Priloha II

Vedecké zavery a odovodnenie zmeny podmienok povoleni na
uvedenie na trh



Vedecké zavery

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia liekov obsahujtcich cilostazol (pozri prilohu I)

Cilostazol je dihydrochinolinébnovy derivat, ktory patri do farmakoterapeutickej skupiny
Jantitrombotik, inhibitorov agregacie trombocytov okrem  heparinu®. Cilostazol je
dihydrochinolinénovy derivat, ktory inhibuje fosfodiesterazu cyklického adenozinmonofosfatu
(cAMP), ¢im potla¢a degradaciu cAMP a zvysSuje tak hladinu cAMP v trombocytoch a krvnych
cievach. To vedie kinhibicii aktivacie a agregacie trombocytov a brani uvolfiovaniu
protrombotickych zdpalovych a vazoaktivnych latok. Vazodilataéné Ucinky cilostazolu mézu byt
sprostredkované aj prostrednictvom zvysenia hladiny cAMP. Tento liek takisto inhibuje proliferaciu
buniek hladkého svalstva ciev, znizuje hladinu triglyceridov a zvySuje hladinu HDL cholesterolu.

Schvalenou terapeutickou indikaciou pre lieky s obsahom cilostazolu v Eurdpe je zlepSenie
maximalnej vzdialenosti, ktorl dokazu prejst a vzdialenosti, ktord dokazu prejst bez bolesti,
pacienti s intermitentnou klaudikaciou (IK), u ktorych sa nevyskytuju pokojové bolesti a neexistuju
dbkazy nekrézy periférneho tkaniva (periférne artériové ochorenie (PAO), stadium Fontaine II).

Spanielsko iniciovalo postlpenie veci podla ¢lanku 31 v nadvdznosti na preskiimanie sprav
o bezpecCnosti prijatych v suvislosti s cilostazolom poCas prvych 18 mesiacov predaja lieku
v Spanielsku (cilostazol dostal licenciu v Spanielsku v roku 2008). Hlavné vyhrady Spanielskeho
Uradu sa sustredili na prijaté spravy o kardiovaskularnych reakciach (vratane smrtelnych pripadov
infarktu myokardu, anginy pectoris a arytmii) a hemoragickych reakciach, ako aj o liekovych
interakcidch. V studii o pouzivani lieku uskuto¢nenej v jednom Spanielskom regiéne sa zistilo, ze
pacienti dostavajici cilostazol boli starSi a uzivali viac subezne podavanych liekov ako pacienti
zaradeni do klinickych skuSani. Spanielsko preto postupilo vec v suvislosti s cilostazolom vyboru
CHMP agentury EMA a poziadalo vybor o poskytnutie stanoviska podla c¢lanku 31 smernice
¢. 2001/83/ES v suvislosti s tym, ¢i sa maju povolenia na uvedenie liekov obsahujlcich cilostazol
na trh zachovat, zmenit, pozastavit, alebo zrusit.

Klinicka Géinnost

U¢innost cilostazolu sa hodnotila v 14 klinickych ské$aniach, ktoré zahffiali viac nez 4 000
pacientov s intermitentnou klaudikaciou (IK). Patrilo medzi ne osem dvojito zaslepenych
kontrolovanych skusani fazy III, z ktorych dve porovnavali Uéinnost cilostazolu s Géinnym
porovnavacim liekom (pentoxifylin) a placebom pocas 24 tyzdnov. Okrem toho sa uskutocnila aj
dvojito zaslepena placebom kontrolovana studia fazy IV tykajuca sa ucinnosti (Studia PACE),
takisto s pentoxifylinom ako u¢innym porovnavacim liekom. Celkovo bolo v 9 skdSaniach tykajucich
sa ucinnosti randomizovanych 3 122 pacientov, ktori dostali aspof jednu davku skimaného lieku.
Primarnym koncovym ukazovatelom v deviatich sklsaniach tykajlcich sa G¢innosti (nazyvanych
strednodobé sk(s$ania) bola maximalna vzdialenost, ktor( pacienti dokdzu prejst (absolltna
klaudikaénd vzdialenost - AKV), ktord sa merala testovanim na trenaZzéri chddze. Medzi
sekundarne koncové ukazovatele Udinnosti patrila vzdialenost, ktor( pacienti dokaZu prejst bez
bolesti (prvotnd klaudikaénd vzdialenost - PKV), merand testovanim na trenaZéri chédze,
a hodnotenia kvality Zivota.

Primarna analyza, ktora bola vopred Specifikovana v protokoloch, preukazala Statisticky vyznamne
dihdiu vzdialenost, ktord dokdzu prejst pacienti dostdvajlcich cilostazol 100 mg dvakrat denne
v porovnani s placebom. Bodové odhady vo vSetkych deviatich sktSaniach uprednostnili cilostazol
100 mg dvakrat denne pred placebom a analyza preukazala Statistickéi nadradenost cilostazolu nad
placebom v Siestich z deviatich skusani.

Spolo¢nd metaanalyza tychto skusani s pouzitim pomeru geometrickych priemerov pre hodnotu
LOG (AKV pri poslednej navsteve/AKV na zaciatku lieCby) pre cilostazol oproti placebu preukazala
lie¢ebny Gcinok 1,15 (95 % IS: 1,11 - 1,19 pre AKV).

Vo vSetkych skisSaniach tykajucich sa ucinnosti sa v pripade cilostazolu zistilo vyssie percentualne
zlepsenie AKV v porovnani s placebom, pricom tento vysledok bol Statisticky vyznamny v 6 z9
skusani. Rozsah zlepSenia bol v jednotlivych skisaniach medzi +28 % a +100 % pre cilostazol a -
10 % a +42 % pre placebo. PredlZenie vzdialenosti, ktord pacienti dokdzu prejst, v porovnani so
zaciatkom lieCby bolo v pripade lieCby cilostazolom o 35 % vyssSie ako v pripade placeba. Vysledky
pre sekundarne koncové ukazovatele boli konzistentné s vysledkami pre AKV.

U¢inok cilostazolu na absolutne vzdialenosti, ktoré pacienti dokaZzu prejst, na trenaZéri chédze
vyjadreny ako absolitne predlZenie oproti vzdialenosti, ktor( pacienti dokdzu prejst, na zadiatku
liecby bol v rozsahu od +23 m do +109 m v porovnani s rozsahom -2 m az +65 m pre placebo.
Metaanalyza rozdielu vazenych priemerov (WMD) naprie¢ deviatimi skdSaniami takisto preukazala
konzistentn( Gcinnost cilostazolu vo vietkych skisaniach. Hodnota WMD udéva odhad priemerného
zlepSenia vzdialenosti, ktor( pacienti dokdzu prejst, oproti zaciatku lie¢by 87,4 m pre cilostazol
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100 mg dvakrat denne a 43,7 m pre placebo (p < 0,0001) s priemernou vzdialenostou, ktoru
pacienti dokazu prejst, na zaciatku liecby priblizne 133 m (zlepSenie o 66 % s cilostazolom). Vybor
CHMP konstatoval, Ze predizenie vzdialenosti, ktoru pacienti dokazu prejst, na rovhom povrchu by
bolo pravdepodobne v&csSie ako predlzenie namerané na trenazéri chd6dze, na ktorom bol
nastaveny sklon.

Pri posudzovani sa brali do Uvahy aj udaje tykajuce sa hodnoteni kvality zivota a analyz
respondentov, pretoze tieto Udaje objasnuju urcité aspekty otazky klinického vyznamu lieCebného
Gcéinku, ktort komplikuje skuto¢nost, Ze Uroven prinosu lieku sa bude u pacientov pravdepodobne
ligit v zavislosti od zavaznosti symptomov intermitentnej klaudikacie (IK). Spolo¢né metaanalyzy
vysledkov hlasenych pacientmi z kratkeho prieskumu zdravotného stavu (SF-36) a dotaznikov
o poruche chodze (WIQ) preukazali vyznamné Ucinky cilostazolu v porovnani s placebom na fyzické
fungovanie a skoére fyzickej zlozky prieskumu SF-36, ako aj vyrazné zlepSenie skore rychlosti
a vzdialenosti vo WIQ. Vyssi podiel pacientov lieCenych cilostazolom, ktori dokoncili liecbu, bol
klasifikovany ako ,reagujuci® v porovnani s pacientmi lie¢enymi placebom (39,6 % oproti 26,3 %),
priom ,reagujuci® pacienti boli definovani ako pacienti, u ktorych sa prejdend vzdialenost
v porovnani so zacCiatkom liecby predlzila o 50 % alebo viac.

Vybor CHMP preto zaujal stanovisko, Ze cilostazol ma Statisticky vyznamny, aj ked mierny Gcinok
na vzdialenost, ktort dokdzu prejst pacienti s IK a Ze prinos pre niektorych pacientov méze byt na
klinicky vyznamnej Urovni.

Klinicka bezpeénost

V tomto preskimani sa brali do Uvahy uUdaje o bezpecnosti cilostazolu dostupné zo skusani
tykajucich sa Gcinnosti (strednodobé skulsania), z dlhodobého skusSania tykajluceho sa bezpeclnosti
CASTLE a zo studii zameranych na prevenciu mozgovej prihody, ako aj pripadové spravy zo
spontannych zdrojov a neintervencénych studii.

V klinickych skusaniach neboli identifikované Ziadne zavazné bezpecnostné problémy. Najcastejsie
neziaduce udalosti zahffiali bolest hlavy, hnacku, abnormdlnu stolicu, zavraty, palpitécie
a tachykardiu, ktoré uz su uvedené v informaciach o lieku. V klinickych skidsaniach vratane studie
CASTLE sa nepozorovali ziadne signaly zvysenej mortality.

Primarnym ciefom skdSania CASTLE bolo vyhodnotit dlhodoby Uéinok cilostazolu na mortalitu zo
vSetkych pri¢in. Studia CASTLE zahffiala pacientov lieCenych maximalne 3 roky. Studia bola
predcasne ukoncéena v dosledku nizSej miery vyskytu udalosti a vyssej miery predcasného
ukoncenia liecby u jednotlivych pacientov, ako sa ocakavalo. Pomer rizika mortality (cilostazol
oproti placebu) bol 0,94, 95 % IS [0,63 - 1,39].

Vysledky klinickych skusani nepriniesli ziadne signdly zdvaznych srdcovych arytmickych udalosti,
ale zo spontannych zdrojov a neintervencnych Studii bol hlaseny maly pocet zavaZznych udalosti
(ventrikuldrna tachykardia, predizenie intervalu QT na elektrokardiograme (vratane arytmie typu
torsade de pointes)), pricom niektoré ztychto udalosti sa povazovali za kompatibilné
s chronotropnymi Uéinkami cilostazolu. Vybor CHMP usidil, Ze v tychto sprdvach bolo tazké
vyhodnotit pri¢innG suvislost, ato najmd vzhladom na urdity stuperi neistoty vyplyvajuci
z pritomnosti inych ochoreni u tychto pacientov. Konstatovalo sa vsak, ze p6sobenie cilostazolu ako
inhibitora enzymu fosfodiesterazy (PDE-3) predstavuje potencialne bezpecnostné riziko v stvislosti
so srdcovymi arytmiami, ktoré modzu byt dbsledkom zvySenia pokojovej srdcovej frekvencie (je
preukazané, Ze cilostazol zvySuje srdcovu frekvenciu o ~5,1 a ~7,4 Uderov za minltu pri
povolenych davkach). V klinickych skdsaniach boli dobre zdokumentované palpitacie a tachykardia.
Vybor CHMP vzhladom na to usidil, Ze cilostazol méa byt kontraindikovany u pacientov so zédvaznou
tachyarytmiou v anamnéze a ze do informacii o lieku sa maju pridat dodato¢né upozornenia.

PoCas strednodobych klinickych skudsani tykajucich sa Gcinnosti boli identifikované aj dalsie
neziaduce udalosti, na ktoré sa zameriava pozornost, ako napriklad ischémia myokardu (infarkt
myokardu, angina pectoris a korondarnym cievnym ochorenim), kongestivne zlyhanie srdca
a hypotenzia, pricom v skupine s cilostazolom bola vyssia incidencia ako v skupine s placebom.
Tieto nerovnovazne pomery vSak predstavovali len maly pocet udalosti. Konstatovalo sa, Ze
v Studii CASTLE sa zistila mald nadmiera pripadov srdcového zlyhania (cilostazol: 2,9 %, placebo:
2,4 %) a hypotenzie (cilostazol: 0,7 %, placebo: 0,1 %). Vybor CHMP preto usudil, Zze cilostazol
mé byt kontraindikovany u pacientov s nestabilnou anginou pectoris, infarktom myokardu
v priebehu poslednych 6 mesiacov alebo koronarnym zakrokom v priebehu poslednych 6 mesiacov
a ze do informécii o lieku sa ma pridat dodatoéné upozornenie.

Obavy v suvislosti s hemoragickymi udalostami vyvolali aj ucinky cilostazolu proti trombocytom.
V skusani CASTLE sa pozorovala nizSia miera vyskytu udalosti krvacania v skupine s cilostazolom
ako v skupine s placebom, pricom subezné uzivanie aspirinu nezvysilo frekvenciu krvacania
v podskupine lieCenej cilostazolom. Spolo¢nd subezna lie¢ba aspirinom a klopidogrelom vsak



zvysila riziko krvacania v skupine s cilostazolom v porovnani s pacientmi dostavajucimi placebo.
Vybor CHMP vzhladom na to usudil, ze pacienti subeZne lieceni dvomi alebo viacerymi doplnkovymi
antitrombotikami alebo antikoagulanciami (ako suU napriklad aspirin/kyselina acetylsalicylova,
klopidogrel, heparin, warfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroxaban alebo apixaban) sa nemaju
liedit liekmi obsahujdcimi cilostazol.

Cilostazol je metabolizovany hlavne enzymami CYP3A4 a CYP2C19 a ma dva hlavné Gcinné
metabolity: OPC-13015 (dehydrocilostazol, 3-krat az 7-krat silnejsi ak cilostazol) a OPC-13213
(trans-hydroxycilostazol, 2-krat az 5-krat slabsi ako cilostazol). Vzhladom na narast vystavenia
cilostazolu v dbsledku subezného uzivania inhibitorov enzymov CYP3A4 a CYP2C19 (ako su
erytromycin, ketokonazol a omeprazol) vybor CHMP usudil, ze existuje vysoky potencial liekovych
interakcii, ktoré mézu zvysit rizikd spojené s cilostazolom, a preto usudil, Ze je potrebné rozsirit
text v dasti 4.5 sUhrnu charakteristickych vlastnosti lieku. Vybor CHMP takisto odporudil znizit
davku cilostazolu na 50 mg dvakrat denne v pripade subeZzného uzivania s tymito liekmi.
V klinickych skusaniach u pacientov uzivajucich inhibitory enzymov CYP3A4 a CYP2C19 sa
preukazalo, Ze tato znizena davka je klinicky ucinna.

Celkovy zaver

Cilostazol je spojeny s miernym, ale $tatisticky vyznamnym predizenim vzdialenosti, ktor( pacient
s IK dokaze prejst v porovnani s placebom, ¢o sa potvrdilo aj s pouzitim mier kvality Zivota. Pokial
ide o bezpeénost, uUdaje z klinickych skUsani preukazali, Zze vé&céSina najlastejSie hlasenych
neziaducich udalosti su bolesti hlavy, hnacka, zavraty, palpitacie, periférny edém a tachykardia,
pricom tieto neZiaduce udalosti boli uvedené v informacidach o lieku. Farmakologické ucinky
cilostazolu v$ak nasved¢uju tomu, Ze u niektorych pacientov mbéze spdsobovat zdvazné srdcové
arytmie. Vzhladom na ucinky cilostazolu proti trombocytom sa navySe ocakava, ze zvySuje riziko
krvdcania. Pri¢innd suvislost a rozsah tohto rizika sa v$ak taZko kvantifikuji pre nepritomnost
jasného signalu v klinickych skusaniach a urcity stupefn neistoty vyplyvajucej zo subezného
uzivania inych liekov tymito pacientmi. Vyhrady tykajlce sa liekovych interakcii (najma
s inhibitormi enzymov CYP3A4 a CYP2C19) a moznosti zvySeného rizika neziaducich ucinkov sa
vyriesili odporudcanim znizenia davky na 50 mg dvakrat denne u pacientov subezne uzivajucich
lieky, ktoré inhibuju tieto enzymy.

Vzhladom na mierne prinosy cilostazolu a existujuce bezpecnostné vyhrady je vybor toho nazoru,
7e pouzivanie cilostazolu sa ma& obmedzit na pacientov, pre ktorych by lie¢ba predstavovala
najvacsi prinos, teda na tych, pre ktorych zmena Zivotného $tylu (Uspesny pokus prestat fajéit
a programy cvic¢enia) a iné vhodné zdsahy neboli dostatoénym prinosom. Dékladne sa ma zvazit
vhodnost lie¢by cilostazolom, ako aj iné moznosti lieéby, napriklad revaskularizacia.

Na Ziadost vyboru CHMP sa vo februdri 2013 uskutoénilo stretnutie ad hoc poradnej skupiny
expertov. Experti boli najprv poziadani, aby diskutovali o si¢asnom Standardnom pristupe ku
klinickému riadeniu periférneho artériového okluzivheho ochorenia (PAOO), o charakteristikach
pacientov lieCenych cilostazolom a o klinickom vyzname prinosov cilostazolu. Experti boli toho
nazoru, ze cilostazol ma priaznivy Ucinok u pacientov s obmedzujlcou intermitentnou klaudikaciou,
ktori nezvlddaju program cviéenia. Cilostazol pomdZze tymto pacientom prekonat prvi prekazku, ¢o
im nasledne umozni dalej predlzovat vzdialenost, ktori dokadzu prejst, pomocou cvi¢enia. Experti
konstatovali, Ze prinos liekov obsahujucich cilostazol bol maly, ale klinicky vyznamny. Tento prinos
bol dostatocny na obnovenie nezavislosti niektorych pacientov, ktorym poskytol podnet, aby zacali
s rehabilitaénym programom. VSetci sa zhodli na nutnosti vyhodnotit reakciu pacientov na lieébu po
3 mesiacoch a pokradovat v lie¢be len v pripade pozitivneho vysledku. Experti potvrdili, ze
u niektorych pacientov sa dasto pozorovali menej zavazné neziaduce udalosti, ale Ziaden
z expertov nezaznamenal ziadne zavazné vedlajsie Glinky. Skupina expertov poukazala na
spontdanne spravy o hemoragii v pripade uZivania spolu sjednym alebo viacerymi
antitrombotikami, ale presveddila ich nepritomnost dobkazov z publikovanych placebom
kontrolovanych studii. Konstatovali vSak, Ze v pripade trojitej lieCby existuje urcité riziko krvacania
a e trojitej lie¢be je potrebné sa vyhnut (cilostazol a dve antitrombotikd). Experti sa zhodli na
tom, Ze Studia CASTLE mala urcité obmedzenia (vratane predcasného ukoncenia Studie a vysokej
miery predCasného ukoncenia lieCby u jednotlivych pacientov, obmedzenia Studie na niektoré
skupiny pacientov, vylicenia pacientov s vysokym rizikom a kontroly pacientov lekarmi v 6-
mesacnych intervaloch), ale Zze niektoré z nich sa pri takej dlhodobej studii fazy IV ocakavaju.
Konstatovalo sa, Ze bolo hldsenych menej neziaducich udalosti, ako sa oCakavalo. Experti usudili,
Ze zaradeni pacienti predstavovali rozumnu( vzorku redlneho Zivota a Ze len tazko mozno tvrdit, Ze
Studia je nepresvedCiva. Zhodli sa na tom, ze v ramci hlavnych kardiovaskularnych koncovych
ukazovatelov sa preukdzal konzistentny trend bezpecnosti cilostazolu na rovnakej Urovni ako
v pripade placeba. Hoci iSlo o analyzu post hoc, prevladlo presvedcenie, ze dokaz, ze v sucasnosti
akceptovana hodnota kardiovaskularnych (KV) udalosti MACE v $tudiach novych liekov (KV smrt,
nesmrtelny infarkt myokardu a mozgova prihoda) bola Statisticky vyznamne nizSia v lieCebnej



skupine, predstavuje silné uistenie o KV bezpecnosti. Skupina usudila, ze v praxi by bolo mozné
vylucit pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom, pricom by sa tym obmedzilo aj riziko
liekovych interakcii s antitrombotikami (pretoze vacsina pacientov v tychto skupinach by dostavala
dudlnu antitrombotickd liecbu). Skupina privitala navrh drzitefov povoleni na uvedenie na trh
odporudit znizenie davky na 50 mg dvakrat denne v niektorych podskupindch pacientov. Celkovo
bola skupina toho ndazoru, ze v pripade malej skupiny pacientov s nizkym rizikom
kardiovaskularnych komorbidit, pacientov s obmedzujicim intermitentnym krivanim, ktori
nezvladaju pociato¢nl rehabilitaciu cvicenim, alebo pacientov, u ktorych nie je vhodna
revaskularizacia, moze tento liek zohravat urdita Glohu.

Vzhladom na vsSetky dostupné Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti cilostazolu a na zavery stretnutia ad
hoc skupiny expertov sa vybor CHMP zhodol na viacerych opatreniach vratane obmedzenia
indikacie na ,pouzitie v druhej linii u pacientov, u ktorych zmena Zivotného Stylu (vratane
Uspesného pokusu prestat fajéit a programov cviéenia (pod dohladom)) a iné vhodné zdsahy
dostatoc¢ne nezlepsili symptédmy intermitentnej klaudikacie® a pridania troch novych kontraindikacii
u pacientov so zavaznou tachyarytmiou v anamnéze, pacientov subezne lieCenych dvomi alebo
viacerymi dalSimi antitrombotikami alebo antikoagulanciami a pacientov s nestabilnou anginou
pectoris, infarktom myokardu v priebehu poslednych 6 mesiacov alebo koronarnym zakrokom
v priebehu poslednych 6 mesiacov.

Teraz sa odporuca aj dokladnejsie monitorovanie Uspechu liecby po 3 mesiacoch namiesto po 6
mesiacoch, pricom v pripade, Ze by sa ucinok lieCby cilostazolom povazoval za nedostatocny, liecba
by sa preruSila. Lie¢bu cilostazolom maju =zadinat len lekdri so skiUsenostami s riadenim
intermitentnej klaudikacie po doékladnom zvézeni vhodnosti liecby cilostazolom, ako aj inych
moznosti lieCby, napriklad revaskularizacie.

S cielom minimalizovat riziko interakcie lieku s metabolizmom sa do suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku pridali upozornenia, pricom teraz sa odporuca znizit dadvku na 50 mg dvakrat denne
u pacientov uzivajucich lieky inhibujice enzym CYP3A4 alebo 2C19.

Opatrenia dohladu nad liekmi sa maju zintenzivnit predkladanim sprav PSUR kazdych 6 mesiacov,
a to vratane sprav o bezpecnosti zameranych na kardiovaskuldrne neziaduce udalosti, hemoragické
neziaduce udalosti a neschvélené pouZitie.

S cielom zaistit informovanost zdravotnickych pracovnikov o spravnych indikacidch na pouZitie
lieku zaviedol drzitel' povolenia na uvedenie na trh nasledujlce opatrenia: aktivnu komunikaciu
s lekarmi na webovej stranke Otsuka Europe a preskolenie timov poskytujucich informacie o
liekoch a timov predajcov v krajinach, v ktorych sa cilostazol predava. Vybor CHMP schvalil priame
oznamenie pre zdravotnickych pracovnikov, ktorym rychlo oznami vysledok tohto preskimania.

Vybor CHMP schviélil dve $tidie o pouZivani lieku (DUS), v ktorych sa bude zistovat uUdinnost
uvedenych opatreni. V prvej DUS sa ziskaju vychodiskové (daje s cielom opisat charakteristiky
novych pouZivatelov cilostazolu, trvanie uZivania cilostazolu a vzory pred€asného ukoncenia lieCby.
Studia sa zameria aj na kvantifikdciu neschvaleného pouzitia, opis vzorov davkovania
a identifikaciu lekarskych Specializacii lekarov predpisujucich cilostazol. Cielom druhej DUS bude
vyhodnotit G¢innost navrhovanych zmien sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, vzdeldvacich
iniciativ a inych realizovanych opatreni na minimalizovanie rizika z hladiska obmedzenia
neschvaleného pouZitia a dodrziavania suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku predpisujucimi
lekarmi v porovnani s vychodiskovymi dajmi. Vybor CHMP schvalil protokol tychto Studii.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh navyse suhlasil s tym, Ze uskuto¢ni mechanistickd sStudiu
zameranl na ziskanie dalSich informacii o Gcinkoch cilostazolu s aspirinom alebo klopidogrelom na
agregaciu trombocytov a o ich vplyve na c¢as trvania krvacania. Vyhodnotia sa pripady nadmerného
C¢asu krvacania pocas lieCby cilostazolom mimo vopred Specifikovaného rozsahu, ktory bude
definovany v protokole, a ked bude k dispozicii zavereCna sprava zo studie, navrhnu sa vhodné
opatrenia na minimalizovanie rizika.

Pomer prinosu a rizika

Vybor dospel k zaveru, 7Ze pomer prinosu a rizika liekov s obsahom cilostazolu urcenych na
zlepSenie maximalnej vzdialenosti, ktori dokazu prejst a maximalnej vzdialenosti, ktord dokazu
prejst bez bolesti pacienti s intermitentnou klaudikaciou (IK), u ktorych sa nevyskytuju pokojové
bolesti a neexistuju dokazy nekrozy periférneho tkaniva (periférne artériové ochorenie, Stadium
Fontaine II), zostava za normalnych podmienok pouZivania pozitivhy pod podmienkou splnenia
dohodnutych poZiadaviek v suvislosti s obmedzeniami, upozorneniami, zmenami v informaciach
o lieku a opatreniami na minimalizovanie rizika.



Odovodnenie zmeny podmienok povoleni na uvedenie na trh

KedZe
e vybor zvazil postup podla ¢lanku 31 smernice ¢. 2001/83/ES pre lieky obsahujlce cilostazol,

e vybor preskimal vsSetky (daje poskytnuté pisomne a pocCas Ustneho vysvetlenia drzitelmi
povoleni na uvedenie na trh a vysledok stretnutia ad hoc poradnej skupiny expertov,

e vybor preskimal vSetky Udaje o neziaducich reakciach na liek a Udaje z klinickych skuasani
tykajucich sa cilostazolu, najméa kardiovaskularnych udalosti a reakcii krvacania. Hoci Udaje
z klinickych skusani nepotvrdili bezpecnostné obavy identifikované v spontannych spravach
o neziaducich reakciach, vybor CHMP dospel k zaveru, Ze riziko krvacania a niektorych
kardiovaskuldrnych udalosti vratane tachyarytmii nemoZno vylGéit u rizikovych pacientov.
Vybor CHMP takisto dospel k zaveru, Ze riziko krvacania bolo vyssSie u pacientov subezne
liecenych dvomi alebo viacerymi dalSimi antitrombotikami alebo antikoagulanciami. Vybor
zastdva stanovisko, Zze vzhladom na metabolizmus cilostazolu existuje potencial interakcii,
ktoré mozu zvysit rizikd spojené s cilostazolom;

e vzhladom na uvedené bezpecnostné rizika vybor schvalil viacero opatreni na minimalizovanie
rizika vratane zmien v informdacidch o lieku, ktoré rozdiruji text s ciefom zniZit riziko
hemoragickych  udalosti, srdcovych udalosti a potencidlnych liekovych interakcii
(kontraindikacie u rizikovych pacientov, odporucanie na Upravu davky, rozsirenie upozornenia
na zabezpecenie vhodnosti lieCby cilostazolom). Vybor CHMP suhlasil aj so zavedenim opatreni
na zaistenie informovanosti zdravotnickych pracovnikov o podmienkach pouzivania lieku. Vybor
nakoniec schvalil uskutoCnenie Studii o pouzivani lieku zameranych na opis charakteristik
novych pouzivatelov cilostazolu, trvania uzivania cilostazolu a vzorov predcasného ukoncenia
lie¢by s ciefom vyhodnotit Géinnost realizovanych opatreni na minimalizovanie rizika,

e vybor konstatuje, Zze prinos cilostazolu je mierny, ale Ze u pacientov s intermitentnou
klaudikdciou sa preukdzal Statisticky vyznamny ndrast vzdialenosti, ktord dokdzu prejst,
v porovnani s placebom,

e vybor zastdva stanovisko, Ze pre niektorych pacientov mdze byt lie¢ba cilostazolom prinosna
na klinicky vyznamnej Urovni, ale vzhladom na existujlce bezpecnostné rizika vybor povazoval
za vhodné obmedzit jeho pouzivanie na pacientov, ktori nereagovali na lie¢bu formou zmeny
zivotného $tylu, a odporucit pokradovanie lie¢by len u pacientov, u ktorych sa v priebehu
prvych 3 mesiacov prejavila zmysluplna reakcia,

e vybor na zaklade toho dospel k zaveru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujucich cilostazol
je za normalnych podmienok pouzivania pozitivny len v pripade pouzitia v druhej linii
u pacientov, u ktorych zmena Zivotného Stylu ainé vhodné zdsahy dostatocne nezlepsSili
symptédmy intermitentnej klaudikacie, a pod podmienkou prijatia schvalenych opatreni na
minimalizovanie rizika vratane zmien v informaciach o lieku,

vybor CHMP preto odporudil zmenit podmienky povoleni na uvedenie na trh pre lieky obsahujice
cilostazol uvedené v prilohe I v sulade so zmenami sUhrnu charakteristickych vlastnosti lieku,
oznacenia obalu a pisomnej informacie pre pouzivatelov, ktoré si stanovené v prilohe III, a pod
podmienkou splnenia podmienok stanovenych v prilohe 1V.
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