sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (i gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Antaclast 100 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Tablettanként 100 mg cilosztazolt tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyagok: 40 mg szorbit tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Tabletta
Fehér vagy csaknem fehér, kerek, lapos kb 8,6 mm atméréji tabletta, egyik oldalan *C100°
mélynyomasu jeloléssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Antaclast claudicatio intermittens esetén a maximalis és fajjdalommentes jarastavolsag novelésére
szolgal olyan betegeknél, akiknél nyugalomban nem jelentkezik fajdalom, illetve nincs igazolt
periférias szoveti necrosis (Fontaine II. stddiumban 1évé periférias artérias betegség).

Az Antaclast masodvonalbeli kezelésre alkalmazhat6 olyan betegeknél, akiknél az életmodvaltas [igy
a dohanyzas abbahagyasa és a (felligyelt) testedzési programok] és mas megfelelé beavatkozasok nem
javitottak elegend6 mértékben a claudicatio intermittens tiineteit.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas
A cilosztazol ajanlott adagja naponta kétszer 100 mg.

Az Antaclast-kezelést a claudicatio intermittens ellatasaban jartas orvosok kezdhetik el (1asd a
4.4 pontot is).

Az orvosnak 3 honapos kezelés utan ujra kell értékelnie a beteget, szem el6tt tartva azt, hogy ha a
hatas nem kielégit6 vagy a tiinetek nem javulnak, akkor a cilosztazolt le kell allitani. A
cilosztazol-kezelést kapd betegeknek folytatniuk kell az életmdd-valtoztatast (a dohanyzasrol vald
leszokas és testmozgas) és a gyogyszeres kezeléseket (pl. vérzsirszint-csokkentd és thrombocyta-
aggregacio gatlo kezelés) a cardiovascularis események kockazatdnak csokkentése érdekében. Az
Antaclast nem helyettesiti ezeket a kezeléseket.

Az adag naponta kétszer 50 mg-ra csokkentése javasolt azoknal a betegeknél, akik a CYP3 A4 enzimet
erésen gatlo gyogyszereket, pl. makrolidokat, azol tipust gombaellenes szereket, proteazgatlokat vagy

a CYP2C19 enzimet jelentésen gatlo gyogyszereket, példaul omeprazolt szednek (lasd 4.4 és
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4.5 pont). Az 50 mg-os dozis nem biztosithatd ezzel a készitménnyel, ezért mas, forgalomban 1évé
50 mg cilosztazol tartalmu készitményt kell valsztani ilyen esetben.

1dés betegek
Id6s betegeknél nincsenek az adagolasra vonatkozo kiilonleges eldirasok.

Gyermekek és serdiilok
A cilosztazol biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.

Vesekarosodas
Az adag modositasa nem sziikséges > 25 ml/perc kreatinin-clearance esetén. Az Antaclast ellenjavallt
< 25 ml/perc kreatinin-clearance esetén.

Madjkarosodas

Enyhe méjbetegségben szenvedd betegeknél az adagolast nem sziikséges modositani. Kézepesen
sulyos vagy stlyos majkarosoddsban szenvedd betegekre vonatkozoéan nincsenek adatok. Mivel a
cilosztazolt nagyrészt majenzimek metabolizaljak, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban
szenvedo betegek szamara ellenjavallt.

Az alkalmazas médja
Az Antaclastot a reggeli és az esti étkezés el6tt 30 perccel kell bevenni. A cilosztazol étellel vald

srer

mellékhatasok gyakorisaganak novekedésével jarhat.
4.3 Ellenjavallatok

- A készitmény hatdéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

- Sulyos vesekarosodas: < 25 ml/perc kreatinin-clearance.

- Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodas.

- Pangasos szivelégtelenség.

- Terhesség.

- Ismert vérzési hajlam [pl. aktiv pepticus fekély, nemrégiben (hat honapon beliil) eléfordult
vérzéses stroke, proliferativ diabeteses retinopathia, nem megfeleléen kontrollalt hypertonia.]

- A kortorténetben kezelt vagy nem megfeleléen kezelt kamrai tachycardia, kamrafibrillacio vagy
multifocalis kamrai ectopiak, illetve a QTc-szakasz megnyulasa esetén.

- Kortorténetben sulyos tachyarrhythmia.

- Egyidejileg kett6 vagy tobb tovabbi thrombocytaaggregacio-gatld vagy véralvadasgatld
készitmény (pl. acetilszalicilsav, klopidogrel, heparin, warfarin, acenokumarol, dabigatran,
rivaroxaban vagy apixaban) szedése.

- Instabil angina pectoris, az elmult 6 hdnapban bekdvetezett myocardialis infarctus vagy az
elmult 6 honapban elvégzett szivkoszoruér-miitét.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

A cilosztazol-kezelés megfeleloségét az egyéb kezelési lehetségekkel (pl. a revascularisatioval)
egyiitt alaposan mérlegelni kell.

Hatasmechanizmusabol fakadoéan a cilosztazol tachycardiat, palpitatiot, tachyarrhythmiat és/vagy
hypotoniat valthat ki. A cilosztazollal 6sszefliggd szivirekvencia-névekedés koriilbeliil 5-7 bpm. A
kockazatnak kitett betegeknél ez angina pectorist valthat ki.

Azokat a betegeket, akiknél fokozott a megndvekedett szivirekvencia miatti stilyos cardialis
nemkivanatos események kockazata (pl. stabil coronariabetegségben szenveddk) szorosan monitorozni
kell a cilosztazol-kezelés alatt, illetve a cilosztazol alkalmazasa ellenjavallt instabil angina pectorisban
szenvedd betegeknél, az elmilt 6 honapban bekdvetkezett myocardialis infarctus/coronariamiitét vagy
kortorténetben szerepl sulyos tachyarrhythmiak esetén (lasd 4.3 pont).



Ovatosan kell eljarni, ha a cilosztazolt olyan betegeknek irjak fel, akiknél pitvari vagy kamrai ectopia,
valamint pitvarfibrillacio vagy pitvarlebegés fordult eld.

A betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a terapia ideje alatt jelezzenek minden olyan epizddot,
amikor vérzés fordult el6 vagy konnyen alakult ki véralafutas. Retinavérzés esetén a cilosztazol
alkalmazasat le kell allitani. A vérzés kockazataval kapcsolatos tovabbi informaciokat lasd a 4.3 és a
4.5 pontban.

A cilosztazol thrombocytaaggregacio-gatld hatasa miatt miitét (ideértve kisebb invaziv
beavatkozasokat, mint pl. a foghuizast is) esetén fokozodhat a vérzés kockazata. Ha a beteg elektiv
sebészeti beavatkozason esik at, és thrombocytaaggregacio-gatlas nem sziikséges, akkor a cilosztazol
alkalmazasat 5 nappal a mitét elétt le kell allitani.

Ritka, illetve nagyon ritka esetekben beszamoltak hematologiai rendellenességekr6l, igy
thrombocytopenia, leucopenia, agranulocytosis, pancytopenia és aplasticus anaemia el6fordulasarol
(lasd 4.8 pont). Ez a betegek tobbségénél helyreallt a cilosztazol abbahagyasa utan. Egyes esetekben
azonban a pancytopenia és az aplasticus anaemia halalos kimeneteli volt.

A vérzéses epizodok és a konnyen kialakul6 véralafutasok jelentése mellett a beteget arra is
figyelmeztetni kell, hogy azonnal szamoljanak be minden olyan jelrél (pl. 14z és torokfajas), ami a vér
dyscrasia korai kialakulasara utalhat. Fert6zés gyantija vagy a vér dyscrasia egyéb klinikai jele esetén
teljes vérképvizsgalatot kell végezni. A cilosztazol alkalmazasat azonnal abba kell hagynia
hematologiai rendellenességek klinikai vagy laboratoriumi igazoldsa esetén.

A cilosztazol plazmaszintje megemelkedett az olyan betegeknél, akik erés CYP3A4 vagy CYP2C19
inhibitorokat kaptak. Ilyen esetekben a naponta kétszer 50 mg cilosztazol do6zis javasolt. (lasd
4.5 pont).

Ovatossag sziikséges, amikor a cilosztazolt mas potencialisan vérnyomascsokkenté hatasu szerrel
egyiitt alkalmazzak, mert ilyenkor fennall a reflex tachycardiaval jar6 additiv vérnyomascsokkentd
hatas lehetosége. Lasd még 4.8 pont.

Ovatosan kell eljarni a cilosztazol és mas thrombocytaaggregacio-gatlo szer egyidejii alkalmazasakor.
Lasd 4.3 és 4.5 pont.

A készitmény szorbitot tartalmaz. Ritkan el6forduld, érokletes fruktdz intolerancidban a készitmény
nem szedhetd

45 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Thrombocytaageregicid-gatlok

A cilosztazol thrombocytaaggregacio-gatlo hatassal rendelkezé PDE Ill-inhibitor. Egy egészséges
alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban az 6t hapon at, naponta kétszer 150 mg adagban alkalmazott
cilosztazol nem nyujtotta meg a vérzési idot.

Acetilszalicilsav (ASA)

ASA és cilosztazol rovid tava (< 4 nap) egyidejti alkalmazasa az ADP altal kivaltott ex vivo
thrombocytaaggregacio gatlasanak 23-25%-0s novekedését okozta az SGnmagaban alkalmazott
ASA-hoz képest.

A placebot és ekvivalens dozistit ASA-t szed6 betegekhez képest a cilosztazolt és ASA-t szedd
betegeknél nem volt megfigyelhetd a vérzéses mellékhatasok gyakorisagdnak ndvekedésére utald
trend.

Klopidogrél és mas thrombocytaaggregacié-gatld gydgyszerek
Cilosztazol és klopidogrel egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta a thrombocytaszamot, a
protrombinid6t (P1) illetve az aktivalt parcialis tromboplasztinidét (aPTI). A vizsgalatban résztvevo
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valamennyi egészséges alany vérzési ideje megnétt az Gnmagaban alkalmazott klopidogrel hatasara, és
a cilosztazol egyidejli alkalmazasa nem eredményezett jelentds additiv hatast a vérzési id6
tekintetében. Ovatossag sziikséges, ha a cilosztazolt thrombocytaaggregacio-gatlo gyogyszerekkel
egyidejileg alkalmazzak. Mérlegelni kell a vérzési id6 rendszeres id6kdzonkénti monitorozasat. A
cilosztazol-kezelés ellenjavallt azon betegeknél, akik ketté vagy tobb tovabbi thrombocytaaggregaciot
gatlo/véralvadasgatlo készitményt kapnak (lasd 4.3 pont).

Nagyobb gyakorisaggal figyeltek meg vérzéseket klopidogrel, ASA ¢s cilosztazol egyidejl
alkalmazasa esetén a CASTLE vizsgalatban.

Oralis antikoagulansok, pl. warfarin

Egy egyszeri dozissal végzett klinikai vizsgalatban nem figyelték meg a warfarin metabolizmusanak
gatlasat, illetve a véralvadasi paraméterekre (Pl, aPTI, vérzési id6) gyakorolt hatast. Azonban
Ovatossag javasolt a cilosztazolt és barmely véralvadasgatlot egyiittesen szedd betegeknél, és a vérzés
esélyének csokkentése érdekében gyakori monitorozas sziikséges.

A cilosztazol-kezelés ellenjavallt azon betegeknél, akik kett6 vagy tobb tovabbi
thrombocytaaggregaciot gatlo/véralvadasgatld készitményt kapnak (lasd 4.3 pont).

Citokrém P-450 (CYP) enziminhibitorok

A cilosztazolt nagyrészt a CYP enzimek, kiilonosen a CYP3A4 ¢és a CYP2C19, illetve kisebb
mértékben a CYP1A2 metabolizaljak. A dehidro metabolit, ami a cilosztazolnal 4-7-szer er6sebb
thrombocytaaggregacio-gatlo, ugy tiinik, elsésorban a CYP3A4 izoenzim Utjan keletkezik. A

4" -transz-hidroxi metabolit, amelynek hatékonysaga a cilosztazolénak 6tode, ugy tiinik, elsésorban a
CYP2C19 izoenzim utjan keletkezik. Ezért a CYP3A4 izoenzimet gatld gyogyszerek (pl. bizonyos
makrolid antibiotikumok, azol-tipusu gombaellenes szerek, proteazgatlok) vagy a CYP2C19
izoenzimet gatld gyogyszerek (mint a protonpumpagatlok, PPI-K) novelik a teljes farmakologiai
aktivitast, és felerdsithetik a cilosztazol mellékhatésait. Igy az egyidejiileg erés CYP3A4 vagy
CYP2C19 gatlokat kapo betegek szamara naponta kétszer 50 mg cilosztazol adag javasolt (lasd
4.2 pont).

A cilosztazol alkalmazasa eritromicinnel (egy CYP3A4-inhibitor) 3-szor 500 mg adagban a cilosztazol
AUC értékének 72%-0s ndvekedését eredményezte, amihez a dehidro metabolit AUC értékének
6%-0s novekedése, és a 4’-transz-hidroxi metabolit AUC értékének 119%-o0s novekedése tarsult.

Az AUC alapjan a cilosztazol altalanos farmakologiai hatasa 34%-kal n6, amikor eritromicinnel egyiitt
alkalmazzak. Ezen adatoknak megfelelden eritromicin €s hasonld hatéanyagok (pl. klaritromicin)
jelenlétében a cilosztazol javasolt adagja naponta kétszer 50 mg.

Ketokonazol (egy CYP3A4-inhibitor) és cilosztazol egyidejii alkalmazasa a cilosztazol AUC
értékének 117%-os novekedését eredményezte, amelyhez a dehidro- metabolit AUC értékének 15%-0s
csokkenése és a 4 -transz-hidroxi metabolit AUC értékének 87%-os novekedése tarsult. Az AUC
alapjan a cilosztazol altalanos farmakologiai hatasa 35%-kal né, amikor ketokonazollal egyiitt
alkalmazzak. Ezen adatoknak megfelelden ketokonazol és hasonld hatéanyagok (pl. itrakonazol)
jelenlétében a cilosztazol javasolt adagja naponta kétszer 50 mg.

Cilosztazol és diltiazem (egy gyenge CYP3A4-inhibitor) egyidejii alkalmazasa a cilosztazol AUC
értékének 44%-0s emelkedését eredményezte, ami a dehidro metabolit AUC értékének 4%-0s, a
4'-transz-hidroxi metabolit AUC értékének 43%-os ndvekedésével tarsult.

Az AUC alapjan a cilosztazol altalanos farmakologiai hatasa 19%-kal né, amikor diltiazemmel egyiitt
alkalmazzak. Ezen adatoknak megfelelden az adag modositasa nem sziikséges.

Egyszeri 100 mg adag cilosztazol és 240 ml grépfrutlé (egy intestinalis CYP3A4-inhibitor) egyideji
bevétele és fogyasztasa nem volt észlelhetd hatassal a cilosztazol farmakokinetikajara. Ezen adatok
alapjan az adag modositasa nem sziikséges. Nagyobb mennyiségli grépfratlé elfogyasztasa esetén
klinikailag relevans hatas lehetséges.

Cilosztazol alkalmazasa omeprazollal (egy CYP2C19-inhibitor) 22%-kal névelte meg a cilosztazol
AUC-értékét, amihez a dehidro metabolit AUC értékének 68%-0s novekedése és a 4 -transz-hidroxi
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metabolit AUC értékének 36%-os csokkenése tarsult. Az AUC alapjan a cilosztazol altalanos
farmakologiai hatasa 47%-kal né, amikor omperazollal egyiitt alkalmazzak. Ezen adatoknak
megfeleléen omperazol jelenlétében a cilosztazol javasolt adagja naponta kétszer 50 mg.

Citokrém P-450 enzimszubsztratok

A cilosztazolrol kimutattak, hogy 70%-kal noveli a lovasztatin (a CYP3A4 érzékeny szubsztratja) és
béta-hidroxisav szarmazékanak AUC-értékét. Ovatossag javasolt a cilosztazol és a CYP3A4 izoenzim
sziik terapias index szubsztratjainak (pl. ciszaprid, halofantrin, pimozid, ergot-szarmazékok) egyideji
alkalmazasakor. Ovatossag javasolt a CYP3A4 enzimen metabolizalodo sztatinokkal, igy példaul
szimvasztatinnal, atorvasztatinnal és lovasztatinnal valo egyidejli alkalmazas esetén.

Citokrom P-450 enziminduktorok

A CYP3A4- és CYP2C19-induktorok (pl. karbamazepin, fenitoin, rifampicin és k6z6nséges orbancfii)
cilosztazol farmakokinetikajara gyakorolt hatasat nem értékelték. A thrombocytaaggregacio-gatld
hatas elméletileg modosulhat, és ezt koriiltekintéen monitorozni kell, ha a cilosztazolt egyiitt
alkalmazzak CYP3A4- és CYP2C19-induktorokkal.

Klinikai vizsgalatokban a dohanyzas (ami a CYP1A2 induktora) 18%-kal csokkentette a cilosztazol

crcr

Egyéb lehetséges kdlcsonhatasok
A cilosztazol és més potencidlisan vérnyomascsokkentd hatast hatéanyag egyideji alkalmazasakor
ovatosan kell eljarni az additiv vérnyomascsokkento hatas és a reflex tachycardia veszélye miatt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A cilosztazol terhes néknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld

informacié. Allatisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (Iisd 5.3 pont). Emberben a
potencialis kockazat nem ismert. Az Antaclastot a terhesség alatt tilos alkalmazni (lasd 4.3 pont)!

Szoptatés
Allatkisérletekben arrol szdmoltak be, hogy a cilosztazol atjut az anyatejbe. Nem ismert, hogy a

cilosztazol kivalasztodik-e a human anyatejbe. A kezelt anya altal szoptatott Gjsziil6tt csecsem6vel
kapcsolatos potencialis karos hatas miatt az Antaclast alkalmazasa nem javallt szoptatas alatt.

Termékenység
A cilosztazol a termékenység reverzibilis karosodasat okozta néstény egereknél, de mas allatfajoknal

nem (lasd 5.3 pont). Ennek klinikai jelentdsége nem ismert.
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A cilosztazol szédiilést okozhat, ezért a betegeket figyelmeztetni kell arra, hogy a gépjarmiivezetéskor
vagy a gépek kezelésekor legyenek ovatosak.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Klinikai vizsgalatokban a leggyakrabban jelentett mellékhatas a fejfajas (> 30%), a hasmenés és a
megvaltozott széklet (mindkettd > 15%) volt. Ezek a reakciok altalaban enyhe vagy kozepes
intenzitasuak voltak, és esetenként az adag csokkentésével enyhiiltek.

A Kklinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kovetd idészakban bejelentett mellékhatasok az
alabbi tablazatban talalhatok.

A gyakorisagok a kovetkez6k: Nagyon gyakori (> 1/10), Gyakori (> 1/100 — < 1/10), Nem gyakori
(> 1/1000 - < 1/100), Ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), Nagyon ritka (< 1/10 000), Nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg).



A forgalomba hozatalt kovet6 idészakban megfigyelt reakciok gyakorisaga ismeretlennek tekintendé
(a rendelkezésre all16 adatokbol nem allapithaté meg).

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Gyakori Ecchymosis
betegségek és tiinetek Nem gyakori Anaemia
Ritka A vérzési id6 megnyulasa,
thrombocythaemia
Nem ismert Vérzékenység, thrombocytopenia,
granulocytopenia, agranulocytosis,
leukopenia, pancytopenia, aplasticus
anaemia
Immunrendszeri betegségek és Nem gyakori Allergias reakcio
tiinetek
Anyagcsere- és taplalkozasi Gyakori Odéma (periférids, arc), anorexia
betegségek és tiinetek Nem gyakori Hyperglykaemia, diabetes mellitus
Pszichiatriai korképek Nem gyakori Szorongas
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Nagyon gyakori | Fejfajas
Gyakori Szédiilés
Nem gyakori Insomnia, kéros almok
Nem ismert Paresis, hypoaesthesia
Szembetegségek és szemészeti tiinetek | Nem ismert Conjunctivitis
A fiil és az egyensily-érzékel6 szerv Nem ismert Tinnitus
betegségei és tiinetei
Szivbetegségek és a szivvel Gyakori Palpitatio, tachycardia, angina
kapcsolatos tiinetek pectoris, arrhythmia, kamrai
extrasystolék
Nem gyakori Myocardialis infarctus,
pitvarfibrillacio, pangasos
szivelégtelenség, supraventricularis
tachycardia, kamrai tachycardia,
syncope
Erbetegségek és tiinetek Nem gyakori Szemvérzés, epistaxis,
gastrointestinalis vérzés, meg nem
hatarozott vérzés, orthostaticus
hypotonia
Nem ismert Hohullamok, hypertonia, hypotonia,
agyvérzés, tidovérzes, vérzés az
izmokban, 1éghti vérzés, subcutan
veérzés
Légzérendszeri, mellkasi és Gyakori Rhinitis, pharyngitis
mediastinalis betegségek és tiinetek Nem gyakori Dyspnoe, pneumonia, kohogés
Nem ismert Interstitialis pneumonia
Emésztorendszeri betegségek és Nagyon gyakori | Hasmenés, megvaltozott széklet
tiinetek Gyakori Hanyinger és hanyas, dyspepsia,
flatulentia, hasi fajdalom
Nem gyakori Gastritis
Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek | Nem ismert Hepatitis, koros majmiikodés, sargasag
A bor és a bor alatti szovet betegségei | Gyakori Kiiités, viszketés
és tiinetei Nem ismert Eczema, borkiiitések, Stevens-Johnson
szindroma, toxicus epidermalis
necrolysis, urticaria
A csont- és izomrendszer, valamint a | Nem gyakori Myalgia
kotoszovet betegségei és tiinetei
Vese- és hugyiti betegségek és tiinetek | Ritka Veseelégtelenség, vesekarosodas
Nem ismert Haematuria, pollakiuria
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Altalinos tiinetek, az alkalmazis Gyakori Mellkasi fajdalom, asthenia
helyén fellép6 reakciok Nem gyakori Hidegrazas, rosszullét
Nem ismert Pyrexia, fijdalom
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Nem ismert Emelkedett hugysavszint, emelkedett
eredményei karbamidszint a vérben, emelkedett
kreatininszint a vérben

A palpitatio és a periférias 6déma gyakorisaganak emelkedését figyelték meg, amikor a cilosztazolt
mas, reflex tachycardiat okozoé értagitokkal, pl. dihidropiridin-tipust kalciumcsatorna-gatlokkal egytitt
adtak.

Az egyetlen nemkivanatos esemény a fejfajas volt, ami a cilosztazollal kezelt betegek > 3%-anal a
terapia abbahagyasat eredményezte. A terapia abbahagyasanak egyéb gyakori okai a palpitatio és a
hasmenés (mindkett6 1,1%).

A cilosztazol 6nmagdban is megndvelheti a vérzés kockazatat, amit tovabb fokozhat olyan
gyogyszerekkel egyiitt alkalmazva, amelyeknél ugyanez a kockazat fennall.

Az intraocularis vérzés kockazata nagyobb lehet cukorbetegek esetében.
A hasmenés és a palpitatio gyakorisaganak novekedését figyelték meg 70 évesnél id6sebb betegeknél.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Embereknél az akut tuladagolassal kapcsolatos informaciok korlatozottak. A varhaté jelek és tiinetek a
stlyos fejfajas, a hasmenés, a tachycardia és esetleg a szivritmuszavarok lehetnek.

A betegeket megfigyelés alatt kell tartani és szupportiv kezelésben kell részesiteni. Sziikség szerint
hanytatassal vagy gyomormosassal ki kell iiriteni a gyomrot.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Thrombosis elleni szerek, thrombocytaaggregacio-gatlok, kivéve a heparint,
ATC kéd: BOLAC23

Kilenc placebo-kontrollos vizsgalatbol szarmazoé adatok (amelyekben 1634 beteg kapott cilosztazolt)
igazoltak, hogy a cilosztazol javitja a fizikai terhelhetdséget az Abszolat Claudicatios Tavolsag
(Absolute Claudication Distance = ACD, vagy maximalis jarastavolsag) és a Kiindulasi Claudicatios
Tavolsag (Initial Claudication Distance = ICD, vagy fajdalommentes jarastavolsag) jaropad teszttel
mért valtozasai alapjan. 24 hetes, naponta kétszer 100 mg cilosztazol-kezelést kovetéen az atlagos
ACD novekedés a 60,4-129,1 méter tartomanyban, mig az atlagos ICD novekedés a 47,3-93,6 méter
tartomanyban volt.

A kilenc vizsgalatban kapott sulyozott atlagos kiilonbségek alapjan elvégzett metaanalizis szerint a
maximalis jarastavolsag (ACD) a naponta kétszer 100 mg cilosztazolt kapd betegeknél a kiindulast
kdvetden szignifikans, atlagosan 42 méter abszolut értékii javulast mutatott a placeboval megfigyelt
javulashoz képest. Ez a placebohoz viszonyitva 100%-os relativ javulasnak felel meg. Ez a hatas
gyengébbnek mutatkozott cukorbetegeknél, mint cukorbetegségben nem szenved6knél.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Allatkisérletek szerint a cilosztazol értagitd hatasa, amit embereken végzett kisméretii vizsgalatokkal
is igazoltak a boka véraramlasanak nytlasmérd pletizmografias meghatarozasaval.

Emellett a cilosztazol patkanyokban gatolja a simaizomsejtek proliferaciojat és in vitro az emberi
simaizomsejteket, valamint emberi thrombocytakban gatolja a thrombocyta-eredetii novekedési faktor
¢és a PF-4 altal kivaltott thrombocyta-felszabadulési reakciot.

Allatokkal és emberekkel elvégzett in vivo és ex vivo vizsgalatok igazoltak, hogy a cilosztazol
reverzibilis thrombocytaaggregacio-gatld hatast fejt ki. A gatlas tobb aggregaciot kivalto tényezovel
(igy a nyiroerdvel, az arachidonsavval, a kollagénnel, az ADP-vel és az adrenalinnal) szemben is
hatasos. Emberben a gatlas akar 12 6ran at is tarthat. A cilosztazol alkalmazasanak leallitasa utan az
aggregacio 48-96 oran belill tért vissza a normal szintre, rebound hiperaggregacio nélkiil. A
plazmaban 1év6 keringd lipidekre gyakorolt hatast is vizsgaltak a cilosztazolt kapo betegeknél. 12 hét
utan a naponta kétszer adott 100 mg cilosztazol a trigliceridszint 0,33 mmol/l-es (15%) csokkenését és
a HDL-koleszterinszint 0,10 mmol/I-es (10%) névekedését okozta a placeboval dsszehasonlitva.

A cilosztazol hosszu tavl hatasait egy randomizalt, kettdsvak, placebo-kontrollos fazis IV. vizsgalattal
értékelték, kiilonds tekintettel a mortalitdsra és a biztonsagossagra. Osszesen 1439 szivelégtelenség
nélkiili, claudicatio intermittensben szenvedd beteget kezeltek cilosztazollal vagy placeboval
legfeljebb harom évig. A mortalitas vonatkozasaban a vizsgalati készitményt kapd betegeknél
megfigyelt 36 honapos Kaplan-Meier halalozasi arany 18 honapos median id6tartamt gyogyszeres
kezelés esetén 5,6% (95% CI: 2,8-8,4%) volt a cilosztazolt kapo betegeknél, és 6,8% (95% CI:
1,9-11,5%) volt a placebot kapo betegeknél. Hossza tavu cilosztazol-kezelés mellett nem mertiltek fel
biztonsagossagal aggalyok.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A periférias érbetegségben szenvedd betegeknél naponta kétszer 100 mg dozisban alkalmazott
cilosztazol tobbszori adagja utan a dinamikus egyensulyi allapot 4 napon beliil alakul ki.

A cilosztazol és a keringésben 1év6 elsédleges metabolitjainak Cmax értéke az adagok novelésével a
ndvelés mértékénél kisebb aranyban né. A cilosztazol €s metabolitjainak AUC értéke ugyanakkor
kortilbeliil az adaggal aranyosan né.

A cilosztazol latszolagos eliminacids felezési ideje 10,5 ora. Két f6 metabolitja 1étezik, a
dehidro-cilosztazol és a 4'-transz-hidroxi-cilosztazol, amiknek a latszolagos felezési ideje hasonlo. A
dehidro-metabolit 4-7-szer er6sebb thrombocytaaggregacid-gatld, mint az anyavegyiilet, mig a
4'-transz-hidroxi-metabolit pedig 6tszor gyengébb. A dehidro-és a 4'-transz-hidroxi metabolit

s

A cilosztazol elsGsorban metabolizalodassal és a metabolitok vizelettel torténd kivalasztodasaval triil.
A cilosztazol metabolizmusaban els6dlegesen résztvevé izoenzimek a citokrom P450 CYP3 A4, kisebb
mértékben a CYP2C19 és még kisebb mértékben a CYP1A2.

Az eliminaci6 elsddleges tutja a vizelettel torténd kivalasztas (74%), mig a fennmarado rész a
széklettel iiriil. A vizelettel nem valasztodik ki mérheté mennyiségti valtozatlan cilosztazol, és az
adagnak kevesebb mint 2%-a iiriil dehidro-cilosztazol metabolit formajaban. Az adagnak kb. 30%-a
urtil a vizelettel 4'-transz-hidroxi metabolit formajaban. A maradék kiilonb6z6 metabolitok formajaban
valasztodik ki, amelyek egyike sem haladja meg a kivalasztott 6sszmennyiség 5%-at.

A cilosztazol 95-98%-ban fehérjéhez, elsdsorban albuminhoz kétédik. A dehidro-metabolit
97,4%-ban, a 4'-transz-hidroxi metabolit 66%-ban kotédik fehérjékhez.

Nem bizonyitott, hogy a cilosztazol serkenti a maj mikroszomalis enzimjeit.

A cilosztazol és metabolitjainak farmakokinetikajat 50-80 év k6zo6tti egészséges alanyok esetében az
¢letkor vagy a nem nem befolyasolta jelentds mértékben.
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Sulyos vesekarosodasban szenvedd alanyoknal a cilosztazol szabad frakcidja 27%-kal magasabb, a
Cmax-érték 29%-kal, az AUC érték pedig 39%-kal alacsonyabb volt, mint a normal
vesemiikodéstieknél. A dehidro-metabolit Ciax értéke 41%-kal, AUC értéke pedig 47%-kal
alacsonyabb volt sulyos vesekarosodasban szenvedé alanyoknal, normal vesemiikddésii alanyokhoz
képest. A 4'-transz-hidroxi-metabolit Cmax értéke 173%-kal, AUC értéke pedig 209%-kal magasabb
volt a stilyos vesekarosodasban szenveddknél. A gyogyszer nem adhatd < 25 ml/perc
kreatinin-clearance értékii betegeknek (lasd 4.3 pont).

Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedé betegekre vonatkozoan nincsenek
rendelkezésre all6 adatok, és mivel a cilosztazolt nagyrészt majenzimek metabolizaljak, a gyogyszer
ezeknél a betegeknél nem alkalmazhat6 (lasd 4.3 pont).

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A cilosztazol és tobb metabolitja foszfodiészteraz I11-gatlo, ezaltal gatolja a ciklikus AMP lebomlasat,
ami kiilonboz6 szovetekben, igy a thrombocytakban és a vérerekben a cAMP szintjének emelkedését
eredményezi. Mas pozitiv inotrop és értagitd hatasu szerhez hasonléan a cilosztazol is cardiovascularis
elvaltozasokat okozott kutyakban. Patkanyokban vagy majmokban hasonl6 elvaltozasokat nem
figyeltek meg, igy ezek fajspecifikusnak tekinthet6k. Kutyaknal és majmoknal a QTc-szakasz
vizsgalata soran nem figyeltek meg megnyulast a cilosztazol vagy metabolitjainak alkalmazasa utan.

A mutagenitasi vizsgalatok negativak voltak a bakterialis génmutacio, a bakterialis DNS-repair, az
emldssejt génemutacio és in vivo egér csontvel6kromoszoma-aberraciok tekintetében. Kinai horcsog
ovarium sejteken elvégzett in vitro vizsgalatokban a cilosztazol a kromoszémaaberracio
gyakorisaganak gyenge, de szignifikans novekedését okozta. Kétéves karcinogenitasi vizsgalatokban
patkanyoknal maximum napi 500 mg/ttkg szajon at alkalmazott (étrendi) adagok, egereknél maximum
napi 1000 mg/ttkg adagok mellett nem figyeltek meg daganatkelt6 hatasra jellemz6 szokasos
kovetkezményeket.

A cilosztazol egérnél in vitro gatolta a petesejtérést, néstény egereknél pedig a termékenység
reverzibilis karosodasat okozta. Termékenységre kifejtett hatast nem figyeltek meg patkanyoknal és
nem human féemlosoknél. Az embert érintd relevancia nem ismert.

Patkanyoknak vemhesség alatt torténé adagolas mellett csokkent a magzati suly. Ezen kiviil magasabb
adagoknal a kiils6, a visceralis és a csontozattal dsszefliggd rendellenességgel fejlédé magzatok
szamanak novekedését irtak le. Alacsonyabb adagoknal a csontképz6dés zavarait figyelték meg. A
vemhesség késoOi szakaszaban az expozicido megndvelte a magzatelhulls és az alacsonyabb stlyt
utddok gyakorisagat. Nyulaknal a sternum nem megfelel6 csontosodasa fordult elé megnovekedett
gyakorisaggal.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

szorbit

talkum

mikrokristalyos celluloz
kroszpovidon

karmelloz-kalcium

kolloid szilicium-dioxid, vizmentes
magnézium-sztearat

sztearinsav

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25°C-on, a nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

60 tabletta Al/Al-Poliamid/PVC buborékcsomagolasban és dobozban.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A megsemmisitésre vonatkozoan nincsenek kiilonleges eldirasok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Megjegyzés: & (egy keresztes)

Osztalyozas: 11. /1 csoport

Korlatozott érvényl orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi korhazi diagnozist kovetd jarobeteg-

ellatasban alkalmazhat6 gyogyszer (J).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Richter Gedeon Nyrt.

1103 Budapest,

Gyomrdi ut 19-21.
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI
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