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Annex |

Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for cilostazol, the scientific
conclusions are as follows:

Data from non-clinical studies have shown inhibition of oocyte maturation in mice treated with
cilostazol, and hence possible contraceptive effects. The data highlight the ability of cilostazol to
inhibit the maturation of oocytes with a potential to decrease fertility. Cilostazol plasma exposures
were not measured in the rat, mouse and primate fertility studies and therefore the potential clinical
relevance of these findings are unknown. A study is currently underway in humans. Based on the data
from the non-clinical studies in mice, a short qualitative summary should be included in sections 4.6
and 5.3 of the SmPC to reflect those findings.

Therefore, in view of available data, the PRAC considered that changes to the product information of
medicinal products containing cilostazol, were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for cilostazol the CMDh is of the opinion that the benefit-
risk balance of the medicinal products containing the active substance cilostazol is favourable subject
to the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
cilostazol are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the
EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product Characteristics
(new text underlined and in bold, deleted text strike-through)

. Section 4.6
The following text should be reflected:

Cilostazel-did-notalterfertitity-inanimal-studies-Cilostazol reversibly impaired fertility of female

mice but not in other animal species (see section 5.3). The clinical significance is unknown.

. Section 5.3

The following text should be added:

Cilostazol inhibited mouse oocyte maturation in vitro, and in female mice caused a reversible
impairment of fertility. No effect on fertility was observed in rats or in non-human primates.
The relevance to humans is unknown.




Annex 1

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement:

October 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the
agreement:

5 December 2015

Implementation of the agreement by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

3 February 2016
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Hay4yHu 3aK/10ueHusl 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBUSITA HA pa3pellleHUsTa 32 ynorpeoda



Hayqlm 3aK/II0OYCHUA

IIpensun ouenvunus noknaang Ha PRAC otnocHo [TA/IB 3a nuinocTa3on HaydYHUTE 3aKIIOYCHHUS Ca,
KaKTO CJIE[BA:

JlaHHUTE OT HEKJIMHUYHU POYYBaHUs [T0Ka3BaT HHXUOUPAHE Ha Ch3PABAHETO HA OOLUTUTE NIPU
MUILKH, TPETUPAHH C LIUIIOCTA30, ¥ CIeJ0BaTETHO Bb3MOKEH KOHTpalenTuBeH edekT. Jlannure
HoJuepTaBaT CIOCOOHOCTTA Ha IIUJIOCTA30J1 Ja HHXUOUPA Ch3PsBAaHETO HA OOLIUTUTE, C TIOTEHIUA 3a
HaMaJIsiBaHe Ha GepTminTeTa. [Ia3MeHnTe eKCIo3uInK Ha IIHII0CTAa30J1 HE ¢ U3MEPEHH TIPH
NPOYYBaHUATA 32 GEPTUIUTETA [IPH TUIBXOBE, MUIIKHU U IIPUMATH, IOPAIX KOETO TOTCHLIHATHATA
KJIMHUYHA 3HAYUMOCT Ha TE€3M Pe3yNTaTH € Heu3BecTHA. [loHacToAIEM ce TPOBEXK/1a MPOyUBaHE MIPH
xopa. Bp3 ocHOBa Ha TaHHUTE OT HEKJIMHIUYHUTE MPOYYBAHUS MPU MUIIKH, B TOUkH 4.6 1 5.3 Ha KXII
TpsiOBa J1a ce BKJIIOYHM KPAaTKO Pe3I0Me, OTPa3siBallo TE3H PE3yJITaTH.

ITo Ta3u mpuunHa, peaua HaauaauTe TaHHU, PRAC cunTa, 4e MpOMEHHTE B MIPOTyKTOBATA
nHGOpMAIU Ha JICKApCTBEHH MPOIYKTH, ChIIbPIKAIIN IIHJIOCTA30J1, CA OCHOBATEC/IHH.

CMDh ce cpriacsiBa ¢ Hayunure 3akiroueHus Ha PRAC.

OcHoBaHMusl 32 NPeNopbYBaHe HA MPOMSHATA B YCJIOBHAITA HA Pa3pelIeHUsITA 32 ynoTpeda

B®3 ocHOBa Ha Hay4YHKTE 3aKIIFOYEeHUS 3a Huinoctazoa CMDh cunra, e ChOTHOILEHUETO MOI3a/pPUCK
3a JIEKapCTBEHUTE NPOIYKTHU, ChABPKAIIY aKTUBHOTO BEILECTBO LMJIOCTA30JI, € OJArONpHsITHO C
NPEJIOKEHUTE TIPOMEHH B MPOJYKTOBATa HH(MOpMAIIHSI.

CMDh noctursa 10 CTaHOBHILE, Y€ Pa3pelIeHHATa 3a yrnorpeda Ha NpOAyKTUTE, IoNajay B 00xXBara
Ha HacTosaTa eanHHa ouneHka Ha [IAJIb, TpsOBa na ObnaT u3MeHeHnu. B ciaydaunte, npu KouTo Apyru
JIEKapCTBEHU MPOIYKTH, ChIABPAKAIIY [IMIOCTA30, Ca IIOHACTOSIIEM pa3peleHH 3a ynorpeda B EC
WM ca TpeAMeT Ha OBAeIH MPOoLeAypH o paspemasaHe 3a ynorpedba 8 EC, CMDh npenopsuBa ia
ObJe HalpaBeHa CbOTBETHATA MPOMSHA B Pa3pelICHUATA 3a yrnoTpeoa.



Ipunaoxenue 1

HN3meHeHus1 B NPOAYKTOBATAa HHGOpMAaLKs HA JIeKAPCTBEHHU MPOAYKTH, pa3pelieHu mno
HALMOHAJIHYU MPOIeYPH



H3menennsi, KONTO TPsidBa 1a ObAAT BKJIIOYEHU B ChOTBETHUTE TOYKH HA KPaTKaTa
XapaKTepPUCTHKA HA MPOAYKTA

o Touxa 4.6

CremHuAT TEKCT TpsiOBa 11a ObIIe OTPa3eH:

-1n10cTa30J1 00PATHMO
HApyIIaBa (epTUINTETA NPU JKEHCKH MHUIIKH, HO He M IIPH JIPYIH (KMBOTHHCKH BWIOBE (BIK.
To4yka 5.3). KIMHHMYHATA 3HAYMMOCT € HEH3BEeCTHA.

. Touka 5.3

CrnenHUAT TEKCT TpsiOBa 1a Oble 100aBeH:

Ina0cTa301 MHXMOUPA CH3PABAHETO HA OOIMTHTE MPH MUIIKH iN Vitr0 1 NpuYHHABA 06pPATHMO
HapyiieHue Ha GepTUINTETa NPHU skeHckuTe MUIKU. He e Ha0a0naBaH edeKT BLPXY
depTUINTETA IPH ILTHLXOBE WM HEYOBEKONOA00HN NPUMATH. 3HAYEHHETO 32 X0paTa e
HEH3BECTHO.




IHpuaoxenue 11

I'padux 3a npuiiarane Ha HaCTOAIOTO CTAHOBHUIILE



I'paduk 3a N3nbIHEHNE HA PEllIEHUETO

[Ipuemane Ha pemenueto o CMDh:

oktomBpu 2015 r. Ha 3aceqanne Ha CMDh

4IIeHKY (TI0/]aBaHe Ha 3asBJICHUE 33 IPOMSHA OT
MIPUTEKATEIS] Ha pa3pelIeHUETO 3a yoTpeba):

[IpenaBaHe Ha MpeBOaUTE Ha IpuiokeHuara kbM | 05.12.2015 .
PELICHNETO HAa HAMOHATHUTE KOMIIETCHTHH

OpraHu:

W3nbpiHeHne Ha pemIeHUETO OT AbPKABUTE 03.02.2016 r.
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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravideln¢ aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) cilostazolu byly piijaty tyto védecké zavéry:

Data z neklinickych studii prokazaly inhibici zrani oocyti u mysi 1é¢enych cilostazolem, tedy mozné
antikoncepcni u€inky. Data zdtraznuji schopnost cilostazolu inhibovat zrani oocytt, z ¢ehoz
vyplyva potencial snizeni fertility. Plazmatické expozice cilostazolu nebyly méteny ve studiich
fertility u potkanti, mySi a primatd, a proto neni potencialni klinicka relevance téchto zjisténi znama.
V soucasné dob¢ probiha studie u lidi. Na zakladé udaji z neklinickych studii u mysi ma byt do boda
4.6 a 5.3 Souhrnu udaju o pripravku zatazen kvalitativni souhrn, ktery tato zjisténi reflektuje.

S ohledem na dostupné Udaje se tedy vybor PRAC domniva, Ze zmény Vv Udajich o 1é¢ivych
ptipravcich obsahujicich cilostazol jsou opravnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zduvodnéni pro doporuceni zmény v registraci

Na zékladé védeckych zaveéria tykajicich se cilostazolu zastava skupina CMDh stanovisko, Ze pomér
piinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho 1é¢ivou latku cilostazol je pfiznivy pod podminkou, Ze
v udajich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména registrace piipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi piipravky s obsahem cilostazolu nebo jsou takovéto ptipravky predmetem
budoucich registra¢nich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici
zménu.



Priloha Il

Zmény v textech doprovazejicich 1é¢ivé pripravky



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych boda souhrnu udaju o piipravku
. Bod 4.6

Ma byt zakomponovan nésledujici text:

Cilostazel-nezptsobil zménufertity-vestudieh-uzvifat—Cilostazol vratné narusil fertilitu samic

mysi, nikoliv v§ak jinych ZivoéiSnvch druhi (viz bod 5.3). Klinicky vyznam neni znam.

. Bod 5.3

Ma byt ptidan nasledujici text:

Cilostazol inhiboval zrani oocytid u mysSi in vitro a u samic mysi zpisobil vratné naruseni
fertility. Nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu u potkanid nebo u primati. VVyznam pro ¢lovéka
neni znam.
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v fijnu 2015

Piedani pielozenych pfiloh téchto zavéra 05/12/2015
pfislusSnym narodnim autoritam:
Implementace zavéra ¢lenskymi staty (predlozeni | 03/02/2016

zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):
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Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne for
markedsfaringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for cilostazol er der naet frem til
felgende videnskabelige konklusioner:

Data fra preakliniske studier har vist heemning af oocyt-modningen — og dermed mulig
svangerskabsforebyggende virkning — hos mus, der er behandlet med cilostazol. Disse data fremhaver
cilostazols evne til at hemme modningen af oocytter og dets potentiale til at reducere fertiliteten.
Cilostazols plasmaeksponering blev ikke malt i fertilitetsstudierne hos rotter, mus og primater, og
derfor er den potentielle kliniske relevans af disse fund ikke kendt. Et studie hos mennesker er ved at
blive gennemfart. Baseret pa dataene fra de preaekliniske studier hos mus skal produktresuméets

pkt. 4.6 og 5.3 indeholde en kort, kvalitativ beskrivelse af disse fund.

Med udgangspunkt i de tilgeengelige data vurderer PRAC saledes, at de foreslaede @ndringer i
produktinformationen for leegemidler, der indeholder cilostazol, er velbegrundede.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for at anbefale e&ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for cilostazol er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de lzegemidler, der indeholder det aktive stof cilostazol, er gunstigt under
forudsztning af, at de foreslaede @ndringer indfares i produktinformationen.

Det er CMDh's opfattelse, at markedsfaringstilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
e&ndres. | det omfang andre lsegemidler indeholdende cilostazol aktuelt er godkendt eller i fremtiden
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh tilsvarende g&ndring/aendringer i disse
markedsfaringstilladelser.
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Andringer i produktinformationen for de nationalt godkendte laeegemidler



AEndringer, der skal inkluderes i de relevante punkter i produktresumeet
(ny tekst er understreget og skrevet med fed skrift, slettet tekst er-gennemstreget)

. Punkt 4.6

Nedenstaende tekst skal fremsta som falger:

Cilostazel-endrede-ikkefertiliteteni-dyreforsgg-Cilostazol nedsatte reversibelt fertiliteten hos
hunmus, men ikke hos andre dyrearter (se pkt. 5.3). Den kliniske betydning af dette kendes ikke.

. Punkt 5.3

Folgende tekst skal tilfgjes:

Cilostazol hemmede oocyt-modningen hos mus in vitro ogq forarsagede reversibel nedsattelse af
fertiliteten hos hunmus. Der sas ingen effekt pa fertiliteten hos rotter og ikke-menneskelige
primater. Relevansen af dette for mennesker kendes ikke.
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Tidsplan for implementering af denne aftale



Tidsplan for implementering af aftalen

CMDh-aftalen vedtages:

CMDh-mgde oktober 2015

Oversattelserne af aftalens bilag fremsendes til 05/12/2015
de relevante nationale myndigheder:
Aftalen implementeres i medlemsstaterne 03/02/2016

(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigungen fir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Beruicksichtigung des Beurteilungsberichts des PRAC im PSUR-Bewertungsverfahren fir
Cilostazol wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Daten aus nicht-klinischen Studien belegen bei Mausen, die mit Cilostazol behandelt wurden, eine
Inhibierung der Reifung der Oozyten und somit einen méglichen Verhitungseffekt. Die Daten heben
die Fahigkeit von Cilostazol, die Reifung von Oozyten zu inhibieren, mit der Mdglichkeit die Fertilitét
zu senken, hervor. Die Cilostazol-Exposition im Plasma wurde bei Fertilitatsstudien mit Ratten,
Maéusen und Primaten nicht ermittelt und daher ist die klinische Relevanz dieser Ergebnisse
unbekannt. Derzeit wird eine Studie am Menschen durchgefiihrt. Aufgrund der Daten aus den nicht-
klinischen Studien an Mausen, muss eine kurze qualitative Zusammenfassung in den Abschnitten 4.6
und 5.3 der Fachinformation eingefligt werden, um auf diese Erkenntnisse einzugehen.

Daher hat die PRAC, in Anbetracht der verfiigbaren Daten, erwogen, dass Anderungen in den
Produktinformationen von Arzneimitteln die Cilostazol enthalten, gerechtfertigt waren.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fir die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fiir das
Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Cilostazol der
Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Arzneimittel, die den Wirkstoff Cilostazol
enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen positiv ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
sollen. Sofern weitere Arzneimittel, die Cilostazol enthalten, derzeit in der EU zugelassen sind oder
klinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese Genehmigungen flr
das Inverkehrbringen entsprechend zu andern.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



In die entsprechenden Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aufzunehmende Anderungen

. Abschnitt 4.6

Der folgende Text muss wiedergegeben werden:

- Cilostazol hat die
Fertilitdt weiblicher Mause reversibel beeintrachtigt, bei anderen Tierspezies trat dies aber
nicht auf (siehe Abschnitt 5.3). Die klinische Signifikanz ist unbekannt.

. Abschnitt 5.3

Der folgende Text muss eingefligt werden:

Cilostazol inhibiert in vitro die Reifung der Oozyten von Méausen und loste bei weiblichen
Mausen eine Beeintrachtiqung der Fertilitat aus. Bei Ratten oder nicht-menschlichen Primaten
wurden keine Auswirkungen auf die Fertilitat festgestellt. Die Relevanz fur Menschen ist
unbekannt.
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fur die Umsetzung der Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung der CMDh:

Sitzung der CMDh im Oktober 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéange 05. 12. 2015
der Vereinbarung an die zustandigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Vereinbarung durch die 03. 02. 2016

Mitgliedstaaten (Einreichung der Anderung
durch den Inhaber der Genehmigung flr das
Inverkehrbringen):




Hapaptnpa l

Emotnpovika mopiocpota Kot A0yol Y10, TIV TPOTOTOIN 61 TOV 6PV TOV 0OELAV KUKAOQOPIog



Emotnpovika mopicpota

Aappavovtog voyn v ‘Exbeon A&oldoynong g Emrponng @appoakoemaypdmvnong-A&iordynong
Kwdéovov (PRAC), oyetikd pe tig Exbéoeig [eprodikng [Tapakorovdnong e Acpdireiog (PSURs)
v TV cilostazol, ta emioTnpovIKA Topicpata ivar ta €ENG:

Ta dedopéva amd pun KAVIKEG SOKIUEG EXOUV JEIEEL AVAGTOAN TNG MPIUAVOTG TV MOKVTTAPWOV GE
movtikio Tov Aappdvouvv Bepaneia pe cilostazol, cuvenmg kot mhavn avTicLAANTTIKY OpdoT. Ta
dedopéva, avadetkvoouy Ty ikavotnta tng cilostazol va avactédel Ty @pinaven Tov @oKuTTdpmy, Ue
gvoegyopevn peimon g yovipotrag. O Babudc ékBeong g cilostazol oto TAdopa dev petpnonie
KT TIC HEAETEG YOVILOTNTOG TTOL TPOYLATOTOM ONKAY GE 0povpaiong, ToVTiKio Kol Tp®mTEVOVTA,
GUVETMOG 1) EVOEYOUEVT] KAIVIKT] GUVAPELD, QVTMV TOV EVPNUATOV eival dyvootn. Eni tov mapovtog
Bpioketon og eEEMEN o peAén og avBpodmovg. Me Bdor ta dedopéva amd U KMVIKEG LEAETEG GE
TOVTIKLO, [0t GOVTOWT TOL0TIKY TEPIANYT TPEMEL VO GUUTEPIANPOET oTIg evoTnTeg 4.6 KO 5.3,
TPOKELLEVOL VO OVOQPEPOVTOL AVTE TO, EVPNLLOLTAL.

Yuvenmg, Aappavovtag voyn ta dabéoia dedopéva, 1 PRAC ékpve 61t odhayég oTig TANPOQOPIES
TPOTOVTOC Y10 PUPLOKEVTIKA TPOidVTa TOL TTEPLEYoLV cilostazol Hrav faciues.

H CMDh ovpoovet pe to emotpovikd topiopata s PRAC.

AdY01 Y10 TOVG 0TT0I0VG GUVIGTATAL 1] TPOTOTOINGT TOV OPpOV 0dELAV KVKLOQOpiag

Me Bdon ta emoTnrovika Topicuota yio tnv cilostazol, n CMDPh éxpive 611 1 oyéon opélovg-
KIVOUVOL TOV QAPUUKEVLTIKMY TPOTOVTVIMV TOV TEPEXOLV TN dpaoTIKn ovaia cilostazol eivar Ogtikn,
VIO TNV EMPVAOET TOV TPOTEWVOUEVOV OAAAYDV GTIG TANPOPOPiEg TPOTOVTOG.

H CMDh katoAnyel 610 cOUTEPAGHO OTL Ol AOEIEC KUKAOPOPING TV TPOIOVIMY, TOL EUTITTOVY GTO
mhaiclo gpoppoyng g tapovoag dudikaciog astoroynong PSUR, npénet va tpornoronBoiv. 1o
Babuod mov vdpyovy dALL PAPUOKEVTIKA TPOidVTa TOL TEPLEXOLV cilostazol kot draBéTovv 1o Gdeln
KuKhogopiag otnv EE 1 vrokevtol oe peALovTikEG d1001kaoieg £K000NE AOELNG KLKAOQOPIog oTNV
EE, 1 CMDh cuvietd ot ev A0ym adeleg KukAo@opiog vo, Tpomomotnfoiy avaidywc.



Hapaptnpa 11

Tpomomocelg 6TIS TANPOPOPIES TPOIOVTOS TOV EYKEKPLUEVOV 0€ E0VIKO eminedo
QPUPUOKEVTIKAV TTPOIOVTQOV



Tpomomomceig Tov TPETEL VA GLPTEPAN POV 0TI avTioTolyes Tapaypapovs g epiinyng
TOV XapakTnploTik®v Tov Ipoidvrog
(to véo keipevo gival VTOYPUPUIMIGUEVO KOL IUE EVTOVE YPGUNOTA, TO O100YPOUUEVO KEILEVO PEPEL

Sterkpre-Sterypept)

. Evomta 4.6
To ax6Aov00 Keipevo TPETEL VO, AVOPEPETAL:

H-6106T056:1-6EV-6210t06E-TH-FoVIHOTRTOKaTO-TIc eI ETec 66-Lova—H orhocTtaloin orutdpate
LLE OVTIGTPEWYLHO TPOTO TN YOVIHOTN T 6TA ONAVKG TovTiKi, aAld 0yt 6€ dAlo £ion Lomv (BA.
gvotnro 5.3). H kAviki onnocio givan dyvoorn.

. Evomta 5.3

To axd6AovBo keipevo mpémel va mpootedei:

H 61006710 0\ 0VECTEIAE TNV MPINOVOT TOV MOKVTTAPMV 6T TOVTIKLO iN Vitro, ko 6to Onlvkd
TOVTIKLO TPOKJIAECE UVOGTPEWLIY OLUTUPOYT] TGS YOVINOTNTOC. AEV TOpaTNPNONKE KOopia
EMIOPO.CT 6T YOVIHOTNTO TOV 0,pOVPCIOV 1] TOV U1 ovlpamvey tpoTtsvovrtoy. H covaesia yio
TOVS OVOPOTTOVE EIvaL AYVOGTY).
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Xpovooraypoppa yio TNV EQUPROY TNG TAPOVGUS GVOTACTG



XPpovooraypoppa yio TNV EQAPRoyY] TNS CVRPOVINGS

"Eyxpion ¢ ovppwviog g CMDh: Yvvedpiaon tng CMDh tov Oxtofpro tov 2015

AwBifoon tov petagpicewv Tav topaptudtev | 05/12/2015
¢ ovUE®ViaG otig EOvikég Appodiec Apyéc:

Epappoyn g cvpemviag and ta Kpdatn Méin 03/02/2016
(vmofoAn tng Tpomomoinong and Tov Kdrtoyo tng
Adelog Kuklopopiag):
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Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de las autorizaciones
de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPSs) para
cilostazol, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Los datos recogidos en los estudios preclinicos han mostrado una inhibicién de la maduracion de los
ovocitos en ratones tratados con cilostazol y, por tanto, posibles efectos anticonceptivos. Dichos datos
destacan la capacidad de cilostazol para inhibir la maduracién de los ovocitos, lo que podria reducir la
fertilidad. En los estudios de fertilidad realizados con ratas, ratones y primates, no se analizé la
exposicion en plasma a cilostazol, por lo que se desconoce la posible importancia clinica de dichos
datos. Actualmente, se esta efectuando un estudio en seres humanos. En funcion de los datos recogidos
en los estudios preclinicos con ratones, se debe incluir un breve resumen cualitativo en las

secciones 4.6 y 5.3 de la ficha técnica para presentar dichos resultados.

Por tanto, a la vista de los datos disponibles, el PRAC consider6 que los cambios en la informacion del
producto de los medicamentos que contienen cilostazol estaban justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacion de las condiciones de las Autorizaciones de
Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para cilostazol, el CMDh considera que el balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contienen el principio activo cilostazol es
favorable sujeto a los cambios propuestos en la informacidon del producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el &mbito de la evaluacion Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen cilostazol y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser
objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacion se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos autorizados por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o Resumen
de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.6
Se debe reproducir el siguiente texto:
Enlos-estudiostrealizadoscon-animales—cHostazol no-alteré-lafertilidad-Cilostazol redujo

reversiblemente la fertilidad de los ratones hembra, pero no en otras especies animales (ver
seccion 5.3). Se desconoce su importancia clinica.

. Seccion 5.3

Se debe afiadir el siguiente texto:

Cilostazol inhibié la maduracién in vitro de los ovocitos murinos vy, en los ratones hembra,
provoco una reduccion reversible de la fertilidad. No se observo ningun efecto en la fertilidad de
las ratas ni en los primates no humanos. Se desconoce el riesgo para el ser humano.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh:

Reunién del CMDh en octubre de 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes | 05/12/2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:
Implementacion del acuerdo por parte de los 03/02/2016

Estados Miembros (presentacion de la variacion
por parte del Titular de la Autorizacion de
Comercializacion):
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Teaduslikud jareldused ja mutigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

V/ottes arvesse ravimiohutuse riskihindamiskomitee hindamisaruannet tsilostasooli perioodiliste
ohutusaruannete kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Prekliiniliste uuringute andmed on nédidanud munarakkude kiipsemise pérssumist tsilostasooliga
ravitud hiirtel ning seelébi ka voimalikku kontratseptiivset toimet. Need andmed réhutavad
tsilostasooli vimet munarakkude kiipsemist pérssida, mis v6ib omakorda viljakust vahendada.
Rottide, hiirte ja primaatide viljakusuuringutes ei méddetud tsilostasooli taset plasmas, mist6ttu ei ole
nende leidude v8imalik kliiniline asjakohasus teada. Inimuuring on hetkel toimumas. Hiirtel 1abi
viidud prekliiniliste uuringute andmete pdhjal tuleb ravimi omaduste kokkuvotte I6ikudesse 4.6 ja 5.3
lisada nende leidude luhike kvalitatiivne kokkuvdte.

Seega, vottes arvesse olemasolevad andmed, leidis ravimiohutuse riskihindamiskomitee, et
tsilostasooli sisaldavate ravimite ravimiteabe muutmine on pdhjendatud.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimiohutuse riskihindamiskomitee teaduslike
jareldustega.

Miudgilubade tingimuste muutmise alused

Tsilostasooli kohta tehtud teaduslike jarelduste pdhjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp
arvamusel, et toimeainet tsilostasool sisaldava ravimi kasu/riski suhe on soodne juhul, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande
hinnangus késitletavate ravimite mudigilube tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu véljastatud
vOi kavas edaspidi véljastada muitgilube ka teistele tsilostasooli sisaldavatele ravimitele, soovitab
Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ka nende mudigilube vastavalt muuta.



I lisa

Muudatused liikmesriikides midgiluba omavate ravimite ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimi omaduste kokkuvotte asjakohastesse 18ikudesse
. LGik 4.6
Jargmist teksti tuleb muuta:

TFsilostaseolei-mudtnudloomuuringutes-viljakust-Tsilostasool tekitas pédrduvat viljakuse langust

emastes hiirtes, aga mitte teistes loomaliikides (vt 16ik 5.3). Selle leiu kliiniline olulisus on
teadmata.

. LOik 5.3

Jargmine tekst tuleb lisada:

Tsilostasool parssis hiire munarakkude kipsemist in vitro ja tekitas emastes hiirtes péorduvat
viljakuse langust. Rottide ja primaatide puhul méju viljakusele ei ilmnenud. Selle leiu olulisus
inimeste puhul on teadmata.




11 lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvdtmine: koosolek oktoobris 2015

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine 05/12/2015

lilkmesriikide padevatele asutustele:

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides 03/02/2016

(mudgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):
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Tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka L&&keturvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt cilostazol koskevista madraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopéatokset
ovat seuraavat:

Cilostazol saaneilla hiirilld on ei-kliinisissa tutkimuksissa osoitettu oosyyttien maturaation inhibitiota
ja ndin ollen mahdollisia raskautta enkaisevia vaikutuksia. Tutkimustiedot korostavat cilostazol kykya
estéa oosyyttien maturaatiota, mika aiheuttaa mahdollista hedelmallisyyden vahenemisté. Raotilla,
hiirilla ja k&dellisilla tehdyissé hedelmallisyystutkimuksissa ei ole mitattu plasma-altistusta cilostazol;
néin ollen naiden tulosten mahdollisesta kliinisesta merkittavyydesta ei ole tietoa. Ihmistutkimus on
parhaillaan kdynnissd. Naitd tuloksia kuvaava, ei-kliinisten hiiritutkimusten tuloksiin perustuva lyhyt,
laadullinen yhteenveto tulisi lisatd valmisteyhteenvedon kohtiin 4.6 ja 5.3.

Néin ollen PRAC katsoi saatavilla oleviin tietoihin perustuen, ettd muutokset cilostazol siséltévien
ladkevalmisteiden tuotetietoihin olivat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yht4 mieltd PRAC:n tekemien
paatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Cilostazol koskevien tieteellisten paételmien perusteella CMDh katsoo, ettd cilostazol sisadltavien
la&kevalmisteiden hyoty-haitta-tasapaino on suotuisa mikali valmistetietoja muutetaan ehdotetulla
tavalla.

CMDh:n kanta on, etta tdman yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
la&kevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll& hetkell& hyvéksytty
muitakin cilostazol siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita kasitellaan tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmisteyhteenvedon asianmukaisten kohtien muutokset
(uusi teksti alleviivattu ja lihavoitu, poistettu teksti yhviivatiy)

. Kohta 4.6

Tekstiin tulee tehda seuraava muutos:

a—Silostatsoli heikensi hedelmallisyytta
palautuvasti naarashiirilld, mutta ei muilla eldinlajeilla (ks. kohta 5.3). Tulosten kliinista
merkitysta ei tunneta.

. Kohta 5.3

Seuraava teksti tulee lisata:

Silostatsoli inhiboi oosyyttien maturaatiota in vitro, ja aiheutti naarashiirilld palautuvaa
hedelmallisyyden heikentymista. Rotilla ja kadellisilla elaimilld ei havaittu vaikutusta
hedelmallisyyteen. Tulosten merkitysta ihmiselle ei tunneta.
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n paatoksen hyvaksyminen:

CMDh:n kokous lokakuussa 2015

Sopimuksen liitteiden k&&nndsten valittdminen 05.12.2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 03.02.2016

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):
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Conclusions scientifiques et motifs de modification des termes des autorisations de mise sur le
marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC relatif aux PSUR concernant le cilostazol, les
conclusions scientifiques sont les suivantes :

Les données d’études non cliniques ont montré une inhibition de la maturation des ovocytes chez des
souris traitées par cilostazol, et par conséquent, des effets contraceptifs éventuels. Les données
soulignent la capacité du cilostazol a inhiber la maturation des ovocytes, avec une possibilité de
réduire la fertilité. L’exposition plasmatique au cilostazol n’ayant pas été mesurée dans les études de
fertilité chez le rat, la souris et le primate, la pertinence clinique potentielle de ces résultats est donc
inconnue. Une étude est actuellement en cours chez I’homme. Sur la base des données d’études non
cliniques chez la souris, un bref résumé qualitatif doit étre inclus dans les rubriques 4.6 et 5.3 du RCP
pour faire état de ces observations.

En conséquence, au vu des données disponibles, le PRAC a estimé que des modifications des
informations sur le produit des médicaments contenant du cilostazol étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la recommandation de modification des termes des autorisations de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au cilostazol, le CMDh estime que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant la substance active cilostazol est favorable sous réserve
des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh a abouti a la conclusion que les autorisations de mise sur le marché des médicaments, dans
le cadre de cette évaluation unique des PSUR, doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant du cilostazol sont actuellement autorisés dans I'UE ou feront I'objet de
procédures d'autorisation dans I'UE a l'avenir, le CMDh recommande la modification des termes de
ces autorisations de mise sur le marché en conséquence.
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Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicaments autorisés au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées du résumé des caractéristiques du produit
. Rubrique 4.6

Le texte suivant doit étre reflété :

LecHostazoln’a-pas-eu-deffet sur-lafertilité-dans-les-étudeschez animak-Le cilostazol a entrainé

une altération réversible de la fertilité chez des souris femelles mais pas chez d’autres especes
animales (voir rubrique 5.3). La signification clinigue est inconnue.

. Rubrique 5.3

Le texte suivant doit étre ajouté :

Le cilostazol a inhibé la maturation d’ovocytes de souris in vitro et a entrainé une altération
réversible de la fertilité chez des souris femelles. Aucun effet sur la fertilité n’a été observé chez
le rat et le primate non humain. La pertinence chez I’homme est inconnue.
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Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de I’accord

Adoption de I’accord du CMDh :

Octobre 2015 Réunion du CMDh

Transmission des traductions des annexes de 05/12/2015
I’accord aux autorités nationales compétentes :
Mise en ceuvre de l'accord par les Etats membres | 03/02/2015

(soumission de la modification par le titulaire de
l'autorisation de mise sur le marché) :
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Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuc¢i u obzir PRAC-ovo Izvjes¢e o ocjeni periodickih izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) za
cilostazol, znanstveni zakljucci su sljedeéi:

Podaci iz neklini¢kih ispitivanja pokazuju inhibiciju sazrijevanja oocita u miSeva lijeenih cilostazol, i
stoga moguce kontracepcijske ucinke. Iz podataka je uocljivo da cilostazol ima sposobnost inhibirati
sazrijevanje oocita, s moguéno$¢u smanjenja plodnosti. 1zloZenost cilostazolu u plazmi nije bila
mjerena u ispitivanjima plodnosti u $takora, miSa i primata pa stoga moguci klinicki zna¢aj ovih
nalaza nije poznat. Trenutno se provodi ispitivanje u ljudi. U dijelove 4.6 i 5.3 saZetka opisa svojstava
lijeka treba ukljuciti kratki kvalitativni sazetak temeljen na podacima iz neklinickih ispitivanja u
miSeva, koji ¢e odrazavati te nalaze.

Stoga, u pogledu dostupnih podataka, PRAC smatra da su izmjene informacija o lijeku za lijekove koji
sadrze cilostazol opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za preporuku izmjena uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za cilostazol, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijekova
koji sadrze djelatnu tvar cilostazol povoljan, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio misljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove
u sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovaraju¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrZe cilostazol.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove sazetka opisa svojstava lijeka
. Dio 4.6

Potrebno je prikazati sljedeci tekst:

znacaj nije poznat.

. Dio 5.3

Potrebno je dodati sljedeci tekst:

Cilostazol je inhibirao sazrijevanje oocite misa in vitro, a u Zenki miSeva uzrokovao je
reverzibilno smanjenje plodnosti. U Stakora i ne-ljudskih primata nije opaZen uéinak na
plodnost. Vaznost tog nalaza za ljude nije poznata.
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u listopadu 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleZnim nacionalnim tijelima:

05. prosinca 2015.

Provedba sporazuma u drzavam a ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

03. veljace 2016.




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érinté modositasok indoklasa



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilanciai Kockazatértékelési Bizottsagnak (PRAC) a cilosztazolra
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékelo jelentését, a
tudomanyos kdvetkeztetések az alabbiak:

Nem-Klinikai vizsgalatok adatai a petesejtérés gatlasara, ezaltal lehetséges fogamzasgatld hatasra
utaltak cilosztazollal kezelt egereknél. Az adatok felhivjék a figyelmet a cilosztazol azon képessegeére,
hogy gatolja a petesejtérést es ez altal esetleg csokkenti a termékenységet. A cilosztazol plazma-
expozicioit nem mérték a patkanyokon, egereken és foeml6sokon végzett fertilitdsvizsgalatokban,
ezért ezeknek az eredményeknek az esetleges klinikai relevancidja nem ismert. Jelenleg folyamatban
van egy embereken végzett vizsgalat. Az egereken végzett nem-klinikai vizsgalatok adatai alapjan az
emlitett eredményeket tlikroz6 rovid kvalitativ 6sszefoglalot célszerii belefoglalni az alkalmazasi
eléiras 4.6 és 5.3 pontjaiba.

Ennek megfeleléen — a rendelkezésre all6 adatokat figyelembe véve a — PRAC Ugy Vélte, hogy a
cilosztazolt tartalmaz6 gyogyszerek kisérdiratainak modositasai indokoltak.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté mddositas indoklasa

A cilosztazolra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye, hogy a
cilosztazol hatéanyagot tartalmazo6 gyogyszerek eldny-kockazat profilja kedvezd, feltéve, hogy a
kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglaléasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyeit médositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, cilosztazolt tartalmazo
gyogyszerek, amelyek jelenleg engedélyezettek az EU-ban, illetve a jovOben engedélyezési eljaras
targyat képezik, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfeleléen
maodositséak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kisérdiratainak modositasai



Az alkalmazasi el6iras vonatkozo6 pontjaiba bevezetendé modositasok
. 4.6 pont

A kovetkez6 szoveget kell belefoglalni:

A-cilosztazol-nem-mébdesitotta-a-termékenységet-aHatkisérletekben—A cilosztazol a terméekenyséqg

reverzibilis karosodasat okozta ndstény egereknél, de mas allatfajoknal nem (lasd 5.3 pont).
Ennek Kklinikai jelentdsége nem ismert.

. 5.3 pont

A kovetkez6 szoveggel kell kiegésziteni:

A cilosztazol egérnél in vitro gatolta a petesejtérést, ngstény egereknél pedig a termékenység
reverzibilis karosodasat okozta. A termékenységre Kifejtett hatast nem figyeltek meg
patkanyoknal és nem human féemlésoknél. Az embert érinté relevancia nem ismert.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodés elfogadasa:

2015. oktéberi CMDh Uilés

A megallapodas leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. december 05.

A megéllapodas tagallamok altali végrehajtasa (a
madositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2016. februar 03.
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Visindalegar nidurstéour og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstdédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir cilostazol eru visindalegu nidurstddurnar
svohljodandi:

Gogn ur okliniskum rannséknum hafa synt fram & hdmlun a eggvisaproska masa, sem fengu medferd
med cilostazol, og pvi mdguleg getnadarvarnarhrif. Upplysingarnar undirstrika getu cilostazols til
pess ad hamla proska eggvisa og pvi ad draga ur frjésemi. Plasmadtsetning cilostazols var ekki meeld i
rannsOknum a rottum, musum og primétum og pvi er Kliniskt mikilvaegi rannséknarnidurstadanna ekki
vitad. Rannsokn er nd i gangi & monnum. A grundvelli gagna fra 6kliniskum rannséknum & mdsum
&tti ad setja inn stutta samantekt & edli lyfsins i kafla 4.6 og 5.3 i samantektinni & eiginleikum lyfsins
sem endurspeglar nidurstéournar.

Af pessum astaedum taldi PRAC, i ljési fyrirliggjandi upplysinga, ad réttleetanlegt veeri ad gera
breytingar & lyfjaupplysingum lyfja sem innihalda cilostazol.

CMDh er sammala visindalegum nidurstodum PRAC.

Astaedur sem maela med breytingum & skilmalum markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir cilostazol telur CMDh ad jafnvaegid a milli avinnings og
aheettu af lyfjunum, sem innihalda virka efnid cilostazol, sé hagstett ad pvi gefnu ad aformadar
breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda cilostazol og eru med markadsleyfi innan Evropusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evrépusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki Il

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi.



Breytingar sem gera a i videigandi kéflum i samantekt a eiginleikum lyfs
(nyr texti undirstrikadur meg feitletri, eyddur texti gegrumstrikadur)

. Kafli 4.6

Breyta atti eftirfarandi texta:

—Cilostazol haféi ahrif & friosemi kvenmusa
med afturkreefum heetti en ekki & adrar dyratequndir (sja kafla 5.3). Kliniskt mikilvaeqi er

Obekkt
. Kafli 5.3

Beata atti eftirfarandi texta vio:

Cilostazol hamladi proska musaegqgvisa in vitro og hja kvenmuisum olli pad afturkreefri
skerdingu a frjdsemi. Engin ahrif a friésemi komu fram hja rottum eda &ttbalki primata 66rum
en ménnum. byding fyrir menn er 6pekkt.




Vidauki 11

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadeetlun fyrir innleidingu & nidurstéounni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur i oktober 2015

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til 05/12/2015
yfirvalda i viokomandi l6ndum:
Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni 03/02/2016

(umsdkn um breytingu fra markadsleyfishafa):




Allegato |

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(PRAC) sui Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) per cilostazol, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

I dati degli studi non clinici hanno dimostrato I'inibizione della maturazione degli ovociti nei topi
trattati con cilostazol, e dunque i possibili effetti contraccettivi. | dati evidenziano come cilostazol sia
in grado di inibire la maturazione degli ovociti, con la possibilita di ridurre la fertilita. Negli studi sulla
fertilita in ratti, topi e primati non sono state misurate le esposizioni plasmatiche a cilostazol e dunque
non si conosce la potenziale rilevanza clinica di questi risultati. E attualmente in corso uno studio su
soggetti umani. Sulla base dei dati degli studi non clinici nei topi, nei paragrafi 4.6 e 5.3 del RCP deve
essere inserito un breve riassunto qualitativo che rispecchi questi risultati.

Dunque, in considerazione dei dati disponibili, il PRAC ha ritenuto giustificate le modifiche
all'informazione sul medicinale per i medicinali contenenti cilostazol.

Il CMDh concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche su cilostazol il CHMP ritiene che il rapporto beneficio/rischio
dei medicinali contenenti il principio attivo cilostazol sia favorevole, purché siano apportate le
modifiche proposte alle informazioni sul medicinale.

Il CMDh é giunto alla conclusione che le autorizzazioni all’immissione in commercio dei medicinali
nell’ambito di questa singola valutazione dello PSUR debbano essere modificate. Nella misura in cui
ulteriori medicinali contenenti cilostazol siano attualmente autorizzati nell’UE o siano sottoposti a
future procedure di autorizzazione nell’UE, il CMDh raccomanda la variazione dei termini delle
autorizzazioni all’immissione in commercio anche di essi.



Allegato 11

Modifiche alle informazioni sul prodotto dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti del riassunto delle caratteristiche del prodotto
(testo aggiunto: sottolineato e in grassetto, testo eliminato: barrato)

. Paragrafo 4.6

Deve essere rispecchiato il testo seguente:

Negli-studi-sugh-animahi-cilostazol-nen-ha-alterato-lafertitita—Cilostazol ha compromesso in modo

reversibile la fertilita nei topi femmina ma non in altre specie animali (vedere paragrafo 5.3). La
significativita clinica non & nota.

. Paragrafo 5.3

Deve essere aggiunto il testo seguente:

Cilostazol ha inibito la maturazione degli ovociti in vitro e ha provocato una compromissione
reversibile della fertilita nei topi femmina. Nessun effetto sulla fertilita e stato osservato nei ratti
0 nei primati non umani. Non & nota la rilevanza per i soggetti umani.
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Calendario per I'attuazione del presente parere



Calendario per I'attuazione del parere

Adozione del parere del CMDh:

riunione del CMDh di ottobre 2015

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del 05/12/2015
parere alle autorita nazionali competenti:
Attuazione del parere da parte degli Stati membri | 03/02/2016

(presentazione della variazione da parte del
titolare dell'autorizzazione all'immissione in
commercio):




| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimy salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto cilostazolo
periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau iSdéstytos
mokslinés iSvados.

Ikiklinikiniy tyrimy duomenys parodé oocity brendimo slopinima peléms, gydytoms cilostazolu, taigi,
ir galimg kontraceptinj poveikj. Duomenys iSryskino cilostazolo pajéguma slopinti oocity brendima su
galimybe mazinti vaisinguma. Ziurkiy, peliy ir primaty vaisingumo tyrimy metu cilostazolo
ekspozicija plazmoje nematuota, todél iy duomeny galima klinikiné reikimé nezinoma. Siuo metu
atliekamas tyrimas su zmonémis. Remiantis ikiklinikiniy tyrimy su pelémis duomenimis, j preparato
charakteristiky santraukos 4.6 ir 5.3 skyrius turi biti jtraukta §iy duomeny trumpa kokybiné suvestiné.

Todel PRAC, atsizvelgdamas j turimus duomenis, padaré iSvada, kad vaistiniy preparaty, kuriy
sudétyje yra cilostazolo, vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai buvo pagrjsti.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél cilostazolo, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra veikliosios medziagos cilostazolo, naudos ir rizikos santykis yra palankus
su sglyga, kad bus jgyvendinti vaistinio preparato informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazymeéjimy salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra registruota
daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra cilostazolo, arba ateityje ES bus praSoma registruoti
tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy vaistiniy preparaty
registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Pagal nacionaline procediira registruoty vaistiniu preparaty informaciniy dokumenty
pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato charakteristiky santraukos skyrius
. 4.6 skyrius

Turi bti jtrauktas toks tekstas:

Cilostazelas-tyrimuese-su-gyvinais-vaisingumeo-nepakeité—Cilostazolas laikinai pablogino peliu, bet

ne Kitu riiSiu gyviinu, pateliu vaisinguma (Zr. 5.3 skyriu). Klinikiné reik§mé yra nezinoma.

. 5.3 skyrius

Turi biiti jterptas Sis tekstas:

Cilostazolas in vitro slopino peliu oocitu brendima ir suké¢lé laikina peliu pateliu vaisingumo
pablogéjima. Jokio poveikio Ziurkiu ir nezmoginiu primatu vaisingumui nepastebéta.
Aktualumas Zmonéms yra nezinomas.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2015 m. spalio mén. CMD(h) posédis

(registruotojas pateikia paraiska keisti
registracijos pazyméjimo sglygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2015-12-05
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése 2016-02-03




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par cilostazola periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Neklmiskajos petijumos apkopotie dati liecina par oocitu nobriesanas kavéSanu pelem, kuram tika
lietots cilostazols, un 1idz ar to par iesp&jamu kontraceptivu iedarbibu. Sie dati uzskatami parada
cilostazola spgju kavet oocitu nobrieSanu, tadéjadi potenciali samazinot fertilitati. Cilostazola
koncentracija plazma Zurku, pelu un primatu fertilitates p&tijumos nav mérita, un §1 iemesla de] So
atrazu potencialais kliniskais nozZimigums nav zinams. Paslaik tiek veikts p&tijums ar cilvékiem.
Nemot vera nekliniskajos p&tijumos ar pelém apkopotos datus, So atrazu atspogulosanas nolaka zalu
apraksta 4.6. un 5.3. apakSpunkta ir jaieklauj 1ss datu kopsavilkums.

Tapéc, nemot vera pieejamos datus, PRAC uzskata, ka ir pamats veikt izmainas cilostazola saturoso
zalu informacija.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem.

Ieteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par cilostazolu, CMDh uzskata, ka ieguvumu un riska
lidzsvars zalém, kas satur aktivo vielu cilostazolu, ir labveligs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka §T PADZ vienota novért&juma ietvaros ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur cilostazolu, vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit arT So zalu registracijas nosacijumus.



11 pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kuri jaieklauj atbilstoSos zalu apraksta apakspunktos

. 4.6. apakspunkts

Ir jaatspogulo $ads teksts:

i—Cilostazols atgriezeniski samazinaja
fertilitati pelu matitém, tacu nesamazinaja to citu sugu dzivniekiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

Kliniskais nozZimigums nav zinams.

. 5.3. apak3punkts

Ir japievieno sads teksts:

In vitro izméginajumos cilostazols kavéja oocitu nobrieSanu pelém un izraisija atgriezenisku
fertilitates samazinaganos pelu matitem. Zurkam un primatiem, kas nepieder pie
cilvekveidigajiem primatiem, ietekme uz fertilitati nav konstatéta. Tas, vai §ada ietekme ir ari uz
cilvekiem, nav zinams.




111 pielikums

Sis nostajas ievieSanas grafiks



Vieno$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2015. gada oktobra CMDh sanaksme

(registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

VienoSanas pielikumu tulkojumu nosiitiSana 05/12/2015
valstu kompetentajam iestadém
Vieno$anas ievieSana, kuru veic dalibvalstis 03/02/2016




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghal varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-
tqeghid fis-suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal cilostazol, il-
konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Dejta minn studji mhux klini¢i wrew l-impediment ta’ maturazzjoni ta’ oociti fi grieden trattati
b’cilostazol, u allura effetti kontracettivi possibbli. ld-dejta jenfasizza |-kapacita ta’ cilostazol biex
jimpedixxi I-maturazzjoni ta’ ooc¢iti b’potenzjal ta’ tnaqqis fil-fertilitd. Esponimenti ta’ cilostazol fil-
plazma ma kinux mkejla fil-far, fil-gurdien u fi studji dwar il-fertilita fuq primati u ghalhekk ir-
rilevanza klinika potenzjali ta’ dawn ir-rizultati mhijiex maghrufa. Hemm studju attwalment ghadde;j
fuq il-bniedem. Abbazi ta’ dejta minn studji mhux klini¢i fil-grieden, sommarju kwalitattiv qasir
ghandu jigi inkluz f’sezzjonijiet 4.6 u 5.3 tas- Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SKP), biex
jirrifletti dawn ir-rizultati.

Ghalhekk, minhabba d-dejta disponibbli, il-PRAC ikkonsidra li I-bidliet dwar it-taghrif fuq il-prodott
ta’ prodotti medicinali li fihom cilostazol, huwa mehtieg.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet li jirrakkomandaw il-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid
fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifici ghal cilostazol is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn
beneficcju u riskju tal-prodotti medicinali li fihom is-sustanza attiva cilostazol huwa favorevoli soggett
ghall-bidliet proposti fl-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghad-decizjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht is-skop
ta' applikazzjoni ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata (ghandhom jigu
varjati). Sa fejn il-prodotti medicinali addizzjonali li fihom cilostazol huma awtorizzati attwalment fl-
UE jew huma soggetti ghal proc¢eduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness Il

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodotti medic¢inali awtorizzati fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott

. Sezzjoni 4.6

It-test 1i gej ghandu jigi rifless:

i—Cilostazol b’mod riversibbli impedixxa |-
fertilita fi grieden nisa imma mhux fi speé¢i ohra t’annimali (ara sezzjoni 5.3). Is-sinifikat kliniku

mhux maghruf.

. Sezzjoni 5.3

It-test li gej ghandu jigi mizjud:

Cilostazol impedixxa l-maturazzjoni_tal-oo¢iti_tal-gurdien _in vitro, u fil-grieden nisa kkaguna
impediment riversibbli ghal fertilita. L-ebda effett fuq il-fertilita ma gie osservat fil-firien jew fi
primati mhux bnedmin. Ir-rilevanza ghall-bniedem mhijiex maghrufa.




Anness |11

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim tas-CMDh:

Laqggha tas-CMDh Ottubru 2015

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
ftehim:

5 ta’ Ottobru 2015

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

3 ta’ Frar 2016




Bijlage |

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunningen voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor cilostazol,
heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Gegevens uit niet-klinische onderzoeken tonen remming van de rijping van odcyten in met cilostazol
behandelde muizen en daarmee mogelijk contraceptieve effecten aan. De gegevens benadrukken het
vermogen van cilostazol om de rijping van odcyten te remmen en de vruchtbaarheid mogelijk te
verminderen. De plasmablootstelling aan cilostazol is in vruchtbaarheidsonderzoeken bij ratten,
muizen en primaten niet gemeten en daarom is de mogelijke klinische betekenis van deze bevindingen
niet bekend. Er loopt momenteel een onderzoek bij mensen. Op grond van de gegevens uit de niet-
klinische onderzoeken bij muizen dient een korte kwalitatieve samenvatting in rubrieken 4.6 en 5.3
van de samenvatting van de productkenmerken te worden opgenomen om deze bevindingen tot
uitdrukking te brengen.

Met het oog op de beschikbare gegevens heeft het PRAC daarom geconcludeerd dat wijzigingen in de
productinformatie van geneesmiddelen die cilostazol bevatten, gerechtvaardigd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door de PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de aanbeveling tot wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunningen
voor het in de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor cilostazol is de CMD(h) van mening dat de
verhouding tussen voordelen en risico’s van de geneesmiddelen die de werkzame stof cilostazol
bevatten gunstig is op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden
aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunningen voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dienen te worden
gewijzigd. VVoor zover bijkomende geneesmiddelen die cilostazol bevatten op dit moment in de EU
zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig zijn, adviseert de
CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage Il

Wijzigingen in de productinformatie van de nationaal geregistreerde geneesmiddelen



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de Samenvatting
van de productkenmerken

. Rubriek 4.6

De volgende tekst dient weergegeven te worden:

In-dierproeven-veranderde-ciostazolniet- de~vruchtbaarheid—-Cilostazol verminderde omkeerbaar de
vruchtbaarheid van vrouwelijke muizen, maar niet van andere diersoorten (zie rubriek 5.3). De
klinische betekenis is niet bekend.

. Rubriek 5.3

De volgende tekst dient toegevoegd te worden:

Cilostazol remde in vitro de rijping van oécyten in muizen, en veroorzaakte bij vrouwelijke
muizen een omkeerbare vermindering van de vruchtbaarheid. Er werd geen effect op de
vruchtbaarheid waargenomen bij ratten of niet-menselijke primaten. De betekenis voor mensen
is niet bekend.




Bijlage 11

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van de overeenkomst

Vaststelling van de CMD(h) -overeenkomst:

Oktober 2015, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen bij | 05/12/2015
de overeenkomst aan de nationale bevoegde

instanties:

Tenuitvoerlegging van de overeenkomst door de | 03/02/2016

lidstaten (indiening van de wijziging door de
houder van de vergunning voor het in de handel
brengen):




Vedlegg |

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkarene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende de periodiske sikkerhetsoppdateringsrapportene
(PSUR) for cilostazol er de vitenskapelige konklusjonene som falger:

Data fra ikke-kliniske studier har vist inhibering av oocyttmodning hos mus behandlet med cilostazol,
og dermed muligheten for kontraseptiske effekter. Dataene fremhever cilostazols evne til & inhibere
modning av oocytter med et potensial til & redusere fertilitet. Plasmaeksponeringer for cilostazol ble
ikke malt i fertilitetsstudiene hos rotter, mus og primater, og derfor er den potensielle kliniske
relevansen av disse funnene ukjent. En studie av mennesker er under bearbeidelse. Basert pa dataene
fra de ikke-kliniske studiene av mus skal en kort kvalitativ oppsummering inkluderes under pkt. 4.6 og
5.3 i preparatomtalen for & gjenspeile disse funnene.

Derfor vurderte PRAC, i lys av tilgjengelige data, at endringer i produktinformasjonen til legemidlene
som inneholder cilostazol, er berettiget.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for & anbefale endring i vilkarene for markedsfaringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for cilostazol mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet for
legemidler som inneholder virkestoffet cilostazol er positivt, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh mener at markedsfaringstillatelsene for legemidler som omfattes av denne PSUR-en, skal
endres. | den grad andre legemidler som inneholder cilostazol er godkjent i EU, eller vil bli godkjent i
fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsfaringstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjente legemidler



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i preparatomtalen
(ny tekst understreket og med fet type, slettet tekst gjernomstreket)

. Pkt. 4.6

Den faglgende teksten skal gjenspeiles:

Gilostazol-nedsatte-ikke-fertilitet basert-pa-dyrestudier—Cilostazol nedsatte fertilitet av hunnmuser

reversibelt, men ikke hos andre dyrearter (se pkt. 5.3). Den kliniske betydningen er ukjent.

. Pkt. 5.3

Den folgende teksten skal legges til:

Cilostazol inhiberte oocyttmodning in vitro hos mus, og forarsaket en reversibel nedsettelse av
fertiliteten hos hunnmus. Ingen effekt pd fertilitet ble observert hos rotter eller hos ikke-humane
primater. Relevansen for mennesker er ukjent.




Vedlegg I

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Oktober 2015 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket 05/12/2015
oversendes til nasjonale myndigheter:
Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 03/02/2016

innehaver sender inn endringssgknad):




Aneks |

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu



Whioski naukowe

Biorgc pod uwagg raport oceniajagcy PRAC dotyczacy raportéw PSUR dla produktu leczniczego
cilostazol, wnioski naukowe sa nastepujace:

dane z badan nieklinicznych wykazaly hamowanie dojrzewania komorek jajowych u myszy, ktorym
podawano cilostazol, a zatem mozliwe dziatania antykoncepcyjne. Dane wskazujg na zdolnos¢
produktu leczniczego cilostazol do hamowania dojrzewania komdrek jajowych z mozliwoscig
zmniejszania ptodnosci. W badaniach ptodnosci u szczuréw, myszy i naczelnych nie badano narazenia
na cilostazol w osoczu i dlatego potencjalne znaczenie kliniczne tych odkry¢ jest nieznane. Obecnie
prowadzone jest badanie u ludzi. Na podstawie danych z badan nieklinicznych u myszy w

punktach 4.6 i 5.3 ChPL nalezy poda¢ krotkie podsumowanie jako$ciowe dotyczace tych odkry¢.

Dlatego w $wietle dostgpnych danych PRAC uznal, ze wprowadzenie powyzszych zmian do drukow
informacyjnych produktow leczniczych zawierajacych cilostazol jest uzasadnione.

CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi PRAC.

Podstawy do zalecenia zmiany warunkow pozwolen na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczgcych produktu leczniczego cilostazol CMDh jest zdania,
ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktow leczniczych zawierajacych substancje czynna
cilostazol jest korzystny, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

CMDh przyjeta stanowisko, ze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow objetych oceng
niniejszego raportu PSUR powinny zosta¢ zmienione. Zaleznie od tego, czy dodatkowe produkty
lecznicze zawierajace cilostazol sg obecnie dopuszczone do obrotu w UE, czy sa przedmiotem
przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, CMDh zaleca ich
odpowiedniag zmiang.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu w drodze
procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

. Punkt 4.6

Nalezy poda¢ nastepujacy tekst:

h—Cilostazol w sposéb odwracalny

wplywal na plodnosc samic myszy, ale nie wplywal na ptodnos$é¢ u zadnych innych gatunkéw
zwierzat (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne takiego dzialania jest nieznane.

. Punkt 5.3

Nalezy doda¢ ponizszy tekst:

Cilostazol hamowal dojrzewanie komorek jajowych u myszy in vitro i u samic myszy powodowal
przemijajace zaburzenia plodnos$ci. Nie obserwowano wplywu na plodno$é u szczurow ani

u ssakow naczelnych. Znaczenie dla ludzi jest nieznane.




Aneks 111

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania postanowienia

Przyjecie postanowienia przez CMDh: posiedzenie CMDh w pazdzierniku 2015 r.
Przekazanie ttumaczen aneksow do 05/12/2015

postanowienia wlasciwym organom narodowym:

Wprowadzenie postanowienia w zycie przez 03/02/2016

panstwa cztonkowskie (przedtozenie zmiany

przez podmiot odpowiedzialny):




Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteracao dos termos das Autorizagdes de
Introdugdo no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o cilostazol, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Os dados obtidos a partir de estudos néo clinicos demonstraram a inibicdo da maturagéo de odcitos em
ratinhos tratados com cilostazol e, consequentemente, possiveis efeitos contracetivos. Os dados
realcam a capacidade do cilostazol para inibir a maturacéo dos odcitos, com potencial para diminuir a
fertilidade. As exposicdes plasmaticas de cilostazol ndo foram medidas nos estudos de fertilidade em
rato, ratinho e primatas e, portanto, desconhece-se a potencial relevancia clinica destes resultados. Esta
atualmente em curso um estudo em humanos. Com base nos dados dos estudos ndo clinicos em
ratinho, deve ser incluido um breve resumo qualitativo nas seccdes 4.6 € 5.3 do RCM de forma a
refletir esses resultados.

Por conseguinte, tendo em conta os dados disponiveis, 0o PRAC considerou serem necessarias
alteracdes nas informacdes dos medicamentos contendo cilostazol.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da recomendacao da alteracdo dos termos das Autorizagdes de Introdugdo no
Mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao cilostazol, o CMDh considera que o perfil beneficio-
risco dos medicamentos contendo a substancia ativa cilostazol é favoravel na condicéo de serem
introduzidas as alteragcdes propostas na informagdo do medicamento.

O CMDh conclui que os termos das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado no &mbito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos contendo
cilostazol estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autoriza¢ao no
futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais AutorizacGes de Introducdo no Mercado sejam
alterados em conformidade.



Anexo 11

Alteracoes & Informacgédo do Medicamento dos medicamentos autorizados por meio de
procedimentos nacionais



Alteraces a incluir nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento
(texto novo sublinhado e em negrito, texto apagado rasurade)

. Seccdo 4.6
O texto que se segue deve ser refletido:
CHeostazol ndo-alterou-afertilidade-em-estudos-animais—Cilostazol comprometeu, de forma

reversivel, a fertilidade de fémeas de ratinho mas ndo de outras espécies animais (ver seccdo 5.3).
Desconhece-se a importancia clinica.

. Seccdo 5.3

O texto que se segue deve ser adicionado:

Cilostazol inibiu a maturacdo dos odcitos de ratinho in vitro e causou um compromisso reversivel
da fertilidade em fémeas de ratinho. Nao foram observados efeitos sobre a fertilidade em ratos
ou primatas ndo humanos. Desconhece-se a relevancia para os humanos.
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendério para a implementacéo do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh em outubro 2015

Transmissao as Autoridades Nacionais 05/12/2015
Competentes das tradugdes dos anexos do

acordo:

Implementacéo do acordo pelos Estados- 03/02/2016

Membros (apresentacao da alteracéo de tipo 1A

IN pelo titular da Autorizacédo de Introducdo no
Mercado):
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Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind
siguranta (RPAS) pentru cilostazol, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Datele provenite din studiile non-clinice au evidentiat inhibarea maturérii ovocitelor la soarecii tratati
cu cilostazol si, astfel, posibile efecte contraceptive. Datele releva capacitatea cilostazolului de a
inhiba maturarea ovocitelor, cu potentialul de a educe fertilitatea. Expunerile plasmatice la cilostazol
nu au fost masurate in cadrul studiilor privind fertilitatea la sobolan, soarece si primate si, prin urmare,
potentiala relevanta clinica a acestor constatari este necunoscutd. Un studiu la om este, in prezent, in
curs de desfasurare. Pe baza datelor provenite din studiile non-clinice la soareci, un scurt rezumat
calitativ trebuie inclus la pct. 4.6 si 5.3 din RCP, pentru a reflecta aceste constatari.

Prin urmare, in lumina datelor disponibile, PRAC a considerat cd modificarile informatiilor referitoare
la produs pentru medicamentele care contin cilostazol sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive care recomanda modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru cilostazol, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentele care contin substanta activa cilostazol este favorabil, sub rezerva modificérilor propuse
pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In masura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin cilostazol sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul
UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate Tn mod corespunzator.
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Modificari la informatiile referitoare la produs pentru medicamentele autorizate la nivel
national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor produsului
(textul nou este subliniat si cu caractere aldine, textul sters este barat)

. Pct. 4.6

Trebuie sa se reflecte urmatorul text:

Cilestazelulnua-meodificat-fertilitatea-n-studiile pe-animale-Cilostazolul a afectat in mod reversibil

fertilitatea femelelor de soarece, dar nu si a altor specii de animale (vezi pct. 5.3). Semnificatia

clinica este necunoscuti.

. Pct. 5.3

Trebuie sé se adauge urmatorul text:

Cilostazolul a inhibat maturarea in vitro a ovocitelor, iar la femelele de soarece a cauzat o
afectare reversibila a fertilititii. Nu s-au observat efecte asupra fertilitatii la sobolani si la
primatele non-umane. Relevanta pentru om este necunoscuta.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh:

Octombrie 2015 — reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre | 05/12/2015
autoritdtile nationale competente:
Punerea 1n aplicare a acordului de cétre statele 03/02/2016

membre (depunerea variatiei de tip Ay de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):
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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC)o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpe¢nosti lieku (PSUR) pre cilostazol s vedecké zavery nasledujdce:

Udaje z predklinickych §tudii preukazali inhibiciu dozrievania oocytov u mysi lieenych cilostazolom,
t.j. mozné antikoncepéné ucinky. Udaje zvyraziuji schopnost’ cilostazolu inhibovat’ dozrievanie
oocytov s moZnym znizenim fertility. Plazmatické expozicie cilostazolu neboli merané pocas studii
fertility u potkanov, mysi ani primatov. MoZny klinicky vyznam tychto zisteni preto nie je zndmy.
Momentalne prebieha Stddia u 'udi. Na zaklade udajov z predklinickych tudii u mysi je potrebné

Vv Casti 4.6 a 5.3 v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku uviest’ kratky kvalitativny sthrn, ktory by
odzrkadl'oval tieto zistenia.

Po zohTl'adneni dostupnych tdajov preto PRAC povazuje zmeny v informaciach o liekoch
obsahujucich cilostazol za potrebné.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zavermi PRAC.

Dovody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre cilostazol je CMDh toho ndzoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov
obsahujlcich cilostazol je priaznivy za predpokladu, Ze budd prijaté navrhované zmeny v
informéaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca takato zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alSie lieky
obsahujuce cilostazol, ktoré st v sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo st predmetom
budtcich schval'ovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislu$nych ¢asti sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku majia byt’ zahrnuté uvedené
zmeny

« Cast46
Je potrebné uviest’ nasledujuci text:

\Studideh-na-zvieratdch-nemal-cilostazolvphpr-nafertititu—Cilostazol vratne narusa fertilitu samic

u mysi, nie v§ak u inych druhov zvierat (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam nie je znamy.

. Cast' 5.3

Je potrebné doplnit’ nasledujuci text:

Cilostazol inhiboval dozrievanie oocytov u mysi in vitro a u mysich samic spdsobil vratné
narusenie fertility. U potkanov a primatov (okrem Pudi) neboli pozorované Ziadne uc¢inky na
fertilitu. Vyznam pre Pudi nie je znamy.
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Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



éasovy harmonogram na vykonanie dohody

ziadosti o zmenu drzZitel'om rozhodnutia o

registracii):

Prijatie dohody CMDh: Zasadnutie CMDh oktober 2015
Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym 05/12/2015

vnitroStatnym organom:

Vykonanie dohody ¢lenskymi $tatmi (predloZenie | 03/02/2016
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Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj za promet z zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porocil o varnosti zdravila (PSUR) za cilostazol so bili sprejeti naslednji znanstveni
zakljucki:

Podatki iz neklini¢nih Studij so pokazali zaviranje dozorevanja jajceca pri misih, ki so prejemale
cilostazol, in s tem morebitne kontracepcijske ucinke. Podatki navajajo sposobnost cilostazola za
zaviranje dozorevanja jajc¢eca, ki lahko zmanj$a plodnost. Plazemske izpostavljenosti cilostazolu pri
Studijah plodnosti pri podganah, misih in primatih niso izmerili, zato morebitna kliniéna pomembnost
teh ugotovitev ni znana. Studijo trenutno izvajajo pri ljudeh. Glede na podatke iz neklini¢nih $tudij pri
misih je treba v poglavji 4.6 in 5.3 Povzetka glavnih znaéilnosti zdravila (SmPC) vkljuditi kratek
kvalitativni povzetek, ki odraZa te ugotovitve.

Odbor PRAC glede na razpoloZljive podatke zato meni, da so spremembe informacij o zdravilih, ki
vsebujejo cilostazol, upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za priporocilo spremembe pogojev dovoljenja za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za cilostazol skupina CMDh meni, da je razmerje med koristjo in
tveganjem zdravil, ki vsebujejo ucinkovino cilostazo, ugodno ob upostevanju predlaganih sprememb v
informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalisce, da je potrebna sprememba dovoljenja za promet z zdravilom za
zdravila, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce imajo dovoljenje za promet v EU tudi druga
zdravila, ki vsebujejo cilostazol, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi zdravili
ustrezno spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vkljuciti v ustrezna poglavja povzetka glavnih znacilnosti zdravila
. Poglavje 4.6
Poglavje mora odraZati naslednje besedilo:

CilostazelniHmel vphiva-na-plodnest-v-Studijah-na-zivalih—Cilostazol je reverzibilno okvaril

lodnost pri misjih samicah, ne pa pri drugih Zivalskih vrstah (glejte poglavije 5.3). Kliniéni

pomen ni znan.

. Poglavje 5.3

Dodati je treba naslednje besedilo:

Cilostazol je povzroéil in vitro zaviranje dozorevanja jajéeca pri misih in povzrodil reverzibilno
okvaro plodnosti pri misjih samicah. Pri podganah in primatih (brez ¢loveka) niso opazili vpliva
na plodnost. Pomen teh podatkov za ljudi ni znan.
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Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev odlocitve

spremembe s strani imetnika dovoljenja za
promet z zdravilom):

Odlocitev skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh oktobra 2015
Posredovanje prevodov prilog k odlocitvi 05/12/2015

pristojnim nacionalnim organom:

Uveljavitev s strani drzav ¢lanic (predlozitev 03/02/2016
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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren for godkannande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for riskbedémning och sakerhetsévervakning
av lakemedel (PRAC) géllande de periodiska sékerhetsuppdateringar (PSUR) for cilostazol, dras
foljande vetenskapliga slutsatser:

Data fran icke-kliniska studier har pavisat hamning av oocytmognaden hos moss som behandlats med
cilostazol, och darmed potentiellt kontraceptiva effekter. Uppgifterna belyser formagan hos cilostazol
att hamma oocytmognaden med en potential for minskad fertilitet. Plasmaexponeringarna for
cilostazol uppmattes inte i fertilitetsstudierna pa ratta, mus och primat och den potentiella kliniska
relevansen av dessa fynd ar darfor okand. En studie pa manniskor pagar for narvarande. Baserat pa
data fran icke-kliniska studier pa moss, bor en kortfattad kvalitativ sammanfattning inkluderas i
produktresumeéns avsnitt 4.6 och 5.3 for att avspegla dessa fynd.

Med beaktande av tillgangliga data, har PRAC ansett det motiverat med férandringar av
produktresuméerna for lakemedel som innehaller cilostazol.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att rekommendera att villkoren for godkannande for forsaljning andras

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for cilostazol anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlen som innehaller den aktiva substansen cilostazol ar fordelaktigt under forutsattning att de
foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
bedomning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller cilostazol for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkannanden for forsaljning dndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen for de nationellt godkanda lakemedlen



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktresumén
(ny text understruken och i fetstil, borttagen text éverstruken)

. Avsnitt 4.6

Foljande text ska aterspeglas:

—Cilostazol medforde en reversibel
nedsattning av fertiliteten hos mushonor men inte hos andra djurarter (se avsnitt 5.3). Den
kliniska signifikansen ar okand.

. Avsnitt 5.3

Féljande text ska laggas till:

Cilostazol hammade oocytmognaden hos mus in vitro, och medférde en reversibel nedsattning av
fertiliteten hos mushonor. Ingen péverkan av fertiliteten har iakttagits hos rattor eller icke-
manskliga primater. Relevansen fér manniskor ar okand.
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av 6verenskommelsen

Antagande av CMD(h):s dverenskommelse:

Oktober 2015 CMD(h)-mdte

Overforing av 6versittningarna av 05/12/2015
overenskommelsens bilagor till nationella

behdriga myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 03/02/2016

overenskommelsen (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkénnande for forséljning):
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