Bilaga 11

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannandet for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av lakemedel
innehallande cilostazol (se bilaga I)

Cilostazol &r ett dihydrokinolinonderivat som tillhér den farmakoterapeutiska gruppen
antikoagulantia, trombocytaggregationshammande medel, exklusive heparin. Cilostazol &r ett
dihydrokinolinonderivat som hammar cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP)-fosfodiesteras, vilket
hdmmar nedbrytning av cAMP och darmed 6kar cAMP-nivderna i trombocyter och blodkéarl. Detta
leder till hamning av aktivering och aggregation av trombocyter och foérhindrar frisattning av
protrombotiska inflammatoriska och vasoaktiva substanser. De vasodilaterande effekterna av
cilostazol kan &ven medieras genom en 6kning av cAMP. Det hammar ocksd proliferation av
vaskuldra glatta muskelceller, samt minskar triglycerider och 6ékar HDL-kolesterol.

Den terapeutiska indikation som har godkénts foér lakemedel innehdllande cilostazol i Europa &r
forbattring av den maximala och smaértfria gangstrackan for patienter med claudicatio intermittens
(IC) (fonstertittarsjuka), vilka inte har smarta i vila och inte uppvisar tecken pa perifer
vavnadsnekros (perifer artarsjukdom [PAD] Fontaine stadium II).

Denna hanskjutning enligt artikel 31 initierades av Spanien efter granskning av mottagna
sakerhetsrapporter i samband med cilostazol under de férsta 18 manadernas férsaljning i Spanien
(cilostazol godkandes i Spanien 2008). Den spanska myndighetens huvudsakliga bekymmer
fokuserade pd mottagna rapporter om kardiovaskuldra reaktioner (inklusive dédsfall pd grund av
myokardinfarkt, angina pectoris och arytmier) och blédningar samt Idkemedelsinteraktioner. En
studie av ldkemedelsanvandning som genomfdrdes i en region i Spanien fann att patienter som fick
cilostazol var aldre och anvande fler samtidiga lakemedel &n de i de kliniska prévningarna. Spanien
hdnskét darfor cilostazol till CHMP/EMA och begarde ett yttrande enligt artikel 31 i direktiv
2001/83/EG, om huruvida godkannandena for férsaljning av lakemedel innehdllande cilostazol bor
behallas, andras, tillfalligt upphévas eller dterkallas.

Klinisk effekt

Effekten av cilostazol har utvarderats i 14 kliniska prévningar som omfattade mer an 4 000
patienter med claudicatio intermittens (IC). Dessa inkluderade atta dubbelblinda, kontrollerade
fas III-prévningar, varav tva jamforde effekten av cilostazol med ett jamforelselakemedel
(pentoxifyllin) och placebo under 24 veckor. Dessutom genomférdes ocksd en dubbelblind,
placebokontrollerad fas IV-effektstudie (PACE-studien) med pentoxifyllin som jamférelseldkemedel.
Totalt 3 122 patienter randomiserades och fick minst en dos av provningsldkemedlet i de
nio effektprévningarna. Det primara effektmattet i de nio effektprévningarna (kallas medelldnga
provningar) var maximal gangstracka (Absolute Claudication Distance - ACD), mé&tt genom test pa
l6pband. Sekundara effektmatt inkluderade smartfri gdngstracka (Initial Claudication Distance -
ICD) métt genom test pa Idpband, samt bedémningar av livskvalitet.

Den primdra analysen, som var forspecificerad i protokollen, visade statistiskt signifikant langre
gangstracka for patienter som fick cilostazol 100 mg tva ganger dagligen jamfért med placebo.
Punktuppskattningar i alla nio prévningarna talade till férman fér cilostazol 100 mg tvd gdnger
dagligen jamfért med placebo och analysen visade statistisk dverldgsenhet for cilostazol jamfort
med placebo i sex av de nio prévningarna.

En poolad metaanalys av dessa préovningar med hjalp av kvoten av de geometriska medelvardena
for logaritmerade data (ACD vid senaste bestket/ACD vid studiestart) foér cilostazol jamfért med
placebo visade en behandlingseffekt pa 1,15 (95 procent KI: 1,11-1,19) fér ACD.

I alla effektprévningar visade cilostazol hogre procentuell férbattring av ACD jamfoért med placebo
och detta var statistiskt signifikant i sex av de nio prévningarna. Spridningsintervallet fér
forbattringar 18g mellan +28 procent och +100 procent fér cilostazol, samt —10 procent och +42
procent fér placebo i de enskilda prévningarna. Okningen i gdngstriacka fran gangstrackan vid
studiestart med cilostazolbehandling var 35 procent hégre an med placebo. Resultaten for de
sekundara effektmdtten 6verensstamde med resultaten for ACD.

Cilostazols effekt pd absoluta gangstrdckor pa |dpband, uttryckt som en absolut 6kning fran
gangstrackan vid studiestart, varierade fr&n +23 m till +109 m, jamfért med -2 m till +65 m for
placebo. Metaanalysen av viktad genomsnittlig skillnad (WMD) i de nio prévningarna visade ocksa
overensstammande effekt av cilostazol i alla prévningarna. Viktad genomsnittlig skillnad uppskattar
en genomsnittlig férbattring fran studiestart av gangstriackan pd 87,4 m for cilostazol 100 mg tva
ganger dagligen och 43,7 m for placebo (p<0,0001) med en genomsnittlig gdngstracka vid
studiestart pa omkring 133m (66 procent forbattring med cilostazol). CHMP konstaterade att
dkningen i gangstracka pa plan mark sannolikt ar stérre &n den 6kning som uppméttes pa I6pband
- som &r instéllt pd en lutning.



Uppgifter avseende beddmningar av livskvalitet och responderanalyser beaktades vid
bedémningen, eftersom dessa uppgifter ger en viss inblick i frdgan om behandlingseffektens
kliniska relevans, vilket komplicerades av det faktum att patienter sannolikt har olika grader av
nytta beroende pa svarighetsgraden hos deras claudicatio intermittens-symtom. Poolade
metaanalyser av patientrapporterade resultat frdn halsoenkaten SF-36 (Short Form-36) och WIQ
(Walking Impairment Questionnaire) visade signifikanta effekter av cilostazol jamfért med placebo
pa fysisk funktion och den fysiska komponentpodngen i SF-36, liksom signifikanta forbattringar av
hastighets- och avstandspoang i WIQ. En stérre andel fullféljande patienter (“completers”) som
behandlades med cilostazol klassificerades som “responder” @an de som behandlades med placebo
(39,6 procent mot 26,3 procent) dér responder definierades som patienter vars gangstricka hade
forbattrats med 50 procent eller mer fran studiestart.

CHMP ansdg darfér att cilostazol har en statistiskt signifikant, om &n mattlig, effekt pa
gangstrackor for patienter med IC och att vissa patienter kan ha en kliniskt relevant nytta av detta.

Klinisk sakerhet

Sakerhetsdata for cilostazol som fanns tillgéngliga fran effektprovningarna (medelldnga
prévningar), den langsiktiga sakerhetsprévningen CASTLE och strokepreventionsstudier, liksom
fallrapporter frdn spontana kallor och observationsstudier beaktades vid denna granskning.

Inga storre sdkerhetsproblem identifierades fran de kliniska prévningarna. De vanligaste odnskade
héndelserna omfattade huvudvark, diarré, onormal avforing, yrsel, hjartklappning och takykardi,
vilka redan anges i produktinformationen. Inga tecken pd 6kad dédlighet observerades i kliniska
prévningar, inklusive CASTLE-studien.

Det priméra malet for CASTLE-prévningen var att utvardera den I&ngsiktiga effekten av cilostazol
pd den totala dodligheten. CASTLE-studien inkluderade patienter som behandlades i upp till tre ar.
Studien avbrots i fortid pa grund av lagre frekvens av odnskade handelser &n forvantat och hogre
bortfallsfrekvens a@n forvantat. Riskkvoten foér dddlighet (cilostazol mot placebo) var 0,94, 95
procent KI [0,63-1,39].

Resultaten fran kliniska provningar visade inga tecken pd allvarliga hjartarytmier, men ett litet
antal allvarliga odnskade héandelser (ventrikuldr takykardi, QT-férlangning pa EKG (inklusive
Torsade de Pointes)) rapporterades fran spontana kallor/observationsstudier och nagra av dessa
ansdgs stamma 6verens med cilostazols kronotropa effekter. CHMP ansdg att orsakssambandet var
svart att bedéma i dessa rapporter, sarskilt med tanke pd graden av férvéxling pa grund av
bakgrundsférhallandena foér dessa patienter. Det noterades dock att aktiviteten hos cilostazol som
fosfodiesteras (PDE-3)-hammare utgdr en potentiell sakerhetsrisk nar det géller hjartarytmier som
kan bli féljden av den Okade vilopulsen (cilostazol har visat sig 6ka hjartfrekvensen med ungefar
5,1 till 7,4 slag per minut vid godkanda doser). Hjartklappning och takykardi var
valdokumenterade i kliniska prévningar. Mot bakgrund av detta ansdg CHMP att cilostazol bér vara
kontraindicerat hos patienter med anamnes p& svar takyarytmi och att ytterligare varningar bor
foras in i produktinformationen.

Andra odnskade hédndelser av intresse, sdsom myokardischemi (myokardinfarkt, angina pectoris,
kranskarlssjukdom), kronisk hjartsvikt och hypotoni, identifierades ocksd under de medelldnga
kliniska effektprévningarna med hdgre incidens i gruppen som fick cilostazol jamfért med placebo.
Dessa obalanser gallde dock ett litet antal oonskade handelser. Det konstaterades att det fanns en
litet 6verskott av fall av hjartsvikt (cilostazol: 2,9 procent mot placebo: 2,4 procent) och hypotoni
(cilostazol: 0,7 procent mot placebo: 0,1 procent) i CASTLE-studien. CHMP ansdg darfor att
cilostazol bér vara kontraindicerat hos patienter med instabil angina pectoris, myokardinfarkt under
de senaste sex manaderna, eller en koronarintervention under de senaste sex manaderna, och att
ytterligare varningstext bor inkluderas i produktinformationen.

Cilostazols trombocytaggregationshdmmande aktivitet véckte ocksd en oro foér blddningar. I
CASTLE-provningen observerades en lagre frekvens av blédningar i cilostazolarmen &n i
placeboarmen och anvandningen av samtidig acetylsalicylsyra 6kade inte frekvensen av blédningar
i den subgrupp som behandlades med cilostazol. Samtidig behandling med acetylsalicylsyra och
klopidogrel tillsammans ©6kade dock blédningsrisken i cilostazolgruppen jamfért med
placebogruppen. Mot bakgrund av detta ansdg CHMP att patienter som samtidigt behandlas med
tvd eller flera ytterligare trombocytaggregationshdammande medel eller antikoagulantia (t.ex.
acetylsalicylsyra, klopidogrel, heparin, warfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroxaban eller
apixaban) bor inte behandlas med ldkemedel som innehéller cilostazol.

Cilostazol metaboliseras huvudsakligen av CYP3A4 och CYP2C19 och har tvd huvudsakliga aktiva
metaboliter, OPC-13015 (dehydrocilostazol som &r 3-7 ganger mer potent &n cilostazol) och OPC-
13213 (trans-hydroxicilostazol som &r 2-5 ganger mindre potent &n cilostazol). Med tanke pa den
Okade exponeringen for cilostazol till féljd av samtidig anvéandning av CYP3A4- och CYP2C19-
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hdmmare (sdsom erytromycin, ketokonazol och omeprazol), ansdg CHMP att det finns stor risk for
interaktioner med andra lakemedel, vilket kan 6ka riskerna med cilostazol och ansdg darfor att
formuleringen i avsnitt 4.5 i produktresumén bér forstirkas. CHMP rekommenderade ocksd en
dosreduktion till 50 mg tvd ganger dagligen av cilostazol vid samtidig anvandning av sddana
Idkemedel. Denna minskade dos har visat sig vara kliniskt effektiv i kliniska prévningar hos
patienter som anvander CYP3A4- eller CYP2C19-hammare.

Huvudsakliga slutsatser

Cilostazol &r forknippat med en blygsam, men statistiskt signifikant, 6kning av gangstrackan
jamfoért med placebo hos patienter med IC, och detta har ocksd visats med métningar av
livskvalitet. Nar det galler sdkerhet visade kliniska provningsdata att de vanligaste rapporterade
oOnskade handelserna ar huvudvark, diarré, yrsel, hjartklappning, perifert 6dem och takykardi, och
dessa handelser fanns angivna i produktinformationen. De farmakologiska effekterna av cilostazol
tyder dock pd att det kan orsaka allvarligare hjartarytmier hos vissa patienter. Med tanke pa dess
trombocytaggregationshammande aktivitet férvantas cilostazol dessutom 6ka risken fér blédningar.
Det ar dock svart att kvantifiera denna risks orsakssamband och omfattning med tanke pa
avsaknaden av tydliga tecken i kliniska prévningar och graden av férvaxling pa grund av samtidiga
bakgrundsladkemedel som anvands av dessa patienter. De problem som rér interaktioner med
andra lakemedel (séarskilt CYP3A4- och CYP2C19-hammare) och mdjligheten fér en 6kad risk for
odnskade handelser har 16sts genom rekommendationen om en dosreduktion till 50 mg tva ganger
dagligen hos patienter som samtidigt tar ldkemedel som hdmmar dessa enzymer.

Med tanke pd de blygsamma férdelarna med cilostazol och de befintliga sakerhetsproblemen anser
kommittén att anvandningen av cilostazol bér begransas till dem som skulle ha storst nytta av
behandlingen, dvs. patienter for vilka livsstilsforandringar (rokstopp och traningsprogram) och
andra lampliga §tgérder inte har gjort tillrdcklig nytta. Lampligheten fér behandling med cilostazol
boér noga 6vervagas, tillsammans med andra behandlingsalternativ sdsom revaskularisering.

P& begaran av CHMP sammankallades ett méte i den radgivande ad hoc-expertgruppen i februari
2013. Experterna ombads férst att diskutera nuvarande standard foér klinisk hantering av perifer
ocklusiv artarsjukdom, karakteristika hos de patienter som behandlades med cilostazol och den
kliniska relevansen av férdelarna med cilostazol. Experterna ansag att cilostazol har en gynnsam
effekt hos patienter med begransande claudicatio intermittens, vilka inte kan hantera ett
tréningsprogram som far dem att dvervinna “det férsta hindret” och som sedan skulle géra det
mojligt for dem att fortsatta att 6ka sin gangstracka genom tréning. Experterna insag att nyttan
med lakemedel innehdllande cilostazol var liten, men kliniskt signifikant, och tillracklig fér att
dterstalla sjalvstiandigheten hos vissa patienter och fa dem att bérja med sitt
rehabiliteringsprogram. Alla enades om behovet av att granska patientens behandlingssvar vid tre
manader och att fortsitta behandlingen endast om svaret &r positivt. Experterna bekréftade att
mindre odnskade hdndelser ofta ses hos vissa patienter, men inga stdrre odnskade handelser
registrerades av nagon av experterna. Expertgruppen noterade de spontana rapporterna om
blédningar nar ldkemedlet anvandes tilsammans med ett eller tvad
trombocytaggregationshammande lakemedel, men blev lugnade av avsaknaden av bevis fran de
publicerade placebokontrollerade studierna. De insag dock att det finns risk fér blédningar med
trippelbehandling och att trippelbehandling bér undvikas (cilostazol och tvad
trombocytaggregationshammande |akemedel). Experterna enades om att CASTLE-studien hade
vissa begransningar (daribland fér tidigt avbrytande och hog bortfallsfrekvens, studien
begrdnsades till vissa patientgrupper, exkludering av hdgriskpatienter och undersdkning av
patienterna av deras ldkare under en sexmanadersperiod), men att vissa av dessa var védntade
med en sd |&ngvarig fas IV-studie. Det konstaterades att farre odnskade handelser &n forvéntat
hade rapporterats. Experterna ansdg att de inkluderade patienterna gav en rimlig bild av
verkligheten och det var svart att pdstd att studien inte var tillfredsstallande. De enades om att
cilostazol har visat en konsekvent tendens att vara lika sdker som placebo i alla viktiga
kardiovaskuldra effektmatt. Trots en post hoc-analys, ansdgs bevisen fér att nuvarande
accepterade allvarliga kardiovaskulara oonskade handelser (MACE) i studier av nya lakemedel
(kardiovaskular doéd, icke-fatal myokardinfarkt och stroke) var statistiskt signifikant lagre i
behandlingsgruppen ge en stark tillférsikt om kardiovaskuldr sdkerhet. Gruppen ansdg att det var
mojligt att utesluta patienter med hoég kardiovaskular risk i praktiken och att detta @ven skulle
begransa risken for lakemedelsinteraktion med trombocytaggregationshammande medel (eftersom
de flesta patienter i dessa grupper skulle fa dubbel trombocytaggregationshdammande behandling).
Forslaget fradn innehavarna av godkénnandet for férsalining att rekommendera en reduktion till 50
mg tva ganger dagligen hos vissa subgrupper av patienter vdlkomnades av gruppen. Generellt sett
ansag gruppen att fér en liten grupp av patienter med 13g risk for kardiovaskuldra komorbiditeter,
med begransande claudicatio intermittens, vilka inte klarar initial traningsrehabilitering eller inte ar
lampliga for revaskularisering, kan detta |akemedel fylla en funktion.



Med tanke pd alla tillgdngliga data om sdkerhet och effekt av cilostazol, samt slutsatserna vid
motet i ad hoc-expertgruppen, enades CHMP om ett antal dtgérder, daribland en begransning av
indikationen till andrahandsanvandning hos patienter hos vilka livsstilsférandringar (daribland
rokstopp och [6vervakade] traningsprogram) och andra l&dmpliga dtgarder inte har lyckats forbattra
claudicatio intermittens-symtomen tillréckligt. CHMP enades ocksd om inférande av tre nya
kontraindikationer hos patienter med anamnes p% svar takyarytmi, patienter som samtidigt
behandlas med tva eller flera ytterligare trombocytaggregationshdmmande medel/antikoagulantia
och patienter med instabil angina pectoris, myokardinfarkt under de senaste sex manaderna eller
en koronarintervention under de senaste sex manaderna.

En noggrannare kontroll av behandlingsframgang efter tre manader istéllet for sex manader, med
avsikt att avbryta behandlingen med cilostazol om behandlingseffekten bedéms vara otillracklig,
rekommenderas nu. Dessutom bor cilostazol endast initieras av ldkare med erfarenhet av
behandling av claudicatio intermittens efter noggrant O6vervagande av lampligheten med
behandling med cilostazol, tillsammans med andra behandlingsalternativ sdsom en
revaskularisering.

Fér att minimera risken for Idkemedelsmetabolisminteraktion har varningar inforts i
produktresumén och det rekommenderas nu att dosen reduceras till 50 mg tvd ganger dagligen
hos patienter som tar Idkemedel som hammar CYP3A4 eller CYP2C19.

Sakerhetsévervakningsatgarderna bor okas genom att ldmna in periodiska sakerhetsrapporter
(PSUR) var 6:e manad inklusive sakerhetsrapporter som fokuserar pa kardiovaskuldra otnskade
handelser, odnskade handelser avseende blédningar och icke avsedd anvandning.

For att sakerstdlla att halso- och sjukvardspersonal informeras om korrekt indikation for
anvandning av lakemedlet har innehavaren av godkannandet foér forsaljning infért féljande
dtgarder: proaktiv kommunikation till lakare pa Otsuka Europes webbplats, omskolning av de
medicinska informationsteamen och saljteamen i de lander dar cilostazol séljs. CHMP godkande en
kommunikation, dvs. direktinformation till halso- och sjukvardspersonal, for att snabbt informera
om resultatet av denna granskning.

Fér att mata effekten av ovanstdende 3&tgdrder har CHMP enats om tvd studier av
ldkemedelsanvandning. Den férsta studien kommer att erhalla utgdngsdata med malet att beskriva
karakteristika hos nya anvandare av cilostazol och hur lange cilostazol anvdnds, samt ménster for
avbrytande. Studien kommer ocksa att ha som malsittning att kvantifiera icke avsedd anvandning,
beskriva doseringsmonster och identifiera medicinska specialiteter for de ldkare som forskriver
cilostazol. Den andra studien kommer att ha malet att utvdrdera effekten av de féreslagna
andringarna i produktresumén, utbildningsinitiativ och andra genomférda riskminimeringsatgarder
nar det galler minskning av icke avsedd anvandning och hur féljsamma forskrivarna ar till
produktresumén jamfért med utgdngsdata. Protokollet for studierna godkéndes av CHMP.

Dessutom samtyckte innehavaren av godkannandet fér forsaljning till att utféra en mekanistisk
studie for att ge ytterligare inblick i effekterna pa trombocytaggregation av cilostazol tillsammans
med acetylsalicylsyra eller klopidogrel och deras konsekvenser pd blédningstid. Alltfér 18ng
blédningstid under cilostazolbehandling, vilken ligger utanfér ett férdefinierat intervall enligt
definition i protokollet, kommer att bedémas och lampliga riskminimeringsatgarder kommer att
foreslds nar den slutliga studierapporten &r tillganglig.

Nytta-riskforhallande

Kommittén fann att nytta-riskférhallandet fér lakemedel som innehaller cilostazol for forbattring av
maximal gdngstracka och maximal smaértfri gangstracka for patienter med claudicatio intermittens
(IC), vilka inte har smaérta i vila och inte uppvisar tecken p& perifer vavnadsnekros (perifer
artarsjukdom Fontaine stadium II), férblir positivt under normala anvandningsférhallanden, under
forutsattning att éverenskomna begransningar, varningar, dandringar av produktinformationen och
riskminimeringsdtgérder beaktas.



Skal till andring av villkoren for godk&dnnandet for forsaljning

Skaélen ar foljande:

e Kommittén beaktade forfarandet enligt artikel 31 i direktiv 2001/83/EG for lakemedel
innehallande cilostazol.

e Kommittén granskade alla de uppgifter som innehavarna av godkannandet fér forsaljning
tillhandahallit skriftligen och i den muntliga férklaringen, samt resultatet av métet i den
radgivande ad hoc-expertgruppen.

e Kommittén har granskat alla biverkningsdata och kliniska proévningsdata for cilostazol, i
synnerhet kardiovaskuldra oénskade handelser och blédningsreaktioner. Aven om Kkliniska
provningsdata inte bekraftade de s&dkerhetsfarhdgor som vécktes av  spontan
biverkningsrapportering, fann CHMP att risken for blédningar och vissa kardiovaskulara
obnskade handelser inklusive takyarytmier inte kan uteslutas hos riskpatienter. CHMP
konstaterade ocksd att risken for blédningar var hégre hos patienter som samtidigt
behandlades med tvd eller flera ytterligare trombocytaggregationshdmmande medel eller
antikoagulantia. Kommittén anser att det med tanke pa cilostazols metabolism finns en risk for
interaktioner som skulle kunna 6ka riskerna med cilostazol.

e Mot bakgrund av ovanstdende sdkerhetsproblem enades kommittén om ett antal
riskminimeringsatgédrder, inklusive &ndringar av produktinformationen fér att forstarka
formuleringen i produktinformationen for att minska risken fér blédningar, odnskade handelser
avseende hjartat och potentiella Iakemedelsinteraktioner (kontraindikation hos riskpatienter,
rekommendation om justering av dosen, forstarkning av varningen for att sakerstdlla
lamplighet av behandling med cilostazol). CHMP enades ocksa om inférande av atgérder for att
sakerstalla att halso- och sjukvardspersonal informeras om villkoren fér anvéndning av
lakemedlet. Slutligen samtyckte kommittén till studier av lakemedelsanvandning for att
beskriva karakteristika hos nya anvandare av cilostazol och hur lange cilostazol anvénds, samt
monster for avbrytande, och darigenom utvardera effekten av de genomférda
riskminimeringsatgérderna.

e Kommittén anser att nyttan med cilostazol &r mattlig, men att en statistiskt signifikant dkning
av gangstrackan jamfort med placebo har visats hos patienter med claudicatio intermittens.

e Kommittén anser att vissa patienter kan ha kliniskt relevant nytta av behandling med
cilostazol, men med tanke pa de befintliga sékerhetsproblemen, ansdg kommittén att det &r
lampligt att begransa anvandningen till dem som inte har svarat pa livsstilsbehandling och
rekommenderar att behandling fortsatter endast hos dem som har visat ett betydelsefullt svar
inom de férsta tre m&naderna.

e Kommittén fann darfér att nytta-riskférhallandet fér lakemedel innehdllande cilostazol &r
positivt under normala anvéndningsfbrhgllanden endast vid andrahandsanvandning, for
patienter hos vilka livsstilsforandringar och andra lampliga atgarder inte har lyckats foérbattra
claudicatio intermittens-symtomen tillrackligt, och under férutsattning att 6verenskomna
riskminimeringsatgarder, inklusive dndringar av produktinformationen, beaktas.

Darfor rekommenderade CHMP andring av villkoren for godkannande for forsaljning for de
ldkemedel innehallande cilostazol som hanvisas till i bilaga I, i enlighet med de &ndringar av
produktresumén, markningen och bipacksedeln som anges i bilaga III och under férutsattning att
de villkor som anges i bilaga IV beaktas.
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