Priloga II

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za
promet z zdravili



Znanstveni zakljucki

Splosni povzetek znanstvenega vrednotenja zdravil, ki vsebujejo cilostazol (glejte Prilogo

I

Cilostazol je derivat dihidrokinolinona, ki spada v farmakoterapevtsko skupino, imenovano
antitrombotiki, zaviralci agregacije trombocitov brez heparina. Cilostazol je derivat
dihidrokinolinona, ki zavira fosfodiesterazo, specifi¢no za cikli¢éni adenozin monofosfat (cAMP), s
¢imer zavira razgradnjo cAMP in posledi¢no zviSuje njegove ravni v trombocitih in krvnih Zilah.
Tako zavira aktiviranje in agregacijo trombocitov ter prepreCuje sproscanje protromboticnih
vnetnih in vazoaktivnih snovi. Zaradi zvisanja ravni cAMP ima lahko cilostazol tudi vazodilatacijske
uCinke. Prav tako zavira proliferacijo celic zilnih gladkih misic in znizuje ravni trigliceridov ter
zvisuje ravni holesterola HDL.

Terapevtska indikacija, ki je bila v Evropi odobrena za zdravila, ki vsebujejo cilostazol, je
izboljSanje najdaljSe prehojene razdalje in razdalje, prehojene brez boleCin, pri bolnikih z
intermitentno klavdikacijo (IK), ki nimajo bole¢in med mirovanjem in ne kazejo znakov odmiranja
perifernih tkiv (periferne arterijske bolezni (PAB) v II. stadiju glede na klasifikacijo po Fontainu).

Napotitev v skladu s ¢lenom 31 je sprozila épanija, potem ko je pregledala porocila o varnosti,
povezana z uporabo cilostazola v prvih 18 mesecih trzenja zdravila v Spaniji (cilostazol je bil v
Spaniji odobren leta 2008). Spanski pristojni organi so bili zaskrbljeni zlasti zaradi porocil o
kardiovaskularnih nezelenih ucinkih (vklju¢no s primeri srénega infarkta s smrtnim izidom, angino
pektoris in aritmijami) in hemoragi¢nih neZelenih ucinkih ter tudi medsebojnem delovanju z
drugimi zdravili. Studija uporabe zdravila, ki so jo izvedli v eni od Spanskih pokrajin, je pokazala,
da so bili bolniki, ki so jim predpisali_cilostazol, starejsSi in so soasno uporabljali veC zdravil kot
tisti v klini¢nih preskusanjih. Zato je Spanija za cilostazol sprozila napotitev v skladu s ¢lenom 31
Direktive 2001/83/ES in zahtevala, da CHMP/EMA poda mnenje o tem, ali je treba dovoljenja za
promet z zdravili, ki vsebujejo cilostazol, ohraniti, spremeniti, zacasno umakniti ali preklicati.

Kliniéna ucinkovitost

Kliniéno ucinkovitost cilostazola so ocenjevali v 14 klini¢nih preskusanjih, v katera je bilo vkljucenih
vec kot 4 000 bolnikov z intermitentno klavdikacijo (IK). PreskusSanja so vkljuevala osem dvojno
slepih nadzorovanih preskusanj III. faze; v dveh od njih so primerjali uCinkovitost cilostazola in
primerjalne zdravilne ucinkovine (pentoksifilina) ter placeba v 24-tedenskem obdobju. Izvedli so
tudi dvojno slepo, s placebom nadzorovano studijo ucinkovitosti IV. faze (Studija PACE), v kateri so
prav tako uporabili pentoksifilin kot primerjalno zdravilno ucinkovino. V devetih Studijah
ucinkovitosti so skupno randomizirali 3 122 bolnikov, ki so prejeli vsaj en odmerek preiskovanega
zdravila. Primarni opazovani dogodek v devetih Studijah ucinkovitosti (imenovanih srednjero¢ne
Studije) je bila najdaljSa prehojena razdalja (absolutna klavdikacijska razdalja - ACD), izmerjena
med preskusom s hojo po tekoCem traku. Sekundarni opazovani dogodki ucinkovitosti so
vkljucevali razdaljo, prehojeno brez bolecin (zacetna klavdikacijska razdalja — ICD), izmerjeno med
preskusom s hojo po tekocem traku, in ocene kakovosti zivljenja.

Primarna analiza, vnaprej doloCena v protokolih, je pokazala statisticno pomembno podaljsanje
prehojene razdalje pri bolnikih, ki so prejemali 100 mg cilostazola dvakrat na dan, v primerjavi s
placebom. Ocenjene vrednosti v vseh devetih preskusanjih so bile v korist cilostazola v odmerku
100 mg dvakrat na dan, analiza pa je pokazala, da je bil cilostazol od placeba statisticno boljsi v
Sestih od devetih preskusanj.

Metaanaliza zdruzenih podatkov iz teh preskuSanj, pri kateri so za belezenje razlik med
cilostazolom in placebom uporabili geometri¢ne srednje vrednosti (ACD ob zadnjem obisku/ACD ob
izhodisCu), je pokazala ucinek zdravljenja, ki je znasal 1,15 (95-odstotni IZ: 1,11-1,19) za ACD.

V vseh Studijah udinkovitosti cilostazola so opazili visji odstotek izboljSanja absolutne
klavdikacijske razdalje v primerjavi s placebom, ki je bil statisticho pomemben v Sestih od devetih
preskusanj. Obseg izboljSanja je bil v posameznih preskusanjih od +28 % do +100 % pri
cilostazolu in od -10 % do +42 % pri placebu. Stopnja izboljSanja prehojene razdalje v primerjavi z
izhodis¢no je bila pri zdravljenju s cilostazolom za 35 % viSja kot pri placebu. Rezultati za
sekundarne opazovane dogodke ucinkovitosti so bili skladni z rezultati za ACD.

Ucinek cilostazola na absolutno prehojeno razdaljo na tekolem traku, izrazen kot absolutno
podaljSanje prehojene razdalje glede na izhodisc¢e, je znasal od +23 m do +109 m, ucinek placeba
pa od -2 m do +65 m. Metaanaliza tehtane srednje razlike (weighted mean difference - WMD) iz
devetih preskusanj je prav tako pokazala dosledno ucinkovitost cilostazola. Glede na WMD naj bi
bilo povpre¢no izboljSanje prehojene razdalje glede na izhodis¢e 87,4 m pri uporabi 100 mg
cilostazola dvakrat na dan in 43,7 m pri uporabi placeba (p < 0,0001) pri povprecni izhodiscni
prehojeni razdalji 133 m (66-odstotno izboljSanje s cilostazolom). CHMP je uposteval, da bi bilo

7



povecanje prehojene razdalje na ravnih tleh verjetno vecje kot tisto, ki so ga izmerili na tekocem
traku (ki je namesc¢en pod naklonom).

Med vrednotenjem zdravil so upostevali podatke v zvezi z ocenami kakovosti zZivljenja in analizami
odziva, ki bi lahko pomagali razjasniti klinicni pomen ucinka zdravljenja, ki ga je tezko opredeliti
zaradi dejstva, da bo zdravilo pri bolnikih verjetno izkazalo razlicne stopnje koristi, odvisno od
resnosti simptomov intermitentne klavdikacije (IK). Metaanalize zdruzenih izidov, ki so jih bolniki
navedli v vprasalniku o kakovosti zZivljenja (SF-36) in vprasalniku o tezavah pri hoji (Walking
Impairment Questionnaire — WIQ), so pokazale pomembne klini¢ne ucinke cilostazola v primerjavi
s placebom na telesno zmogljivost in izboljSanje rezultatov telesne komponente vprasalnika SF-36
ter tudi pomembno izboljSanje rezultatov na WIQ, povezanih s hitrostjo in razdaljo. Med tistimi, ki
so dokoncali zdravljenje, je bil delez ,bolnikov z odzivomO vedji v skupini s cilostazolom kot v
skupini s placebom (39,6 % v primerjavi s 26,3 %), pri ¢emer so ,bolniki z odzivomO tisti, pri
katerih se je prehojena razdalja glede na izhodis¢e podaljsala za 50 % ali vec.

Zato je CHMP menil, da ima cilostazol majhen, vendar statisticno pomemben ucinek na podaljsanje
prehojene razdalje pri bolnikih z IK in da ima lahko pri nekaterih bolnikih klinicno pomembne
koristi.

Klini¢éna varnost

Med pregledom so upostevali podatke o varnosti cilostazola, pridobljene med preskusaniji
ucinkovitosti (srednjerocnimi preskusanji), dolgoro¢no studijo varnosti CASTLE in Studijami za
prepreCevanje mozganskih kapi, ter tudi porocila o primerih iz spontanih virov in neintervencijskih
studij.

Podatki iz klinicnih preskusanj niso povzrocili nobenih vedjih zadrzkov glede varnosti. Med
najpogostejsimi nezelenimi dogodki so bili glavobol, driska, nenormalno blato, omotica, palpitacije
in tahikardija, ki so Ze vklju¢eni v informacije o zdravilu. V klini¢nih preskusanjih, vklju¢no s
Studijo CASTLE, niso opazili znakov, ki bi kazali na povecano smrtnost.

Glavni cilj Studije CASTLE je bil oceniti dolgoroCni ucinek cilostazola na smrtnost iz katerega koli
razloga. V Studiji CASTLE so bolniki zdravilo prejemali do 3 leta. Studijo so predcasno zakljucili
zaradi dejstva, da je bila pogostnost dogodkov manjsa, stopnja prekinitve zdravljenja pa visja od
priCakovane. Razmerje tveganja za smrt (cilostazol v primerjavi s placebom) je bilo 0,94, s 95-
odstotnim IZ [0,63-1,39].

Rezultati iz klini¢nih preskusanj niso razkrili nobenih resnih nezelenih ucinkov, povezanih s srénimi
aritmijami, obstaja pa majhno Stevilo poroCil o resnih dogodkih (ventrikularni tahikardiji,
podaljSanju intervala QT na elektrokardiogramu, vkljuno s Torsade de Pointes)) iz spontanih
virov/neintervencijskih Studij; nekateri dogodki so bili skladni s kronotropnimi ucinki cilostazola.
CHMP je menil, da je iz teh porocil tezko oceniti vzrocnost, predvsem zaradi zelo razli¢nih
predhodnih zdravstvenih stanj bolnikov. Po drugi strani je menil, da zaviralno delovanje cilostazola
na encim fosfodiesterazo (PDE-3) predstavlja morebitno varnostno tveganje zaradi srénih aritmij,
ki so lahko posledica poviSanja sréne frekvence med mirovanjem (cilostazol dokazano povisa sréno
frekvenco za ~5,1 in ~7,4 utripa na minuto pri odobrenih odmerkih). V klini¢nih Studijah so bile
izCrpno dokumentirane palpitacije in tahikardija. Zato je CHMP menil, da bi morala biti uporaba
cilostazola kontraindicirana pri bolnikih, ki imajo v anamnezi hudo tahiaritmijo, in da bi morali v
informacije o zdravilu vkljuciti dodatna opozorila.

Med srednjero¢nimi klini¢nimi preskusanji ucinkovitosti so se pojavili tudi drugi pomembni nezeleni
ucinki, na primer ishemi¢na bolezen srca (sr¢ni infarkt, angina pektoris, koronarna arterijska
bolezen), kongestivno sréno popuscanje in hipotenzija, pri ¢emer je bila njihova pogostnost vedja v
skupini s cilostazolom kot v skupini s placebom. Vendar pa razlike temeljijo na majhnem Stevilu
dogodkov. V Studiji CASTLE so opazili nekoliko veclje Stevilo primerov srénega popuscanja
(cilostazol: 2,9 %, placebo: 2,4 %) in hipotenzije (cilostazol: 0,7 %, placebo: 0,1 %). Zato je
CHMP menil, da bi morala biti uporaba cilostazola kontraindicirana pri bolnikih z nestabilno angino
pektoris, srénim infarktom v zadnjih Sestih mesecih ali koronarno intervencijo v zadnjih Sestih
mesecih, in da bi morali v informacije o zdravilu vkljuciti dodatna opozorila.

Zaradi antiagregacijskega delovanja cilostazola so se pojavile tudi skrbi zaradi morebitnih
krvavitev. V studiji CASTLE so v skupini s cilostazolom opazili manjSo pogostnost krvavitev kot v
skupini s placebom in tudi soCasna uporaba aspirina v podskupini, zdravljeni s cilostazolom, ni
povecala pogostnosti krvavitev. Po drugi strani pa je soasna uporaba aspirina in klopidogrela
povecala tveganje za krvavitve v skupini s cilostazolom v primerjavi s skupino s placebom. Zato je
CHMP menil, da bolniki, ki soCasno uporabljajo dva ali ve¢ antiagregacijskih ali antikoagulacijskih
zdravil (npr. acetilsalicilno kislino (aspirin), klopidogrel, heparin, varfarin, acenokumarol,
dabigatran, rivaroksaban ali apiksaban), ne bi smeli uporabljati zdravil, ki vsebujejo cilostazol.



Cilostazol se pretezno presnavlja s CYP3A4 in CYP2C19 ter ima dva glavna aktivha presnovka,
OPC-13015 (dehidrocilostazol, 3- do 7-krat mocnejsi od cilostazola) in OPC-13213 (trans-hidroksi-
cilostazol, 2- do 5-krat SibkejsSi od cilostazola). Zaradi dejstva, da se pri soCasni uporabi zaviralcev
CYP3A4 in CYP2C19 (na primer eritromicina, ketokonazola in omeprazola) poveca izpostavljenost
cilostazolu, je CHMP menil, da obstaja velika verjetnost za medsebojno delovanje z drugimi
zdravili, kar bi lahko povecalo tveganja, povezana s cilostazolom, zato je zakljucil, da bi bilo treba
okrepiti opozorila v poglavju 4.5 v povzetku glavnih znacilnosti zdravila. Poleg tega je CHMP
priporocil, naj se pri soCasni uporabi z omenjenimi zdravili odmerek cilostazola zmanjsa na 50 mg
dvakrat na dan. Klini¢no ucinkovitost tega odmerka so potrdili v klini¢nih Studijah pri bolnikih, ki so
uporabljali zaviralce CYP3A4 ali CYP2C19.

Splosni zakljucek

Cilostazol je zmerno, vendar statisticho pomembno podaljSal prehojeno razdaljo v primerjavi s
placebom pri bolnikih z IK, kar so potrdile tudi ocene kakovosti zZivljenja. Glede varnosti zdravila so
podatki iz klinicnih preskusanj pokazali, da so bili nezeleni dogodki, o katerih so najveckrat
porocali, glavobol, driska, omotica, palpitacije, periferni edem in tahikardija, in da so ti nezeleni
dogodki Ze vkljuceni v informacije o zdravilu. Vendar pa obstaja moznost, da bi lahko farmakoloski
ucinki cilostazola pri nekaterih bolnikih povzrocili resnejSe srcne aritmije. Poleg tega je mogoce
pricakovati, da bi cilostazol s svojim antiagregacijskim delovanjem povecal tveganje za krvavitve.
Vendar pa je vzroc¢nost in stopnjo omenjenega tveganja tezko opredeliti zaradi pomanjkanja trdnih
dokazov iz klini¢nih preskusanj in zelo razli¢nih zdravil, ki jih ti bolniki socasno uporabljajo. Zaradi
skrbi glede medsebojnega delovanja z drugimi zdravili (zlasti z zaviralci CYP3A4 in CYP2C19) in
moznosti povecanega tveganja za nezelene ucinke je Odbor pri bolnikih, ki uporabljajo zdravila, ki
zavirajo omenjena encima, predlagal zmanjSanje odmerka na 50 mg dvakrat na dan.

Ob upostevanju majhnih koristi cilostazola in obstojecih zadrzkov glede varnosti Odbor meni, da je
treba uporabo cilostazola omejiti na tiste bolnike, ki bi imeli od zdravljenja najvec koristi, tj. na
bolnike, pri katerih spremembe Zivljenjskega sloga (prenehanje kajenja in programi telesne
dejavnosti) ter drugi primerni ukrepi niso imeli zadovoljivega ucinka. Primernost zdravljenja s
cilostazolom je treba skrbno preuciti skupaj z drugimi moznostmi zdravljenja, kot je na primer
revaskularizacija.

Na zahtevo odbora CHMP je bil februarja 2013 sklican sestanek ad hoc svetovalne strokovne
skupine. Strokovnjaki so najprej razpravljali o trenutnem standardnem pristopu h klinicnemu
zdravljenju periferne arterijske okluzivne bolezni (PAOB), znacilnostih bolnikov, zdravljenih s
cilostazolom, in klinicnem pomenu koristi cilostazola. Strokovnjaki so menili, da ima cilostazol
koristne ucinke pri bolnikih z intermitentno klavdikacijo, ki jim preprecCuje izvajanje programa
telesne dejavnosti, tako da jim pomaga prek ,prve ovired, da lahko nato s telesno dejavnostjo
nadalje podaljSujejo prehojeno razdaljo. Strokovnjaki so potrdili, da so koristi zdravil, ki vsebujejo
cilostazol, majhne, vendar klinicno pomembne in zadostne, da lahko nekateri bolniki znova
postanejo samostojni in zacnejo program rehabilitacije. Vsi so se strinjali, da je treba po treh
mesecih preuciti odziv bolnika in nadaljevati zdravljenje samo, Ce je ta pozitiven. Strokovnjaki so
potrdili, da so pri nekaterih bolnikih pogosto opazili blazje nezelene dogodke, noben strokovnjak pa
ni opazil resnejsih nezelenih ucinkov. Strokovna skupina je upostevala spontana porodila o
krvavitvah pri soCasni uporabi z enim ali ve¢ antiagregacijskimi zdravili, vendar je zaradi odsotnosti
dokazov iz objavljenih s placebom nadzorovanih Studij menila, da ni razloga za skrb. So pa
strokovnjaki potrdili, da obstaja tveganje za krvavitve pri tritirnem zdravljenju, ki se mu je zato
treba izogniti (cilostazol in dve antiagregacijski zdravili). Strokovnjaki so se strinjali, da je Studija
CASTLE imela nekaj pomanjkljivosti (vkljuéno s predcasnim zakljuckom in visoko stopnjo
prekinitve zdravljenja, omejitvami v nekaterih skupinah bolnikov, izlo¢anjem bolnikov z visokim
tveganjem in zdravniskim pregledom v Sestmesenem obdobju), vendar pa so bile nekatere
priCakovane glede na tako dolgo trajanje Studije IV. faze. Strinjali so se, da je bilo porocil o
nezelenih dogodkih manj, kot so pric¢akovali. Strokovnjaki so menili, da so bolniki, ki so bili
vkljuceni v Studijo, dobro odrazali populacijo v resnicnem Zzivljenju, zato so jih rezultati Studije
povsem pomirili, strinjali pa so se tudi, da je cilostazol izkazal stabilen trend varnosti, ki je bila
primerljiva s placebom pri vseh pomembnejsih kardiovaskularnih opazovanih dogodkih. Kljub post
hoc analizi je dejstvo, da je bila stopnja resnih nezelenih srénih dogodkov, ki so trenutno odobreni
v Studijah novih zdravil (kardiovaskularna smrt, sréni infarkt brez smrtnega izida in mozganska
kap), statisticno znatno nizja v skupini, ki je prejemala zdravilo, mocan dokaz o kardiovaskularni
varnosti. Skupina je menila, da je mogoce v praksi izkljuciti bolnike z visokim kardiovaskularnim
tveganjem, s ¢imer bi omejili tudi tveganje za medsebojno delovanje z antiagregacijskimi zdravili
(ker vecina bolnikov iz te skupine prejema dvotirno antiagregacijsko zdravljenje). Skupina je
podprla predlog imetnikov dovoljenj za promet z zdravili, naj se pri nekaterih podskupinah bolnikov
priporo¢i zmanjsanje odmerka na 50 mg dvakrat na dan. Na splosno je skupina menila, da bi
zdravilo lahko imelo koristi pri majhni skupini bolnikov z nizkim tveganjem za socasne



kardiovaskularne bolezni ali intermitentno klavdikacijo, ki jim preprecuje, da bi zaceli telesno
dejavnost, in pri bolnikih, ki niso primerni za revaskularizacijo.

Na podlagi pregleda vseh razpolozZljivin podatkov o varnosti in ucinkovitosti cilostazola ter
zakljuckov s sestanka ad hoc strokovne skupine je CHMP predlagal vec ukrepov, ki vkljucujejo
omejitev indikacije na ,zdravljenje druge izbire pri bolnikih, pri katerih spremembe Zivljenjskega
sloga (vkljuéno s prenehanjem kajenja in [nadzorovanimi] programi telesne dejavnosti) in drugi
primerni ukrepi niso zadovoljivo izboljsali simptomov intermitentne klavdikacijed ter tri nove
kontraindikacije - pri bolnikih, ki imajo v anamnezi hudo tahiaritmijo, pri bolnikih, ki soCasno
uporabljajo dva ali vel drugih antiagregacijskih/antikoagulacijskih zdravil, in pri bolnikih z
nestabilno angino pektoris, srénim infarktom v zadnjih Sestih mesecih ali koronarno intervencijo v
zadnjih Sestih mesecih.

Priporodil je tudi natancnejse spremljanje uspesnosti zdravljenja po treh namesto Sestih mesecih in
prekinitev zdravljenja s cilostazolom, kadar je udinek zdravljenja nezadosten. Poleg tega lahko
cilostazol predpisejo samo zdravniki, ki imajo izkusnje z zdravljenjem bolnikov z intermitentno
klavdikacijo, potem ko skrbno preucijo ustreznost zdravljenja s cilostazolom in druge moznosti
zdravljenja, kot je na primer revaskularizacija.

Za zmanjSanje tveganja za vpliv drugih zdravil na presnovo cilostazola so bila v povzetek glavnih
znacilnosti zdravila vklju¢ena dodatna opozorila, poleg tega pa je sedaj pri bolnikih, ki jemljejo
zaviralce CYP3A4 ali 2C19, priporo¢eno zmanjSanje odmerka na 50 mg dvakrat na dan.

Okrepiti je treba farmakovigilancne dejavnosti, v okviru katerih je treba vsakih Sest mesecev
predloZiti posodobljeno porocilo o varnosti zdravila (PSUR) s poudarkom na kardiovaskularnih
nezelenih dogodkih in krvavitvah ter uporabi, ki ni skladna z odobrenimi indikacijami.

Za zagotovitev seznanjenosti zdravstvenih delavcev z ustrezno indikacijo za uporabo zdravila je
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predlagal naslednje ukrepe: aktivnho obvescanje
zdravnikov prek spletne strani druzbe Otsuka Europe ter ponovno usposabljanje ekip za
posredovanje zdravstvenih informacij in prodajnih ekip v drzavah, v katerih se trzi cilostazol. CHMP
je odobril neposredno obvestilo zdravstvenim delavcem (DHPC - Dear Healthcare Professional
Communication), da se jim v najkrajSem moznem casu sporodi izid tega pregleda.

Da bi ocenili ucinkovitost omenjenih ukrepov, je CHMP odobril dve studiji uporabe zdravila. V prvi
Studiji bodo pridobili osnovne podatke za opredelitev znacilnosti novih uporabnikov cilostazola in
trajanja uporabe ter vzorcev prekinitve zdravljenja. Cilj Studije bo tudi koli¢insko opredeliti
uporabo, ki ni skladna z odobrenimi indikacijami, opisati vzorce odmerjanja in opredeliti
specializacije zdravnikov, ki predpisujejo cilostazol. Cilj druge Studije bo na podlagi primerjave z
osnovnimi podatki oceniti, ali so predlagane spremembe povzetka glavnih znacilnosti zdravila,
izobrazevalne pobude in drugi sprejeti ukrepi za zmanjSanje tveganja ucinkoviti v smislu
zmanjsanja uporabe, ki ni skladna z odobrenimi indikacijami, in upostevanja povzetka glavnih
znacilnosti pri predpisovanju zdravila. Protokol studij je odobril CHMP.

Poleg tega se je imetnik dovoljenja za promet z zdravilom strinjal, da bo izvedel Studijo
mehanizma delovanja za razjasnitev vpliva cilostazola v kombinaciji z aspirinom ali klopidogrelom
na agregacijo trombocitov in posledi¢no na Cas krvavitev. V njej bodo ocenjevali ¢as krvavitev med
zdravljenjem s cilostazolom, daljSim od dopustnega, ki bo dolocen v protokolu, nato pa bodo po
predlozitvi koncnega porocila o studiji sprejeti primerni ukrepi za zmanjsanje tveganja.

Razmerje med tveganji in koristmi

Odbor je zakljucil, da razmerje med tveganji in koristmi za zdravila, ki vsebujejo cilostazol in se
uporabljajo za izboljSanje najdaljSe prehojene razdalje in najdaljSe razdalje, prehojene brez
bolecin, pri bolnikih z intermitentno klavdikacijo (IK), ki nimajo bole¢in med mirovanjem in ne
kazejo znakov odmiranja perifernih tkiv (periferne arterijske bolezni (PAB) v II. stadiju glede na
klasifikacijo po Fontainu), v normalnih pogojih uporabe ostaja pozitivho, Ce se uposStevajo
dogovorjene omejitve, opozorila, spremembe informacij o zdravilu in ukrepi za zmanjsanje
tveganja.
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Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja za promet z zdravilom

Ob upostevanju naslednjega:

Odbor je obravnaval napotitev v skladu s ¢lenom 31 Direktive 2001/83/ES za zdravila, ki
vsebujejo cilostazol;

Odbor je preucil vse podatke, ki so jih imetniki dovoljenj za promet z zdravili podali v obliki
pisne dokumentacije in ustnih obrazlozitev, ter ugotovitve s sestanka ad hoc strokovne
svetovalne skupine;

Odbor je preucil vse podatke o nezelenih ucinkih zdravila in podatke iz klini¢nih Studij,
povezane s cilostazolom; Se zlasti podatke o kardiovaskularnih dogodkih in krvavitvah. Ceprav
podatki iz klini¢nih preskusanj niso potrdili upravi¢enosti zadrzkov glede varnosti, ki so jih
sprozila spontana sporocila o nezelenih ucinkih, je CHMP zakljucil, da tveganja za krvavitve in
nekatere kardiovaskularne dogodke, ki vkljuCujejo tahiaritmije, pri bolnikih s povecanim
tveganjem ni mogoce izkljuditi. CHMP je zakljucil tudi, da je bilo tveganje za krvavitve vecje pri
bolnikih, ki so bili soCasno zdravljeni z dvema ali veC drugimi antiagregacijskimi ali
antikoagulacijskimi zdravili. Odbor meni, da zaradi nacina presnove cilostazola obstaja moznost
medsebojnega delovanja, ki bi lahko povecalo tveganja, povezana s cilostazolom;

ob upostevanju zgoraj navedenih zadrzkov glede varnosti je Odbor dolocil veC ukrepov za
zmanjsanje tveganja, ki vkljuCujejo spremembe informacij o zdravilu, s katerimi bi spremenili
besedilo tako, da bi zmanjsali tveganje za krvavitve, sréne dogodke in morebitno medsebojno
delovanje zdravil (kontraindikacija pri bolnikih s poveCanim tveganjem, priporo¢ena
prilagoditev odmerka, okrepitev opozoril za zagotovitev ustreznosti zdravljenja s cilostazolom).
CHMP je odobril uvedbo ukrepov, s katerimi bi zagotovili seznanjenost zdravstvenih delavcev s
pogoji uporabe zdravila. Poleg tega je Odbor odobril tudi Studijo uporabe zdravila za
opredelitev znacilnosti novih uporabnikov cilostazola in trajanja uporabe ter vzorcev prekinitve
zdravljenja ter nadaljnjo Studijo za oceno ucinkovitosti sprejetih ukrepov za zmanjsSanje
tveganja;

Odbor meni, da so koristi cilostazola majhne, vendar pa so pri bolnikih z intermitentno
klavdikacijo opazili statisticho pomembno izboljSanje prehojene razdalje v primerjavi s
placebom;

Odbor meni, da bi cilostazol pri nekaterih bolnikih lahko izkazal klinicno pomembne koristi;
vendar pa je zaradi obstojecih zadrzkov glede varnosti Odbor presodil, da je treba uporabo
omejiti na tiste bolnike, ki se ne odzovejo na zdravljenje s spremembami Zivljenjskega sloga,
in priporoCil nadaljevanje zdravljenja samo pri tistih bolnikih, pri katerih je v prvih treh
mesecih opazen pomemben odziv;

na podlagi nastetega je Odbor zakljucil, da je razmerje med tveganji in koristmi za zdravila, ki
vsebujejo cilostazol, v normalnih pogojih uporabe pozitivnho samo za zdravljenje druge izbire
pri bolnikih, pri katerih spremembe Zivljenjskega sloga in drugi primerni ukrepi niso zadovoljivo
izboljsali simptomov intermitentne klavdikacije, in samo ¢e so uposStevani odobreni ukrepi za
zmanjsanje tveganja, ki vkljucujejo spremembe informacij o zdravilu.

Zato je CHMP priporocil spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravili, ki vsebujejo cilostazol,
navedenimi v Prilogi I, skladno s spremembami povzetka glavnih znacilnosti zdravila, oznacevanja
in navodila za uporabo, opredeljenimi v Prilogi III, ter s pogoji, navedenimi v Prilogi IV.
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