013. Expertilor li s-a cerut, in primul rand, sa dezbata abordarea standard curenta a
managementului clinic al bolii ocluzive arteriale periferice (BOAP), caracteristicile pacienOilor
tratati cu cilostazol si relevanta clinicd a beneficiilor cilostazolului. Expertii au considerat ca
cilostazolul are un efect benefic la pacientii cu claudicatie intermitenta limitativda care nu pot
gestiona un program de exercitii fizice, prin trecerea acestor pacienti peste ,prima bariera”, ceea ce
le-ar permite apoi sa continue sa creasca distanta parcursa pe jos prin exercitii. Expertii au
recunoscut faptul ca beneficiile produselor care contin cilostazol au fost reduse, insa semnificative
clinic si suficiente pentru a restabili independenta pentru unii dintre pacienti si pentru ca acestia sa
inceapa programul de reabilitare. Toti expertii au fost de acord cu necesitatea evaluarii raspunsului
pacientului la tratament dupa 3 luni si continuarea tratamentului numai dacd acesta este pozitiv.
Expertii au admis ca la unii pacienti au fost observate evenimente adverse minore, dar niciunul
dintre experti nu a finregistrat vreo reactie adversd majora. Grupul de experti a luat notd de
raportarile spontane privind hemoragia cand cilostazolul a fost utilizat cu unul sau mai multe
medicamente antiplachetare, insa au fost reasigurati de lipsa dovezilor din studiile controlate cu
placebo publicate. Totusi, acestia au recunoscut ca exista un risc hemoragic asociat terapiei triple si
ca aceastd terapie trebuie evitata (cilostazol si doud medicamente antiplachetare). Expertii au fost
de acord ca studiul CASTLE a avut unele limitari (inclusiv incheierea prematura si rata mare de
renuntare, limitarea studiului la anumite grupuri de pacienti, excluderea pacienUilor cu risc mare si
evaluarea pacientilor de catre medicii acestora dup@ o perioada de 6 luni), insd unele dintre
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acestea erau de asteptat la un studiu de faza IV pe un termen atat de lung. S-a recunoscut faptul
ca au fost raportate mai putine evenimente adverse decat se preconizase. Expertii au considerat ca
pacienOii inclusi au reprezentat in mod rezonabil situatia reald si ca a fost dificil sa se argumenteze
ca studiul nu a fost incurajator, si au fost de acord ca cilostazol a demonstrat o tendinta constanta
de a fi la fel de sigur ca placebo in toate criteriile finale cardiovasculare majore. Desi, intr-o analiza
post-hoc, demonstrarea faptului ca EACM acceptate in prezent in studierea medicamentelor noi
(deces de cauze cardiovasculare, infarct miocardic neletal si accident vascular cerebral) a fost
semnificativ mai mica din punct de vedere statistic in grupul de tratament, s-a considerat ca fiind
foarte incurajatoare pentru siguranta cardiovasculara. Grupul a considerat ca a fost fezabilda n
practica excluderea pacientilor cu risc cardiovascular mare si ca aceasta ar limita, de asemenea,
riscul interactiunii medicamentoase cu agentii antiplachetari (intrucdt majoritatea pacientilor din
aceste grupuri ar primi tratament antiplachetar dual). Grupul a salutat propunerea detinatorilor
autorizatiilor de introducere pe piata de a recomanda o reducere la 50 mg de doua ori pe zi la
unele subgrupuri de pacienti. In general, grupul a considerat ca acest medicament poate avea un
rol pentru un grup mic de pacienti cu risc redus de comorbiditati cardiovasculare, cu claudicatie
intermitenta limitativa, care nu pot gestiona exercitile de reabilitare initiale sau care nu sunt
potriviti pentru revascularizare.

Analizand toate datele disponibile privind siguranta si eficacitatea cilostazolului, precum si
concluziile reuniunii ad-hoc a grupului de experti, CHMP a fost de acord cu un numar de masuri,
inclusiv limitarea indicatiei la ,utilizare ca tratament de linia a doua la pacienti la care modificarile
stilului de viata [inclusiv oprirea fumatului si programe de exercitii fizice (sub supraveghere)] si
alte interventii adecvate nu au reusit sa imbunatateasca in mod suficient simptomele de claudicatie
intermitenta ale acestora”, si cu introducerea a trei noi contraindicatii la pacientii cu antecedente
de tahiaritmie severa, pacientii tratati concomitent cu doi sau mai multi agenti
anticoagulanti/antiplachetari suplimentari si la pacientii cu angind pectorala instabila, infarct
miocardic Tn ultimele 6 luni sau o interventie coronariana in ultimele 6 luni.

Se recomanda acum o monitorizare mai atenta a succesului tratamentului dupa 3 luni in loc de 6
luni, Tn vederea intreruperii administrarii cilostazolului daca efectul tratamentului se considera a fi
inadecvat. De asemenea, tratamentul cu cilostazol trebuie initiat numai de catre medici cu
experienta in managementul claudicatiei intermitente, dupa ce a fost analizat cu atentie caracterul
adecvat al tratamentului cu cilostazol, aldturi de alte optiuni de tratament, cum ar fi
revascularizarea.

Pentru a reduce riscul de interactiune metabolicd a medicamentului, au fost introduse avertismente
in RCP, iar acum se recomanda reducerea dozei la 50 mg de doud ori pe zi la pacientii care iau
medicamente ce inhiba CYP3A4 sau 2C19.

Masurile de farmacovigilenta trebuie sporite prin prezentarea RPAS la 6 luni, inclusiv a rapoartelor
privind siguranta concentrate asupra evenimentelor adverse cardiovasculare, a evenimentelor
adverse hemoragice si a utilizarii fara respectarea indicatiilor.

Pentru a se asigura ca profesionistii din domeniul sanatatii sunt informati asupra indicatiei corecte
de utilizare a acestui medicament, detindtorul autorizatiei de introducere pe piata a introdus
urmatoarele masuri: comunicarea proactivd cu medicii pe site-ul web Otsuka Europe, reinstruirea
echipelor de informare medicala si a echipelor de vanzari din tarile in care se comercializeaza
cilostazolul. CHMP a aprobat o comunicare, si anume o comunicare directd catre profesionistii din
domeniul sanatatii (Direct Healthcare Professional Communication - DHCP), pentru a transmite
rezultatul acestei analize.

Pentru a se masura eficacitatea masurilor de mai sus, CHMP a fost de acord cu realizarea a doud
studii privind utilizarea medicamentului. Primul studiu va obtine date initiale in scopul descrierii
caracteristicilor noilor utilizatori ai cilostazolului si a duratei de utilizare a cilostazolului si a tiparelor
de intrerupere a tratamentului. De asemenea, studiul va avea ca scop cuantificarea utilizarii fara
respectarea indicatiilor, descrierea modelelor de dozare si identificarea specialitatilor medicale ale
medicilor care prescriu cilostazol. Al doilea studiu va avea ca obiectiv evaluarea -eficacitatii
modificarilor propuse pentru RCP, a initiativelor educationale si a altor masuri de reducere la
minimum a riscurilor din punct de vedere al diminuarii utilizarii fara respectarea indicatiilor si al
aderarii medicilor care prescriu medicamente la RCP, comparativ cu datele de referinta. Protocolul
studiilor a fost aprobat de catre CHMP.

In plus, detin&torul autorizatiei de introducere pe piatd a fost de acord s3 realizeze un studiu
mecanistic pentru a furniza o perspectiva suplimentara a efectelor asupra agregarii plachetare a
cilostazolului asociat cu aspirind sau clopidogrel si a consecintelor acestora asupra timpului de
sangerare. Vor fi evaluati timpii de sdngerare excedentari din cursul tratamentului cu cilostazol
care depdsesc un interval prestabilit, ce urmeaza a fi definit in protocol, si vor fi propuse masuri de
reducere la minimum a riscurilor atunci cand raportul final al studiului va fi disponibil.



Raportul beneficiu-risc

Comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin cilostazol pentru
imbunatatirea distantei maxime parcurse pe jos si a distantelor maxime parcurse pe jos fara dureri
la pacientii cu claudicatie intermitenta (CI), care nu au dureri la repaus si care nu prezinta dovezi
de necroza a tesutului periferic (boala arteriala periferica stadiul II conform clasificarii Fontaine) se
mentine pozitiv in conditii normale de utilizare, sub rezerva limitarilor, avertismentelor,
modificarilor informatiilor referitoare la produs si a masurilor de reducere la minimum a riscurilor
convenite.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei de introducere pe piata

Intrucat

e comitetul a analizat procedura in temeiul articolului 31 al Directivei 2001/83/CE privind
medicamentele care contin cilostazol;

e comitetul a analizat toate datele furnizate de detinatorii autorizatiilor de introducere pe piatg,
in scris si in explicatia verbala, si rezultatul reuniunii ad-hoc a grupului consultativ de experti;

e comitetul a evaluat toate datele privind reactiile adverse la medicament si datele obtinute din
studiile clinice asociate cu cilostazol, in special evenimentele cardiovasculare si reactiile
hemoragice. Desi datele obtinute din studiul clinic nu confirma motivele de ingrijorare privind
siguranta ridicate de raportarile spontane de reactii adverse la medicament, CHMP a
concluzionat cd riscul hemoragic si anumite evenimente cardiovasculare, inclusiv tahiaritmii, nu
pot fi excluse la pacientii cu risc. De asemenea, CHMP a concluzionat ca riscul de hemoragie a
fost mai mare la pacientii tratati concomitent cu doi sau mai multi agenti antiplachetari sau
anticoagulanti suplimentari. Tinand cont de metabolismul cilostazolului, comitetul a considerat
ca exista un potential de interactiuni care ar putea creste riscurile asociate cilostazolului.

e avand in vedere motivele de ingrijorare privind siguranta de mai sus, comitetul a aprobat o
serie de masuri de reducere la minimum a riscurilor, inclusiv modificari ale informatiilor
referitoare la produs in vederea formuldrii cu mai multd fermitate a informatiilor referitoare la
produs pentru reducerea riscului de evenimente hemoragice, evenimente cardiace si potentiale
interactiuni medicament-medicament (contraindicarea la pacientii cu risc, recomandarea
ajustarii dozei, fintarirea avertismentului pentru asigurarea caracterului adecvat al
tratamentului cu cilostazol). De asemenea, CHMP a aprobat introducerea de masuri pentru a se
asigura ca profesionistii din domeniul sanatatii sunt informati cu privire la conditiile de utilizare
a produsului. In final, comitetul a fost de acord ca studiile de utilizare a medicamentului sa
descrie caracteristicile noilor utilizatori ai cilostazolului si durata utilizarii cilostazolului si
tiparele de renuntare la tratament, pentru a evalua in acest fel eficacitatea masurilor puse in
aplicare pentru reducerea la minimum a riscurilor;

e comitetul considera ca beneficiul cilostazol este modest, insd a fost demonstratd o crestere
semnificativa statistic a distantei parcurse pe jos, in comparatie cu placebo, la pacientii cu
claudicatie intermitenta;

e comitetul considera ca unii pacientii pot beneficia de tratamentul cu cilostazol intr-o masura
relevanta clinic; totusi, avand in vedere motivele de ingrijorare privind siguranta existente,
comitetul a considerat adecvat sa limiteze utilizarea la pacientii care nu au raspuns la
tratamentul cu modificarea stilului de viata si sa recomande ca acest tratament sa fie continuat
numai la pacientii care au prezentat un raspuns semnificativ in cursul primelor 3 luni;

e n consecintd, comitetul a concluzionat ca raportul beneficiu-risc al medicamentelor care contin
cilostazol este pozitiv in conditii normale de utilizare ca tratament de linia a doua, la pacientii la
care modificarile stilului de viata si alte interventii adecvate nu au reusit sa imbunatateasca in
mod suficient simptomele de claudicatie intermitenta ale acestora si sub rezerva masurilor de
reducere la minimum a riscurilor convenite, inclusiv a modificarilor informatiilor referitoare la
produs.

Prin urmare, CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de introducere pe piata
pentru medicamentele care contin cilostazol mentionate in Anexa I, in conformitate cu modificarile
rezumatului caracteristicilor produsului, etichetarii si a prospectului prevazute in Anexa III si sub
rezerva conditiilor prevazute in Anexa IV.
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