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Eurdpska agentura pre lieky odporuca obmedzené
pouzivanie liekov obsahujucich cilostazol

Dna 22. marca 2013 vybor pre lieky na humanne pouzitie (CHMP) Eurépskej agentury pre lieky
odporudil, aby sa pouzivanie liekov obsahujucich cilostazol pri liecbe intermitentnej klaudikacie — stavu,
pri ktorom nedostatoéné zdsobovanie krvou vo svaloch na nohach spdsobuje bolest a ovplyviiuje
schopnost chddze — obmedzilo siborom novych opatreni zameranych na skupinu pacientov, pre
ktorych su tieto lieky klinicky prinosné, a zarovefl minimalizuju dolezité rizika.

Tieto odporucania boli vydané na zaklade preskiimania najnovsich dokazov, z ktorych vyplyva, ze
mierne prinosy tychto liekov, t. j. ich schopnost predizit vzdialenost, ktort pacienti dok&zu prejst,
prevysuju ich rizika, hlavne rizika vedlajsich acinkov ovplyviiujlacich srdce alebo zavazné krvacanie len
v obmedzenej podskupine pacientov.

Lieky obsahujuce cilostazol su v EU dostupné pod nazvami Pletal a Ekistol.

Podla odporiéania vyboru sa cilostazol ma pouzivat len u pacientov, ktorych priznaky sa nezlepsili
napriek predchadzajldcej zmene Zivotného Stylu, ako je cviCenie, zdrava strava a zanechanie fajcenia.
Lieky obsahujlce cilostazol sa okrem toho nemaju pouzivat u pacientov, ktori trpia zavaznou
tachyarytmiou (rychly, abnormalny srdcovy rytmus) alebo nedavno prekonali nestabilnd anginu
pectoris, infarkt alebo operaciu bajpasu, ani u pacientov, ktori uzivaju dva alebo viac antitrombotickych
alebo antikoagulacnych liekov, ako je aspirin a klopidogrel.

Lekari musia posudit svojich pacientov pri najblizej beZznej navsteve a odhadnut, ¢ je pokradovanie
lieCby cilostazolom vhodné.

Podrobné odporucania pre pacientov a zdravotnickych pracovnikov st uvedené dalej.

Spanielska agentira pre lieky a zdravotnicke vyrobky (AEMPS) poZiadala vybor CHMP, aby na zéaklade
niekolkych sprav o podozreniach na zavazné vedlajsie Gcinky, hlavne postihujlce srdce, ako aj
na pripady zavazného krvacania, vykonal prieskum tychto liekov.

Vybor CHMP pred vydanim odporucani preskimal dostupné Gdaje z klinickych skdsani o prinosoch

a rizikach liekov poskytnuté spolo¢nostami, ktoré uvadzaju tieto lieky na trh, ako aj idaje z odbornej
literatary, spravy o podozreniach na vedlajsie Ucinky, Stadie po uvedeni lieku na trh a experimentéalne
Studie. DalSie informécie o tudiach a zaveroch vyboru CHMP st uvedené dalej.

Odporucanie vyboru CHMP bolo zaslané Eurépskej komisii, ktora ich 24. juna 2013 schvalila a prijala
pravne zavéazné rozhodnutie pre celt Eurépsku uniu (EU).
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Informacie pre pacientov

Cilostazol sa pouziva na liecbu intermitentnej klaudikacie, stavu, pri ktorom sa pre problémy
s krvnym obehom v tepnach néh stava chédza bolestiva a narocna. Lieky obsahujuce cilostazol su
v EU dostupné pod nazvami Pletal a Ekistol.

Agentura odporucila urcité obmedzenia pre pouZivanie cilostazolu. Ak uZivate lieky obsahujlce
cilostazol, mali by ste navstivit svojho lekara, aby posudil vasu lie¢bu.

Lekar vam odporudi, ¢i mate pokracovat v uzivani cilostazolu, prestat cilostazol uZivat alebo zmenit
davku, ktor( uzivate. Pre kazdého pacienta sa toto odporucéanie bude lisit v zavislosti od faktorov,
ako s moznosti zivotného $tylu, ktoré by mohli zlepsit vas stav, & sa vase priznaky chbédze
zlepsili, ked' ste zacali uzivat cilostazol, ¢i ste nedavno mali problémy so srdcom a aké iné lieky
uZivate.

Ak mate akékolvek otazky, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.

Informacie pre zdravotnickych pracovnikov

Zdravotnicki pracovnici musia dodrziavat tieto odporucania:

Cilostazol sa ma pouzivat na lie¢bu intermitentnej klaudikéacie len v pripade, Ze samotna zmena
zivotného 3tylu (vratane vzdania sa fajcenia a programov cvicenia) a dalsie vhodné zasahy
nepriniesli dostatocny prinos.

Lieébu ma zacat iba lekar, ktory ma skusenosti s lie¢bou intermitentnej klaudikacie, a lie¢ba sa
musi po troch mesiacoch vyhodnotit. V pripade pacientov, u ktorych sa klinicky nepreukazal
vyznamny prinos, sa lie¢ba musi zastavit.

Cilostazol sa nema podavat pacientom, ktori v poslednych Siestich mesiacoch prekonali nestabilnt
anginu pectoris, infarkt myokardu alebo koronarny zakrok (PCI), ani pacientom s anamnézou
zavaznej tachyarytmie.

Cilostazol sa nema podavat ani pacientom, ktori uzivaja aspirin aj klopidogrel alebo akukolvek ina
kombinaciu dvoch alebo viacerych dalsSich antitrombotickych alebo antikoagulacnych liekov.

Predpisujuci lekar si musi byt vedomy rizika interakcii s cilostazolom. V pripade pacientov, ktori
uzivaju silné inhibitory enzymu CYP3A4 alebo CYP2C19 sa davka musi znizit.

Dalsi zdravotnicki pracovnici podla potreby odporucia pacientov k predpisujiicemu lekarovi.

V3etky zmeny informacii pre lekarov a pacientov najdete v tabulke VSetky dokumenty.

Dalsie informéacie o hodnoteni:

Odporucania agentuiry s zaloZené na prieskume vyboru pre lieky na humanne pouzitie (CHMP), ktory

preskimal dostupné Udaje o prinosoch a rizikach cilostazolu.

Preukazalo sa, Ze cilostazol mierne predlzuje vzdialenost, ktor( pacienti dokdzu prejst, v porovnani
s placebom. Z metaanalyzy kumulovanych udajov jednotlivych pacientov z deviatich skasani
acinnosti, na ktorych sa zGcastnilo 3 122 pacientov, vyplynulo priemerné percentuélne predizenie
vzdialenosti oproti vychodiskovému bodu o 59,4 % pre cilostazol v porovnani s 24,3 % pre
placebo. To zodpovedéa absolutnemu predfieniu vzdialenosti, ktoru pacient prejde, o 84,7 m,
respektive 43,7 m (oproti vzdialenosti priblizne 133 m na zaciatku liecby). Vybor CHMP dospel
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k zaveru, Ze rozsah prinosu bol klinicky vyznamny v podskupine pacientov a Zze odpoved' sa da
primerane vyhodnotit po troch mesiacoch lie¢by.

e Udajmi o bezpeénosti na zaklade hlaseni o priblizne 14 000 podozreniach na neziaduce UGcinky lieku
(v kontexte s roCnou expoziciou viac ako 6 milibnov pacientov na celom svete) a 4 000 udalosti
v neintervencnych Stadiadch sa potvrdil znamy profil neziaducich Ucinkov cilostazolu z klinickych
skusani. Pripady krvacania predstavovali priblizne 8 % spontannych hlaseni. Najcastejsie hlasené
kardiovaskularne udalosti boli palpitacie a tachykardia (kazda priblizne 5 % z celkového poctu
spontannych hlaseni).

e Dlhodobé kardiovaskuldrna bezpecnost cilostazolu sa skiimala po uvedeni lieku na trh v stadii
CASTLE?, randomizovanej kontrolovanej $tudii s dvojitym zaslepenim placebom zahffiajlcej
1 439 pacientov, ktori uzivali 100 mg cilostazolu dvakrat denne (davka bola v pripade potreby
znizena na 50 mg dvakrat denne) alebo placebo. SkuSanie, ktorym sa skimala mortalita
z akejkolvek pric¢iny ako primarny parameter, sa ukoncilo pred¢asne (po priblizne 3 rokoch)
pre vysoku mieru ukoncenia lie¢by v oboch skupinach (397 z 721 pacientov uzivajlcich cilostazol
a 391 zo 718 pacientov uzivajtcich placebo) a pre ovela nizSiu mieru mortality, ako sa ocakavalo.
V skupine pacientov uZzivajucich cilostazol bolo 49 umrti, z ktorych 12 bolo spdésobenych poruchami
srdca, v skupine pacientov uzivajucich placebo bolo 52 imrti (13 spdsobenych poruchami srdca).
Ked' sa zohladni zlozeny parameter srdcovej morbidity (koronarne a cerebrovaskularne udalosti)
a mortalita, v skupine pacientov uzivajucich cilostazol bolo 135 udalosti a v skupine pacientov
uzivajlcich placebo 153 udalosti. Aj ked rozvrh a predcasné ukoncenie Studie obmedzuju zavery,
ktoré mozno vyvodit, tymito vysledkami sa znovu poskytuje urdité uistenie tykajlice sa
kardiovaskularnej bezpecnosti cilostazolu.

¢ Z analyzy dostupnych adajov vyplyva zvysSené riziko krvacania, ked’ sa cilostazol podava
pacientom, ktori uzivaju aj aspirin a klopidogrel. Z dékazov vSak vyplyva, Ze cilostazol uzivany
samostatne alebo v kombinacii s inym antitrombotickym liekom nezvySuje riziko krvacania.

Vybor CHMP v zavere usudil, Ze napriek tomu, Ze priemerna udinnost cilostazolu je nevyraznd, existuje
malé skupina pacientov, pre ktorych je klinicky vyznamna, hlavne v tom, Zze im pomdze zacat

s programami cvi¢enia. Aj ked’ spravy o podozreniach na neziaduce Ucinky lieku vyvolali urcité obavy
tykajuce sa bezpecnosti, Gidaje z klinickych skasani ich nepotvrdili (vratane $tadie CASTLE) a zostava
moznost vylucenia pacientov s vysokym rizikom v klinickej praxi. Vybor CHMP preto odporucil niekolko
opatreni zameranych na cielené pouzivanie cilostazolu v skupine, v ktorej je najvacsia
pravdepodobnost prinosu a v ktorej je riziko vedlajsich Gcinkov nizke.

Odkazy.

1. Hiatt W. R., Money S. R., Brass E. P. 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.

Dalsie informacie o lieku

Cilostazol je liek, ktory sa pouziva na predizenie vzdialenosti, ktort dokazu prejst pacienti trpiaci
intermitentnou klaudikaciou spdsobenou obstrukénou chorobou periférnych tepien (obstrukcia
a zUzenie tepien v kondatinach veduce k zniZzeniu prietoku krvi).
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Lieky obsahujuce cilostazol su v EU schvalované na zaklade vnatrostatnych postupov od roku 2000
a su dostupné vo FrancUzsku, Nemecku, Taliansku, Spanielsku, Svédsku a Spojenom kralovstve
pod vymyslenymi nazvami Pletal a Ekistol.

Cilostazol ucinkuje tak, ze zablokuje enzym nazyvany fosfodiesteraza typu 3, ktory sa nachadza
v stenach tepien a podiela sa na réznych procesoch ovplyviiujucich cirkulaciu vratane agregéacie
(zhlukovania) krvnych dosti¢iek a zuzovania tepien. Zablokovanim enzymu sa tieto Ucinky zmiernia
a zlepSuje sa prudenie krvi, ¢o pacientovi umozniuje prejst dlhsiu vzdialenost bez vysilujlcej bolesti.

Dalsie informacie o postupe
Prieskum cilostazolu bol iniciovany na Ziadost Spanielska podla ¢ldnku 31 smernice 2001/83/ES.

Spanielska agentara pre lieky a zdravotnicke vyrobky (AEMPS) poZiadala vybor CHMP o dékladné
postidenie pomeru prinosu a rizika cilostazolu a vydanie stanoviska, ¢i sa maja pre vyrobky obsahujtice
cilostazol povolenia na uvedenie na trh zachovat, zmenit, pozastavit alebo stiahnut v celej EU.

Tato Ziadost vyplynula z hlaseni o zavaznych neziaducich Uc¢inkoch ovplyvriujlcich srdce vratane
smrtelnych infarktov, anginy pectoris a arytmii (nepravidelny tep srdca), ako aj o pripadoch zavazného
krvacania vratane krvacania do mozgu, ktoré Spanielska agentura pre lieky a zdravotnicke vyrobky
dostala. Mnohi pacienti, ktorym bol liek predpisany, boli starSi a uzivali viac liekov ako pacienti, ktori sa
pbévodne zucastnili na skasani pred uvedenim lieku na trh. To mdze vysvetlit zvySené riziko vedlajsich
ucéinkov. Zistilo sa, Ze mnohi z tychto pacientov museli prestat liek uzivat. Prinosy lie¢by boli okrem
toho nevyrazné.

Stanovisko vyboru CHMP bolo zaslané Eurdpskej komisii, ktora 24. juna 2013 vydala konec¢né
rozhodnutie potvrdzujuce toto stanovisko.
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