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INFORMACJE ADMINISTRACYJNE

Proponowana nazwa produktu CILOSTOP

leczniczego

Nazwa substancji czynnej (Nazwa | Cilostazolum

INN):

Grupa farmakoterapeutyczna B01AC23

(kod ATC):

Posta¢ (-ci) farmaceutyczna i tabletki, 100 mg

moc(e):

Numer wniosku UR.DRL.RLN.4000.0019.2013

Podmiot odpowiedzialny BIOFARM Sp. z o.0.

(nazwa i adres) ul. Walbrzyska 13
60-198 Poznan

Podstawa prawna wniosku Art. 15 ust. 1 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz.
271 ze zm.)

I WSTEP

Po przeanalizowaniu danych odno$nie jako$ci, skuteczno$ci i bezpieczenstwa zawartych
w przedtozonej dokumentacji rejestracyjnej dotaczonej do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego CILOSTOP, w nastepujacym wskazaniu do
stosowania:

Cilostop jest wskazany do stosowania w celu uzyskania poprawy w zakresie maksymalnego
dystansu marszu bez wystgpienia bolu u pacjentow z chromaniem przestankowym, u ktorych
nie stwierdza si¢ obecnosci bolu w trakcie spoczynku ani dowodow martwicy tkanek
obwodowych (Il stadium choroby tetnic obwodowych wg Fontaine’a).

Cilostop jest lekiem drugiego wyboru dla pacjentow, u ktorych modyfikacje stylu zycia (w tym
zaprzestanie palenia i [nadzorowane] programy ¢wiczen) i inne odpowiednie interwencje nie
ztagodzily w wystarczajgcym stopniu objawow chromania przestankowego

uznano, ze:

przedtozone dane pozwolily na wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
Pozwolenie Nr 21780 wydano w dniu 03.04.2014 r.
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11 PRZEGLAD NAUKOWY I DYSKUSJA

I1.1 Aspekty dotyczace jakoSci

Substancja czynna
Specyfikacja substancji czynnej, metody badan i ich walidacje zostaly zaakceptowane.

Produkt leczniczy
Opisane badania rozwojowe nad produktem leczniczym zostaty zaakceptowane.

Specyfikacje produktu, metody badan 1 ich walidacje zostaty zaakceptowane.

Proponowany okres wazno$ci wynoszacy 30 miesigcy oraz warunki przechowywania (Bez
specjalnych zalecen) zostaty zaakceptowane.

Dokumentacja chemiczna, farmaceutyczna i biologiczna produktu CILOSTOP spehnia
wymagania prawa farmaceutycznego.

I1.2 Aspekty niekliniczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne, farmakokinetyczne i profil toksykologiczny cylostazolu sg
dobrze znane. Poniewaz cylostazol jest powszechnie stosowang, dobrze znang substancja
czynng, wnioskodawca nie przeprowadzit dodatkowych badan i dalsze badania nie s3
wymagane.

Z powyzszych powodow przeglad oparty na danych literaturowych jest wystarczajacy.

Ocena zagrozen dla Srodowiska naturalnego (ERA)

Produkt leczniczy Cilostop jest przeznaczony do zamiennego stosowania z innymi
produktami, nie bedzie powodowat zwigkszonego zagrozenia dla $rodowiska. Dlatego tez
uwaza si¢, ze ocena zagrozenia dla Srodowiska naturalnego w tym przypadku nie jest
konieczna.

I1.3 Aspekty kliniczne
Biorownowaznos$¢

Dla poparcia wniosku o dopuszczenie do obrotu produktu generycznego podmiot
odpowiedzialny przedstawit raport z jednego badania rownowaznos$ci biologiczne;.

Uwzgledniajagc  posta¢  farmaceutyczng wnioskowanego produktu — tabletka o
natychmiastowym uwalnianiu, model przedstawionego badania bioréwnowaznosci jest
akceptowalny.

Badanie otwarte, randomizowane, po jednorazowym doustnym podaniu, skrzyzowane,
majace na celu poréwnanie biodostepnosci cylostazolu z produktu Cilostop 1 produktu
referencyjnego Pletal.

Badanie wykonano u zdrowych ochotnikow w warunkach na czczo. Okres wymywania
wynosit 7 dni. Zgode Komisji Bioetycznej przedstawiono. Wnioskodawca deklaruje, iz
badanie wykonano zgodnie z GCP.

Whnioskodawca przedstawit wymagane dane dotyczace produktu badanego i referencyjnego,
w tym certyfikaty obu produktow.

90% przedziat ufnosci dla stosunku srednich wartosci po transformacji logarytmicznej dla
leku badanego i referencyjnego dla parametréw farmakokinetycznych: AUCO-t, AUCinf oraz
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Cmax mies$ci si¢ w zalozonym przedziale 80-125%. Jest to zgodne z wymaganiami wytycznej
Guideline on the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev.01/Corr.)
W oparciu o przedstawione badanie rownowaznos$ci biologicznej uznaje si¢, ze produkt
leczniczy Cilostop jest rtOwnowazny biologicznie z produktem referencyjnym Pletal.

Skutecznos$é kliniczna

Informacje dotyczace skutecznosci klinicznej cylostazolu przedstawione w Module 2.5
Przeglad Kliniczny sg wystarczajace dla potwierdzenia skuteczno$ci klinicznej produktu
Cilostop we wskazaniach okreslonych w pkt 4.1 ChPL

Bezpieczenstwo kliniczne

Informacje dotyczace bezpieczenstwa klinicznego cylostazolu przedstawione w Module 2.5
Przeglad Kliniczny uzupelnione o wnioski dotyczace bezpieczenstwa stosowania cylostazolu
wynikajgce z europejskiej procedury arbitrazu z art. 31 (EMA/423411/2013) sg wystarczajace
dla potwierdzenia bezpieczenstwa klinicznego produktu Cilostop we wskazaniach
okreslonych w pkt 4.1 ChPL

System  monitorowania  bezpieczenstwa  stosowania  produktu leczniczego
(Pharmacovigilance System)

Whnioskodawca przedstawit poprawny szczegdtowy opis systemu monitorowania stosowania
produktu leczniczego, dysponuje ustugami osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za
nadzér nad bezpieczenstwem stosowania produktow leczniczych 1 Srodkami stuzacymi
wypehieniu obowigzkéw zwigzanych z tym nadzorem.

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego (PSUR)

Zgodnie z zapisami listy- the list of Union Reference Dates (EURD) podmiot odpowiedzialny
powinien przygotowywaé okresowe raporty o bezpieczenstwie w cyklu potrocznym.

Data zakonczenia zbierania danych do opracowania dokumentu (DLP) - 28.02.2015 r.

Data zlozenia dokumentu - 09.05.2015 r.

III OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA

Korzysci terapeutyczne przewyzszaja potencjalne ryzyko stosowania.

IV ZALECANE WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I INFORMACJI O PRODUKCIE

Iv.1 Kategoria dostepnosci produktu leczniczego

Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza - Rp
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Iv.2 Proponowana lista zobowigzan po dopuszczeniu do obrotu <i szczegélnych
obowiazkow> w przypadku pozytywnej oceny stosunku korzysci do ryzyka

Zobowigzania po dopuszczeniu do obrotu
Nie dotyczy
Szczegolne obowiazki

Nie dotyczy

IvV.3 Pozostale warunki

Nie dotyczy
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