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PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE

z¢ dne 24.6.2013

s S

tykajici se registraci humannich lé€ivych pFipravki, které ebsahuji Géinnou latku

weilostazolum®, v rdmci éldnku 31 smérnice Evropského parlamentu a Rady

20601/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,

s ohledem na Smlouvu o fungovéani Evropské unie,

s ohledem na smémici Evropského patlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne
6. listopadu 2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humdnnich lé&ivych pHpravkal,
a zejména na €L 34 odst. 1 uvedené smérnice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky vydané dne 21. bfezna
2013 Vyborem pro humdénni 1é¢ivé pfipravky,

vzhledem k t&mto dtivodam:

(D

(2)

3)

4

Humanni 1é¢ivé piipravky registrované ¢lenskymi stity musi spliiovat poZadavky
smernice 2001/83/ES.

Podle &l. 31 odst. 1 smérnice 2001/83/ES byla Evropské agentufe pro I&&ivé
ptipravky ve zvlaStnim p¥ipads, ktery se tykd z4jma Unie, predloZena otdzka, zda
by dotéené registrace mély byt ponechdny v platnosti, zménény, pozastaveny
nebo staZeny.

Z védeckého posouzeni Vyboru pro humdnni 1€¢ivé pfipravky, jehoZ zdvéry jsou
uvedeny v piiloze II tohoto rozhodnuti, vyplyva, Ze by v zdjmu Unie mélo byt
piijato rozhodnuti o zméné registraci dot¢enych 1€¢ivych pripravkil.

Opatfeni stanovend timto rozhodnutim jsou v souladu sc stanoviskem Stalého
vyboru pro humédnnf 16¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Cldnek 1

Dotéené clenské staty zmeéni na zékladé védeckych ziveérh uvedenych v piiloze I
vnitrostatn{ registrace 1é¢ivych pripravki uvedenych v pifloze 1.

UF. v&st. L 311, 28.11.2001, s. 67.
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Clinek 2
Vnitrostatni registrace uvedené v ¢lanku 1 jsou zaloZeny na souhrnu vidajii o ptipravku,
oznaceni na obalu a piibalové informaci uvedenych v pfiloze III a v souladu s &l. 32
odst. 4 smérnice 2001/83/ES podléhaji podminkdm uvedenym v pfiloze IV tohoto
rozhodnuti.

Cldnek 3
Pfi posuzovani uc¢innosti a bezpednosti 1é¢ivych piipravki obsahujicich ,.cilostazolum®,
které nejsou uvedeny vpiiloze I, Clenské staty piihlédnou k védeckym zavériim
uvedenym v pifloze I1.

Clinek 4
Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statdm.
V Bruselu dne 24.6.2013.
Za Komisi
Paola TESTORI COGGI
generdlni Feditelka

UREDNE OVERENY OPIS

Fa vonerdind ajemnic

Jordi AYET PUIGARNAU
feditel spisovny
EVROPSKA KOMISE

%0,
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PRILOHA I

SEZNAM NAZVﬁ LECIVEHO PRIPRAVK':! LEKOVA FORMA, KONCENTRACE,
ZP@SOB PODANI, DRZITELE ROZHODNUTE O REGISTRACI V CLENSKYCH
STATECH
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PFiloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry
Celkové shrnuti v8deckého hodnoceni l&€ivych pFipravkl chsahujicich cilostazel (viz
piiloha I)

Cilostazol je dihydrochinolinonovy derivat, ktery patfi do Ffarmakoterapeutické skupiny
antitrombotik, inhibitord agregace krevnich destifek. s vyjimkou heparinu. Cilostazol je
dihydrochinolinonovy derivat, ktery inhibuje fosfodiesterazu cyklického adenosinmonofosfatu
(cAMP), ¢imz tlumi odbourdvani cAMP a zvy3uje tak hladiny cAMP v krevnich desti¢kéch a krevnich
cévdch. To vede k Inhibici aktivace a agregace krevnich destitek a k prevenci uvoin&ni
protrombotickych zdnétlivych a vazoaktivnich latek. Vazodiiataéni U€inky cilostazolu mohou byt
také zprostfedkovany vzestupem cAMP. Cilostazol také inhibuje proliferaci hladkych svalovych
bunék cév a sniZuje hiadinu triglyceridd a zvy$uje hladinu HDL cholesterolu.

Terapeutickou indikaci, kterd byla schvalena pro pFipravky obsahujici cilostazol v Evropg, je
zlepseni maximalni vzdalenosti, kterou je pacient schopen ujit, a maximalni vzddlenosti, kterou
pacient ujde bez bolestl, u pacientl s intermitentnimi klaudikacemi, kteH netrp/ klidovou bolesti
a nejsou u nich dikazy o pfftomnosti nekrdzy periferni tkéné (onemocnéni perifernich tepen,
stadium II dfe Fontaina).

Tento postup prezkoumani dle &lanku 31 byl zahajen Spanélskem po prezkoumanl zprév o
bezpelnosti obdrzenych v souvislosti s cilostazolern b&herm prvnich 18 mésicl po uvedeni piipravk(
obsahujicich cilostazol na Spanélsky trh (cﬂostazoiu byla udé&ena licence ve Spanelsku Vv roce
2008). Hlavni obavy Spanélského organu se soustredlly ha obdriené zpravy tykajici se
kardiovaskuldrnich reakei (v&etné fatalnich piipad{ infarktu myokardu anginy pectoris a arytmii)
a hemdragickych reakci |Iekovych interakci, Ve studii uZivani 1ékl provedené VJedne oblasti
Spanelska bylo Z_}IStenO Ze pacienti dostdvajici cilostazol byli stardi a uZivali vice soubéZné
podavanych Iék( ne? pacienti v klinickych studiich. Spanélsko proto predioZilo zaleZitost cilostazolu
vyboru CHMP / agentufe EMA k pfezkoumani s poZadavkem, aby bylo vydéno stanovisko dle
¢ldnku 31 smérnice 2001/83/ES ohledné toho, zda maiji byt rozhodnuti o registraci pro |édivé
pfipravky obsahujici cilostazol zachovana, pozménéna, pozastavena & stazena.

Klinicka dfinnost

Uinnost cilostazolu byla hodnocena ve 14 khinickych studiich, do kterych bylo zafazeno vice ne?
4 000 pacientd s intermitentnimi klaudikacemi. Tyto studie zahrnovaly i osm dvoijité zaslepenych
kontrelovanych studifi faze III, z nichZ dvé srovnavaly (cinnost cilostazolu se srovnavaci 1éCivou
ldtkou (pentoxifylinem) a placebem po dobu 24 tydnl. Krom& toho byla provedena i dvojité
zaslepena, placebem kontrolovana studie Céinnosti faze IV (studie PACE) s pentoxifylinem jako
srovndvaci 1é€lvou latkou. Randomizovéno bylo celkem 3 122 pacientl, pFi¢em?z tito pacienti
obdrzeli minimainé jednu davku zkoumaného pfipravku v ramci 9 studii d¢innosti. Primarnim
sledovanym parametrem v deviti studiich Géinnosti (tzv. stfednédobé studie) byla maximalni
vzdalenost, kterou je pacient schopen ujit (absolutni klaudikatni vzdalenost - ACD, z angl. absofute
claudication distance), méFfend pomoci testu na trenaZeru chiize. Sekundérni sledevané parametry
ucinnosti zahirnovaly maximalni vzdalenost, kterou pacient ujde bez bolesti (pocateéni klaudikaéni
vzdalenost - ICD, 2 angl. initial claudication distance), méfenou pomoci testu na trenazeru chiize
a hodnoceni kvality Zivota.

Primarni analyza, pfedem specifikované vprotokolech prokézala statisticky vyzramné delsi
vzdalenost, kterou pacient ujde, u pacientll, kteFi dostavali dvakrat dennd 100 mg cilostazolu,
oproti pacientm, ktefi dostivali placebo. Odhady sledovanych parametrtl ze viech deviti studu
hovofily ve prospéch cilostazolu podavanému v davce 100 mg dvakrat denné& oproti placebu a
analyza prokézala statistickou nadfazenost cilostazolu oproti placebu v Sesti z deviti studii.

Spolefnd metaanalyza téchto studii s pouZitim poméru geometrickych primérd pro LOG (ACD pfi
posledni navitévé / ACD na zaatku |&Cby) u cilostazolu oproti placebu prokazala Gcinek 1écby 1,15
(95% interval spolehlivosti: 1,11-1,19) u ACD.

Ve vdech studiich Géinnosti vykazoval cilostazol vyssi procentualnl zlepSeni u ACD ve srovnani

s placebem a toto zlep3eni bylo statisticky vyznamné v 6 z 9 studii. Rozsah ziepSeni v Jednotilvych

studiich s& pohyboval od +28 % do +100 % u cilostazolu a od -10 % do +42 % u placeba. Nérlst

vzdalenosti, kterou je paCIent schopeh ujit oproti této vzdalenosti na zagatku léby, byl u lecby

cHostazoiem 0 35 % vyi&i ne? u léby placebem. Vysledky u sekunddrnich sledovanych parametrtl
ucinnosti byly konzistentni s vysledky u ACD.

Uginek cilostazolu na absolutni vzdélenost, kterou pacient ujde na trenazeru chlize, vyjadieny jako
absolutni narlist oproti vzdélenosti, kterou pacient ugel na zadatku écby, se pohyboval mezi +23 m
aZ +109 m ve srovnani s -2 m aZ +65 m u placeba. Metaanalyza rozdilu vazenych primérl (WMD,
z angl. weighted mean difference) napfi¢ deviti studiemi take prokazala konzistentn/ ddinnost
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cilostazelu v t&chto studiich. WMD odhady primé&rého ziepfeni vzdalenosti, kterou pacient ujde
oproti zafédtku lé¢by, byly u cilostazolu podavaneho v davce 100 mg dvakrat denné 874 m a
u placeba 43,7 m (p < 0,0001), pfi¢em# prumerna vzdalenost, kterou byl pacient schopen uijit na
zatétku |éEby, byla pFiblizné 133 m (66% zlepfeni u cilostazolu). Vybor CHMP konstatoval,
prodlouZeni vzdélenosti, kiterou je pacient schopen ujit na rovném podkladu, je p’ra_vdépodobné
vySsi neZ zvySeni vzdalenosti naméfené na trenaZeru chize, ktery je nastaven v naklonéné pozici.

Pfi analyze byly zohlednény udaje vztahujici se k hodnoceni kvality Zivota aanalyze pacientdl
reagujicich na 1écbu, protoze tyto tdaje poskytuji urdity vhled do problematiky klinického vyznamu
efektu lé€by, ktera je komplikovana skuteSnosti, Ze u pacientl je pravd&podobna riizna vrovefi piinosu
v zévislosti na zdvaznosti jefich symptomd intermitentnich klaudikaci. Spoledné metaanalyzy vystupa
udivanych pacienty na zdkladé kritkodobych zdravotnich pfehledit (SF-36) a dotazniku poruchy
chitze (WIQ, z angl. Walking Impairment Questionnaire) ukazuji vyznamny piinos cilostazolu oproti
placebu u fyzického fungovani a zlepSeni fyzické komponenty skére SF-36 1 vyznamné zlepSeni skére
rychlosti a vzdalenosti dle WIQ. Z pacientt, ktefi dokon¢ili studii, byl v&tsi podil pacient hodnocen
jako ,pacienti reagujici na 168bu” ve skuping 1&&ené cilostazolem oproti skuping 1é¢ené placebem
(39.6 % oproti 26,3 %), pfic¢emz ,,pacienti reagujici na 1é&bu” byli definovani jako pacienti, u nichZ se
vzdalenost, kterou byli schopni ujit, zlepdila o vice neZ 50 % oproti zagatku 16¢by.

Vybor CHMP byl proto toho nézoru, Ze u pacientdl s intermitentnimi klaudikacemi m4 cilostazol
statisticky vyznamny, i kdyZz mirny G&inek na vzdalenost, kterou je pacient schopen ujit, a Ze pfinos
u nékterych pacientd miZe byt na klinicky vyznamné Grovni.

Klinicka bezpefnost

V tomto pFehledu byly pouZity bezpefnostni Udaje dostupné pro cilostazol ze studii d¢innosti
(stfedné&dobé studie), studie dlouhodobé bezpeénosti CASTLE a studii prevence mozkové mirtvice
i kazuistiky ze spontannich zdroju a neinterveniénich studii.

V Klinickych studiich nebyla zjiéténa zadné vyznamna b_ezpeénostnl’ rizika. Nejdastéjsi nezddouci
pFl’hody zahrnovaly bolest hlavy, prijem, abnormaini stolici, zévrat, palpitace a tachykardii, které
jsou jiz uvedeny v informacich o prlpravku V klinickych Studnch véetné studie CASTLE, nebylo
pozorovano. nic, ¢co by nasvédfovalo zvySend mortalitd.

Primérnim cilem studie CASTLE bylo hodnoceni diouhodobéhé (finku cilostazolu na celkovou
mortalitu. Studie CASTLE zahrnovala pacienty; ktefi byli 1ééeni po dobu aZ 3 let. Studie byla
ukonfena pfedasnd v disledku niz$iho vyskytu udalosti, neZ se ofekdvalo, a kvili vy&S mife
pfed€asného vystoupeni ze studie, nez se ocekdvalo. Pomér rizika u mortal:ty {cilostazol versus
placebo) byl 0,84, 95% interval spolehlivosti [0,63-1,39].

Vysledky z klinickych studii neukazovaly na zdvaZné pithody ve smyslu srdeénich arytmii, ale ze
zdrojl spontdnniho hlaSeni / neintervenénich studii byl hldden maly podet zavainych piihod
{komorova tachykardle prodlouZeni QT intervalu na elektrokardiogramu (vCetné torsade de
peintes), pridemz nékteré z téchto prlhod byly povaZovany za Kompatibilni s chronotropnimi G&inky
cilostazolu. Vybor CHMP byl teho nazoru, Ze u téchto hlaSeni Je obtizné hodnotit kauzahtu zv|asté
vzhledem Ik Grovni zkresleni zpusobeneho dalsimi onemocnénimi téchito pacientd, Bylo nicmené
konstatovdno, Ze G&innost cilostazolu jake inhibitoru enzymu fosfodlesterazy (PDE 3) zvySUJe
potenciainé bezpecnostnl rizike ve smyslu srdeénich arytmn k nimZ miZe dojit v disledku zvySeni
klidové tepové frekvence (u cilostazolu bylo prokazano, #¢ zvy3uje srdefni frekvenci o pfiblizné
5,1, respektive 7,4 tepd za minutu v registrovanych davkach). V klinickych studiich byly dobfe
zdokumentovany palpitace -a tachykardie. Vzhiedem k tomu byl vybor CHMP toho nazoru, Ze
cifostazol by mé] byt kontraindikovan u pacientll s anamnézou zévaZnych tachyarytmn ado
informaci o pfipravku by méla byt vioZena daldi upozornéni.

Béhem strecfnedobych' klinickych studii G€innosti byly zjistény také dal3i nezddouci p¥ihody, na
které je zaméfena pozornost, napf. ischemie myockardu (infarkt myokardu angtna pectoris,
onernocnéni véncitych tepen), méstnavé srdeéni selhdni a hypotenze, prlcemz vy55| incidence
téchto pHhod by[a zaznamendna ve skupiné l|éCené cilostazolem wve srovnani sé skdpinou
{é€enou placebem Tato nerovnovaha se nicménd tykala malého mno¥stvi pithod. Bylo
konstatovano, Ze pocet prlpadu srdefritho selhdni (cilostazol: 2,9 % versus placebo 2,4 %)
a hypotenze (cilostazol! 0,7 % versus placebo: 0,1 %) ve studii CASTLE byl mirné vy55| Vybor
CHMP byl proto toho nézoru, Ze cilostazol by mél byt kontraindikovén u pacientd s nestabilni
anginou pectoris, infarktem myokardu v poslednich 6 mésicich nebo koronarni intervenci
v poslednich 6 mésicich a do inforraci o pfipravku by mélo byt zafazeno dal3i upozornéni.



Protisralivé plsobeni cilostazolu vyvolalo také obavu z hemoragickych piihod. Ve studii CASTLE
byld pozorovana nizii Grovefl krvacivych udadlosti v ramieni 1é¢eném cilestazolem ne¥ v rameni
léCenem placebem a soub&iné poufiti aspirinu nezvyfovalo v podskuping [é&ené cilostazolem
frekvenci krvéceni. Soub&zna létha aspirinem a klopidogrelem (podivanymi spoletné) nicménd
zvySovala ve skupind [éfené cilostazolem rizike krvaceni ve srovnani s pacienty 1&&enymi
placebem. S ohledem na tuto skutecnost byl vybor CHMP toho nazoru, Ze pacienti Ié€eni dvéma &i
vice daldimi protisraZlivymi nebo antikoagulaénimi pFipravky (jako je aspirinfkyselina
acetylsalicylovd, klopidogrel, heparin, warfarin, acenokcumarol, dabigatran, rivaroxaban nebo
apixaban) by neméli byt iéCeni pfipravky obsahujicimi cilostazol.

Cilostazol se metabolizuje zejména enzymy CYP3A4 a CYP2C19 a méa dva hlavni aktivni metabolity,
OPC-13015 (dehydrocﬂostazol 3-7x salner; ne? cilostazel) a OPC- 13213 (trans-hydroxy-cilostazol,
2-5x slahéf ne? c&lostazol) Vzhledem k narlstu expozice cilostazolu v diisledku soub&Zného. pouziti
inhibitord CYP3A4 a CYP2C19 (jako je erythromycin, ketokonazol a omeprazol) byl vybor CHMP
toho nazoru, Ze ex:stu;e vysoky potencidl interakel s jinymi lec:vyml pnpravky, které by mohly
zvys:t rizika spojena s cilostazolem. Vybor byl tudiz toho nézoru, ¥e znénisouhrnu ddajd
o pfipravku v bodé 4.5 by mélo byt roziifeno. Vybor CHMP také doporudil pfi soub&zném pouZit!
s takovymi 1&Cvymi pfipravky sniZit davku na 50 mg cilostazolu dvakrat denné. Klinickd (&innost
takové sniZené dévky byla prokédzéna v klinickych studiich u pacientd u¥ivajicich inhibitory CYP3A4
nebo CYP2C19.

Celkovy zévér

Cilostazol je u pacientﬁ s intermitenthimi  klaudikacemi spojen s mirnym, ale statlsttcky
vyznamnym zvysemm vzdalenosti, kterou jsou tite pacienti schopni ujit, oproti placeébu, co? bylo
také prokazano pH pouZiti ukazatefu kvality Zivota. Co se tyde bezpetnosti, udaJe z khnlckych studii
ukazaly, Ze nejéastdji uddvané nezadouci p¥ihody zahrnuji bolest hlavy, prijem, zdvrat, palpitace,
periferni edém a tachykardii a tyto. nezddouci prlhody byly uvedeny v lnformamch o pipravku.
Farmakologlcke ucmky cilostazolu nicméné ukazuji, Ze u nékterych pamentu by cilostazol mohi
zplisobit zavaznejs: srde¢ni arytmie. Vzhledem k jeho protisrazlivému plsobeni se dé navic
oCekdvat, Ze cilostazol bude zvy¥ovat riziko krvdceni. Piifinnou souvislost a vetlikost tohcto rizika
Ize nicméné pouze obtiZné kvantifikovat vzhledem k absencn jasného signatu v klinickych studiich
a vzhledem k Grovni zkresleni z dfvodu dalSich pnpravku soub&zné uZivanych témito pacienty.
Obavy tykajici se interakei sda15|m1 iéky (zejména |nh:b|tory CYP3A4 aCYP2C19) a moznost
zvySeného rizika nezadoucmh G&inkd byly zohlednény v rdmci doporudeni snizit davku na 50 mig
dvakrét denné& u pacient soub&Zné uzivajicich [6¢ivé pripravky, které tyto enzymy inhibuji.

Vzhledem k mimému pfinosu cilostazofu a existujicim obavéam tykajicim se bezpecnostl je vybor
CHMP toho nazoru, Ze poufiti cilostazolu by mélo byt omezeno na pacienty, pro néZ by mohla byt
IéCba nejvétsim pFinosem, tj. pacienty, u kterych nebyly dprava Zivotniho stylu {ukonéeni koufeni
a programy Ffyzického cvifeni) ani daldi vhodnd opatfeni dostatedn& prmosne Vhodnost 1é€by
cilostazolem je nutné peclivé posoudit spolu s dalfimi lé¢ebnymi moZnostmi, napt. revaskularizaci.

Na Zadost vyboru CHMP bylo svolano v Unoru 2013 ad hoc setkani poradnf skupmy odbarnikd.
Odbornict byli nejprve pozddani, aby prodiskutovali soulasny standardnl piistup v ramci Kklinické
Iecby okluzni nemom perifernich tepen;, charakterlstlky paCIentu léCenych cilostazolem a klinicky
vyzram prmosu cilostazolu. Odbornici byli toho ndzoru, Ze cilostazol mé prosp&sny uUfinek
u. pacientd somezenyml mtermltentnlml klaudikacemi, ktefi nerou schopni fyzrckeho cvideni.
Cilostazol pomlze témto pacientiim prekonat prvnf prekdzku, coZ }lm umozni dale zlepSovat
vzdalenost, kterou jsou schopm ujit, prostfednictvim fyzického cvideni. Odbornici jsou také toho
nazoru, Ze pfinos pr|pravku obsahujicich cilostazol je maly, ale klinicky vyznamny, a je dostateény,
aby nékterym pamentum vratil samostatnost a umoZnil jim zahdjit jejich rehabilitaéni program,
Vsichni se shodli, Ze je nutné, aby po tfech mésicich byla pfezkoumana reakce pacuenta na lécbu
a aby Iecba pokraCovala pouze v pripade pOZItIVT‘II reakce. Qdbornici konstatovali, Ze u nekterych
pacientd byly bé#n& pozorovany méné vyznamné nezadouq Géinky, ale Zadny z odborhikd
nezaznamenal zédvazné nezadouci ucmky Skupina odbornikd vzala v tvahu spontanni hlageni
o krvéceni pfi Uzivani jednoho nebo vice protisraZlivych légiv, odborniky nicméng uklidhuje absence
dukazu zpubl;kovanych studif kontrolovanych placebem Odbornici vSak zastavali nazor, Ze
existuje riziko krvaceni pfi lé&bd themi |éCivy najednou (mlostazotem a dvéma protisraZlivymi
Iécivy) a Ze je nutné se této 1&Cby vyvarovat. Odbornici souhlasili, Ze studie CASTLE méla urcita
omezent (vVéetn& ¢asného ukonfeni a vysoké mrry predcasneho vystoupeni ze studie, restriktivniho
charakteru studje u nékterych skupin paoentu vyrazem vysoce rizikovych pacientd a lékaFskych
kontrol po & mésicich), ale néktera z nich je mozné u podobné dlouhodobé studie faze IV ofekavat.
Lze konstatovat, Ze bylo hidseno méné neZadoucich pHhod, neZ se ofekavalo. Odbornici byli toho
ndzoru, Ze zafazeni pacient! byli dostatedné reprezentativni z hlediska skutefného Zivota a Ze je
sloZité zpochybnit uspokojivost studie, ashodli se na tom, Ze u cilostazolu byl prokdzan
konzistentni trend ve smyslu stejné bezpeénosti jako u placeba v souvisiosti s hlavaimi



kardiovaskularnimi sledovanymi parametry. Dikaz, ze soufasné akceptovand mira CV MACE
(zévaznych kardiovaskuldrnich neZadoucich G&nkd) ve studiich novych &div (kardlovaskularni
umrti, nefatdini infarkt myokardu a mozkovd mrivice) byla statisticky vyznamné ni2&i ve skuping
sléEivem, je ipFes analyzy post hoc povaZovan za vyznamné ujiSténi o kardiovaskularni
bézpetnosti. Skupina byla toho nézoru, Ze v praxi je mozné pacienty s vysokym kardiovaskuldrnim
rizikemn z [&€by vyloudit a Ze by to omezilo riziko Iékovych interakcl s protisrdZlivymi pFipravky
(protoze vitdina pacientl v t&chto skupinach bude dostavat dva prot|srazllve prlpravky) Skupina
pnwta!a navrh drZitele rozhodnuti o registraci doporuéit sniZeni davky u nékterych podskupm
pacientli na 50 mg dvakrat denné. Celkove byla skupina toho nazoru, Ze toto Iécivo mize pinit
svou CGlohu umalé skupiny pacientd s nizkym rizikem kardiovaskularnich pfidruZenych
onemocnéni, s limituficimi intermiteéntriimi  klaudikacemi, ktefi nezviadaji vstupni rehabilitaéni
cviteni nebo u kterych nenf revaskidarizace vhodng.

Vzhledem k vedkerym dostupnym Udajlm tykajicim se bezpenosti a G&innosti cilostazolu 1 z&v&rd
ad hoc setkani skupiny odbornikd odsouhlas’ii vy’rbor CHMP fadu opatieni véetné omezeni indikace
na ,,Pouzrca druhé linie, u pac;entu u kterych Uprava Zivotniho stylu (vietné& ukonfeni koufeni
a program{ fyzického cvifeni {pod odbornym dohledem]) a dalsi vhodna opatfeni nevedla
k dostatecnemu zlepsenl symptomu intermitentn{ k[audlkace“ a zavedeni t# novych kontraindikaci
u pacientl s anamnézou zdvaZné tachyarytmiie, u paCIentu lé¢enych soub&iné dvéma nebo vice
protisraZiivymi/antikoagulagnimi piipravky a u pacientl s nestabilni anginou pectoris, infarktem
myokardu v poslednich 6 mésicich nebo koronarni intervenci v poslednfch 6 mésicich.

Nyni se doporutuje peclivéjsl monitorovéni GspéSnosti 1écby po 3 mésicich namisto 6 mésicl se
zvazZenim moZnosti, Ze by [écha cilostazolem méla byt ukondena, jestliZe je jeji Gginek po této dobd
povaZovan za nedostateny. Lécbu cilostazolem by méli navic zahajovat pouze [ékafi se
zkySenostmi s 1éCbou intermitentnich klaudikaci poté, co byla pedlivé zvaZena vhodnost této &by
spolu s dal$imi 1é¢ebnymi moZnostmi, napf. revaskularizaci.

Aby se minimalizovalo riziko Iékov{(ch interakci, byla do souhrmu (dajl o pfipravku vioZena
upozormnéni a upauentu kteF uZivaji légivé pfipravky inhibujici CYP3A4 nebo 2C19, je nyni
doporugeno snizeni davky na 50 mg dvakrat denné.

Opatrenl v oblasti farmakovrgllance by méla byt posilena pfedkladanim pravidelng (kaZdych 6
mésicl) aktualizovanych zprav o bezpefnosti (PSUR) zaméfenych na kardiovaskuldmi nezadouci
pfihody, hemoragické nezadouci pfihody a pouziti mimo schivaiené indikace.

Aby se zajistilo, Ze zdravotnicti pracovnici budou irnformovani o spravné indikaci pouZiti pFipravku,
zaved| drzitel rozhodnuti © registraci tato opatfeni: proaktlvm komunikaci s lékafi na webové
strance spolecnosﬂ Otsuka Europe, prefkoleni tymi zabyvajicich se informacemi o lécich
a prodejnich tymu v zemich, ve kterych je cilostazol uveden na trh. Vybor CHMP tedy schvalil
sdéleni, tzv. pfimé sd&len/ zdravotnickym pracovnikfim, s cilem rychle zdravotnické pracovniky
informovat o vysledcich tohoto pFfezkumu.

Vybor CHMP schvalil dvé studie pouil’vénf I&Civa (DUS), které vyhodnoti ddinnost vySe zminénych
opatfeni. V ramci prvni studie pouZivani lé&iva budou ziskany Udaje na zatatku léchy scHem
poskytnout popls charakteristik novych uzivateld cilostazolu, trvani pouZivéni cilostazolu i vzorcd
ukonceni.uzivani [é¢iva. Studie bude mit také za cll kvantifikovat pouzm mimo schvalené indikace,
popsat vzorce davkovani a identifikovat |ékafskou specializaci |ékafl predeplsupcmh cilostazol.
Druha studie pouzivani |&Civa bude mit za cil vyhodnotlt U¢innost navrhovanych zmén v souhrnu
udaju 0 prlpravku vzd&lavacich iniciativ i daldich zavedenych opatfeni k minimalizacl rizik z
hlediska sniZzeni pouZiti 1&¢iva mimo schvalené indikace a dodriovani pokynd uvedenych v souhmu
Gdajl o piipravku predepisuijicimi |ékafi, a to na zakladd porovnani s vychozimi udaji. Vybor CHMP
odsouhlasil protoko! studii.

Drzitel rozhodnuti o reg|stra<:| odsouhlasil provedeni mechanistické studie, kterd ma poskytnout
dal3i vhled do G&inkd cilostazolu na agregaci krevnich destidek pfi souasném uZivani aspirinu
a klopidogrelu a na jejich nasledky z hlediska délky krvaceni. Budé posouzena nadmé&rnd délka
trvanf krvaceni pii 1€Ché cilostazolem mimo pfedern specifikované rozmezi definované protokolem,
a jakmile bude k dispozici zdvéreénad zprava ze studie, budou navrzena vhodna opatfeni k
minimalizaci rizik.

Pomér pfinosd a rizik

Vybor dospél k ndzoru, Ze pomér pFinosd a rizik pfipravk( obsahujicich cilostazol v rémci zlepSent
maximalni vzdalenosti, kterou je pament schopen ujit, a maximéini vzdalenosti, kterou je pacient
schopen ujit bez bolestl u pacientll s intermitentnimi klaudikacemi, kteH netrpi klidovou bolest
a nejsou u ﬂlCh diikazy o nekrdze perifernich tkani (onemocnéni penfermch tepen stadium II dle
Fontaina), zOstdvd za normainich podmlnek pouZiti pozitivni za pfedpokladu, 7e budou dodriena
odsouhlasend omezeni, upozornéni, zmé&ny v informacich o piipravku a opatifeni k minimalizaci
rizik.



Zd@ivodnéni zmény podminek rozhodriut! o registraci

Vzhledem k tamu, Ze

a

vybor zvaZil postup podie lanku 31 smérnice 2001/83/ES u l&ivych plipravk( obsahuiicich
cilostazol,

vybor pfezkoumal vSechny ddaje pFedloZené drziteli rozhodnuti o registraci v pisemné nebo
Gstni podobé a vysledek ad hoc setkani poradni skupiny odbornik(,

vybor pfezkoumal veskeré Gdaje o neZddoucich Ggincich 1éivého pripravku a (daje z kiinickych
studii souvisejicich s cilostazolem, zejména tykajicl se kardiovaskuldinich pfihod a kivacivyich
reakeci. Ackoli Udaje z klinickych studii nepodporovaly obavy tykajici se bezpetnosti, které
vyplynuiy ze spontannich hladeni neZadoucich G&ink{ Ié¢ivého pHipravku, vybor CHMP dospél
k zavéru, Ze riziko krvacem a nékterych kardiovaskularnich prlhod véetné tachyarytmii, nelze
u rizlkovych pacientd vyloudit. Vybor CHMP dospel také k nazoru, Ze riziko krvaceni bylo vy3si
u pacientll lécenych soub&in& dv&ma nebo vice protisraZlivymi nebo antikoaguladnimi
pfipravky. Co se tyfe metabolismu cilostazolu, je vybor toho nézoru, Ze existuje potencidl
interakci, které mohou zvySovat rizika spojena s cilostazolem,

vzhledem k vy3e zmin&nym obavam tykajicim se bezpeénosti vybor odsouhlasil fadu opatfeni
k minimalizaci rizik, véetn& zmén informaci o pfipravku, jejichZ cllem je rozsifit znéni informaci
o pripravku za (felem sniZen rizika hemoraglckych prlhod srdéetnich pithod a moznych
lekovych interakel (kontraindikace u rizikovych paaentu, doporuceni Opravy davky, rozéffeni
upozornéni, aby sé Zajistila vhodnost [&€by cilostazolem). Vybor CHMP také odsouhfasit
zaveden] opatfeni k za_‘ustenl infermovanosti zdravotmckych pracovnikd o podmmkach pouziti
pfipravku. Vybor na zévér odsouhlasil studie pouzivani 1éCiva za ucelem poplsu charakteristik
novych uZivatell cilostazolu a trvanl pouZiti cilostazolu i vzorcd ukondeni uZivani Ié&iva, na
zékladé kterych bude vyhodnocena Géinnost zavedenych opatFenf k minimatizaci rizik,

vybor je toho nazoru, e pFinos cilostazoli je mirny, ale e u pacientd s intermitentnimi
klaudikacemi byl oproti placebu prokazén statisticky vyznamny rozdil ve zvyseni vzdalenosti,
kterou pacient ujde,

vybor je toho nazoru, Ze pfinos [é€by cilostazolem milize byt u nékterych pacientd na klinicky
V\’/znamné drovrii; vzhledem k existujicim obavdm tykajicim se bezpegnosti nicméné vybor
povazuje za vhodné omezit pouZziti na pacienty; u kterych nedosto k reakgi na Gpravu Zivotniho
stylu, a doporuduje pokracovat s lé¢bou pouze u t&ch pacientll, u kterych byla v prvnich tfech
mésicich 1&Cby prokdzana vyznamna reakee,

vybor proto dospél k zavéru, Ze pomeér prmosu a rizik Iecwych pifpravkd obsahuycnch cilostazol
zUstava za normalnich podmlnek pouZiti pfiznivy pouze pH pouZiti v ramci druhé linie |é&¢by
u pacient, u kterych nevedla Gprava zivotniho stylu a dalSi vhodné opatren: k dostatetnému
zlepSeni symptomQ intermitentnich klaudikaci, aza predpokladuy, Ze budou dodrzena
odsouhlasena opatieni k min‘imalizaci rizik, vCetne zmén v informacich o pfipravku,

vybor CHMP tedy doporudil zmé&nu podminek rozhodnuti o registraci pro [éCivé pfipravky ObSEth]ICI
cilostazol uvedené v priloze I, a to v souladu se zmé&nami v soubrnu udaju o pfipravku, oznateni na
obalu a prlbalove informaci uvedenyml v priloze 1II a pod podmirikou; 7e jsou splnény podriinky
uvedené v pifloze IV.
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i. NAZEV PRIPRAVKU

Lelivy pfipravek obszhujici cilostazol (viz Pifloha 1) 50 mg tablety

{Viz. Pfiloha I - doplni se na narodni urovni]

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNIE SLOZENI

Jedna tableta obsehuje cilostazolum 50 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
[Doplnd se na narodni urovnf]

3. LEKOVA FORMA

Tablety

: kulaté tablety < plochym povichem s vytlatenm ,0G31° na

[Doplni se na narodni frovni]

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

<Lécivy ptipravek obsahujici cilostazol> je indikovan k prodlouZzeni maximalni vzdalenosti, kterou
mohou bez bolesti ujit pacienti s intermitentni klaudikaci, kteff nemaji klidové bolesti a znamky
nekrdzy perifernich tkdni (onemocnéni perifernich tepen, stadium II podle Fontaina).

<Ié¢ivy pfipravek obsahujici cilostazol> je indikovan ve druhé linii 1é&by u pacientli, u nichZ dprava
zivotniho styfu (vietng skondeni s koutenim a programil cviCeni {pod dohledem]) a dal§i vhodné
intervence nevedly k dostate&nému zlep§eni symptomil intermitentni klaudikace.

4.2 DavKkovini a zpdsob pedani
Davkovani

Doporucend davka cilostazolu je 100 mg dvakrat denng. Cilostazol se uZiva 30 minut pied snidani a
vedefi nebo Bylo prokazano, Ze uZivani cilostazolu s jidlem zvy$uje maximalnd koncentrace (Cuax)
cilostazolu v plazmé, coz miiZe provazet zvyiena Setnost nezadoucich reakei.

Lé&ba citazolem by méla byt iniciovana 1ékatem se zku¥enostmi s 1é¢bou intemitentni klandikace (viz
bod 4.4).

Lékaf by m& pacienta po 3 mésicich 168by znovu vysettit z divodu pfipadného ukondeni 1é&by
cilostazolem v pfipadg, Ze je Uidinek 16¢by nedostateény nebo nedoslo ke zlepSeni symptomdl
onemocnéni.

Pacienti lé8end cilostazolem by méli pokraovat v Upravé svého Zivotniho stylu (skonceni s koufenim a
cvifeni) a farmakologickych zisazich (jako sniZovani hladiny lipida a antiagregaéni 1é€ba), aby bylo
sniZeno riziko kardiovaskularnich pithod. Cilostazol neni nahradou za takovou 1é&bu.
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U pacientl jimZ jsou podavany 1éky, které siln& inhibuji CYP3 A4, napfiklad nékteré makrolidy,
azolova antimykotika, inhibitory proteazy nebo léky, které siln€ inhibuji CYP2C19, naptiklad
omeprazol, se doporucuje sniZeni davky na 50 mg dvakrat denng (viz bod 4.4 a 4.5).

Starsi pacienti

Na davkovani u starSich pacientli nejsou Zadné zvlastni pozadavky.

Pediatricka populace

Bezpednost a t¢innost u déti nebyla dosud stanovena.

Poskozeni ledvin

U pacientli s ciearance kreatininu > 25 ml/min neni nezbytna Zadna Gprava davky. U pacienté s
clearance kreatininu < 25 ml/min je cilostazol kontraindikovan.

Poskozeni jater

U pamentu s mirnym pogkozenim jater neni nezbyind ¥4dnd Gprava davky. Pro pacienty se stfedné

Y%

zivaznym nebo t82kym poskozenim jater nejsou k dispozici #4dné tidaje. ProtoZe je cilostazol ve velké
mife metabolizovan jatemimi enzymy, jeho podavani pacientim se stfednd zdvaznym nebo t&zkym
poskozenim jater je kontraindikovano.

4.3

e & ¢ & o o

4.4

Kontraindikace

Znama hypersenzitivita na cilostazol nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Vazné poskozeni ledvin: clearance kreatininu < 25 ml/min

St¥edné zdvazné nebo t&2ké poskozeni jater

Méstnavé srdedni selhiani

Téhotenstvi

Pacienti se znamou predispozici ke krvaceni (napt. aktivni pepticke viedy, nedavna [do Sesti
mésicli] krvaciva cévnil mozkova pithoda, proliferativni diabeticka retinopatie, $patné
kompenzovana hypertenze)

Pacienti s komorovou tachykardii, komorovou fibrilaci nebo multifokalnimi komorovymi
ektopickymi rytmy v anamnéze, af’ jiz s adekvéatni lé¢bou nebo bez ni, a pacienti s prodlouzenim
intervalu QTc

Pacienti s anamhézou: zdvaZné tachyarytmie

Pacienti sou¢asné léceni dvéma nebo vice antiagregancii nebo antikoagulancii (napi. kyselina
acetylsalicylova, klopidogrel, heparin, warfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroxaban a
apixabar)

Pacienti s nestabilni anginou pectoris, infarktem myokardu b&hem poslednich 6 mésicii nebo
koronarn{ intervenci v paslednich 6 mésicich.

Zvlaitni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

Vhodnost 1é€by cilostazolem je nutné peélivé posoudit spoleéng s jiriymi moZnostmi &by, jako
je naptiklad revaskularizace.

Na zéklad& mechanismu u¢inku miiZe cilostazol vyvolat tachykardii, palpitaci, tachyarytmii,
a/mebo hypotenzi. ZvySeni srdeéni frekvence souvisejici s cilostazolem je p¥iblizn& 5 az 7 tept
za minuty; u rizikovych pacientl miZe byt nasledkem toho vyvolana angina pectotis.

Pacienti se zvySenym rizikem zivainych korondrnich nezadoucich pfihod v diisledku zvySené
srde¢ni frekvence, napt. pacienti se stabilni korondrni nemoci, musi byt béhem 1é&by
cilostazolem peclivé sledovani, zatithco pouZitf cilostazolu u pacientd s nestabilni anginou
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pectoris nebo infarktem myokardu/korondrni intervene! béhem peslednich 6 mésicl nebo
anamnézou zavazné tachyarytmie je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pi pfedepisovani cilostazolu pacientim se sifiovou nebo komorovou ektopif a pacientiim s fibrilaci
nebo flutterem s je nutna opatrnost.

Pacienty je nigno upozornit, aby béherm 1é¢by hlasili jakoukoli krvacivou epizodu nebo snadny vanik
modfin. P¥i krvécend do sitnice je nutné podavani cilostazolu ukonéit. Dald informace o riziku
krvaceni viz body 4.3 a 4.5.

ProtoZe cilostazol ma inhibi¢ni G¢inek na agregaci krevnich destiéek, je moiné, Ze p# chirurgickém
zakroku se pii jeho uZivani zvysi riziko krvaceni (a to i u malych chirurgickych zakrokii jako je
extrakee zubil). Pokod ma pacient podstoupit elektivni chirurgicky zédkrok a antiagregani ddinek u ndj
neni nezbytny, je tfeba pfestat s podavanim cilostazolu 5 dni pfed zakrokem.

Vziené nebo velmi vzacné byly hiaSeny hematologické abnormality, mimo jiné trombocytopenie,
leukopenie, agranulocyt6za, pancytopenie a aplastickd anémie (viz bod 4.8). U vétSiny pacientii se po
vysazen{ cilostazolu stav upravil. V n¥kterych ptipadech viak méla pancytopenie a aplasticka anémie
fatalni pribéh.

Kromé hladeni epizod krvaceni a snadného vzniku modfin je tfeba pacienty poZadat o okamzZité
nahla$éni jakychkoli zndmek, které by mohly sv&dgit o Casném rozvoji krevni dyskrazie, jako jsou
naptiklad horecky a bolesti v hrdle. PH podezieni na infekci nebo jinych klinickych znamkéch krevni
dyskrazie je tfeba vy3eifit kompletni krevni obraz. P#i klinickém nebo laboratornim prikazu
hematologickych abnormalit je nutno cilostazol okamzité vysadit.

U pacienty, kterym jsou podavany silné inhibitory CYP3A4 nebo CYP2C19 byla prokazana zvysena
hladina cilostazolu v plazmé. V takovych pfipadech je doporuCovana davka 50 mg dvakrat denng
(dal3i podrobnosti viz bod 4.5).

Pi podavani cilostazolu spolu s jakoukoli latkou, kterd ma potencidl sniZovat krevni tlak, je nutna
opatrnost, protoZe je moZné, Ze se hypotenzivnd ulinek prohloubl a dostavi se reflexni tachykardie.

Viz téZ bod 4.8.

Pii podavani cilostazolu spolu s jakymikoli jinymi 1atkami, které zpisobuji agregaci krevnich desticek,
je nutnd opatrnost. Viz bod 4.3 a 4.5,

4.5 [Interakee s jinymi lé¢ivymi pfipravky 2 jiné formy interakee

Inhibitory agregace krevnich desiicek

Cilostazol je inhibitor PDE II s antiagregaénim idinkem. V klinické studii se zdravymi subjekty
davka 150 mg cilostazolu podavana dvakrat denng po dobu péti dni nevedla k prodlouZeni doby
krvaceni.

Kyselina acetyisalicilova (ASA)

Kratkodobé (<4 dny) soucasné podavani ASA s cilostazelem v porovnani s podidvanim samotné ASA
patrné vedlo ke 23-25% zvySeni inhibice agregace krevnich destiek indukované ADP ex vivo.

U pacientli uzivajicich cilostazol a ASA nebyly pozorovany Z4dné zfetelné trendy k vy$§i Setnosti

krvacivych neZzadoucich U¢inkG v porovnani s pacienty, kteff uZivali placebo a odpovidajici davku
ASA.

Klopidogrel a jind antiagregancia

Soubézné podavani cilostazolu a klopidogrelu nemélo Zadny vliv na podet krevnich desticek,
protrombinovy ¢as (PT) ani aktivovany parcidlni tromboplastinovy &as (aPTT). Viichni zdravi
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iastnici studie méli prodlouZenou dobu krvaceni ji% pii poddvéni samotného klopidogrelu a soub&né
podaviéni s cilostazolem nemélo vyznamny dalsi (i¢inek na dobu krvaceni. Pfi podévéni cilostazolu
spolu s jakymkoli Iékem, ktery zpiisobuje inhibici agregace krevnich destidek, je nutna opatrnost. Je
nuiné v pravidelnych intervalech sledovat dobu krvéceni. Lé&ba cilostazolem je kontraindikovana u
pacientti uZivajicich dva nebo vice 1€kil s antiagrega¢nimi/antikoagulaénimi uginky (viz bod 4.3).

V klinické studii CASTLE byl pozerovan zvySeny vyskyt hemoragie pfi soudasném uZivani
klopidogrelii, ASA a cilostazohy.

Peroralni antikoagulancia podobné warfarinu

V klinické studii s podénim jedné davky nebyla pozorovana inhibice metabolismu warfarinu ani vliv
na parametry koagulace (PT, aPTT, doba krvaceni). Je viak nutna opatrnost u pacienttt uZivajicich
kombinaci cilostazolu a jakéhokoli antikoagulancia a rovné? je nutné &asté monitorovani, které by
sniZilo moznost krvaceni.

Lécba cilostazolem je kontraindikovana u pacientt uZivajicich dva nebo vice 18kt s
antiagrega¢nimi/antikocagulatnimi uéinky (viz bod 4.3),

Inhibitory énzyini z rodiny evtochromu P-450.(CYP)

Cilostazol je ve velké mife metabolizovin enzymy CYP, zejména CYP3A4 a CYP2C19, a v menii
mife CYP1A2. Dehydrometabolit, ktery je 4-7krat (¢inn&jsi pfi inhibici agregace krevnich destidek
neZ cilostazol, je zfejmé tvofen pfevazng udinkem CYP3A4. 4 -trans-hydroxy metabolit, ktery m4
oproti cilostazolu pétinovou (¢innost, je patrné tvofen prevainé CYP2C19. Proto léky, které zpiisobuji
inhibici CYP3A4 (napfiklad nékteré makrolidy, azolové protiplisfiové pripravky, inhibitory proteaz)
nebo CYP2C19 (naptiklad inhibitory protonové pumpy, PPI) zvy3uji celkovou farmakologickou
aktivitu cilostazolu a mohly by mit poténcial zesilovat nezddouci Gdinky cilostazolu. Z toho diivodu je
u pacientil, ktefi soutasné uzivaji silné inhibitory CYP3A4 nebo CYP2C19 doporutena davka 50 mg
dvakrat denné (viz bod 4.2).

Podan{ cilostazolu s erytromycinem (inhibitor CYP3A4) mélo za nasledek zvySeni AUC cilostazolu o
72 %, spolu s 6 % zvySenim AUC dehydrometabolifua 119 % zvySenim AUC 4 -trans-
hydroxymetabolitu. ‘

Na zikladé AUC se celkova farmakologickd aktivita cilostazolu zvysila pii spoleéném podavani

s erytromycinem o 34 %. Na zaklad& téchto dat je v pfitomnosti erytromycinu a podebnych 1€kl (napt.
Klaritromycinu) doporudena dévka cilostazolu 50 mg dvakrat denné,

Soub&Zné podani ketokonazotu (inhibitor CYP3A4) s cilostazolem mélo za nasledek 117% zvy&eni
AUC cilostazolu, provazené 15 % sniZenim AUC dehiydrometabolitu a 87 % zvySenim AUC 4'-trans-
hydroxymetabolitu. Na zakladé AUC je pfi soub&zném podavani s ketokonazolem zvySeni celkové
farmakologické aktivity 35 %. Na zakladé t&chto dat je v pfitomnosti ketokonazolu a podobnych 18kt
{(napf. itrakonazolu) doporucena davka cilostazolu 50 mg dvakrat denng.

Podévani cilostazolu spolu s diltiazemem (slaby inhibitor CYP3A4) vedlo ke zvy$eni AUC cilostazolu
0 44 %, provézené 4 % zvySenim AUC dehydrometabolitu a.43 % zvy¥enim AUC 4’ :trans-
hydroxymetabolitu.

Na zaklad& AUC je pii soub&zném podivani s diltiazem zvy$eni celkové farmakologické aktivity

19 %. Na zdklad& t&chto dat neni nutnd Zadna aprava davky.

Podéni jedné davky 100 mg cilostazolu spolu s 240 ml grapefruitové $U4vy (inhibitor stfevni
CYP3A4) nemélo pozorovatelny GCinek na farmakokinetiku cilostazolu. Na zakladé téchto dat neni
nutna Zadna tprava davky. I pfes to je pii v&tiim mnoZstvi grapefruitové $4vy mozny klinicky
vyznamany U¢inek na cilostazol.

i6



Podani cilostazolu s omeprazolem (inhibitor CYP2C19) mélo za nasledek zvyieni AUC cilostazolu o
22 %, provézené 68 % nariistem AUC dehydrometabolitu a 36 % snizenim AUC 4’ -trans-
hydroxymetabolitu. Na zédkladé AUC je p¥i soub&Zném podavani s omeprazolem zvysenf celkové
farmakologické aktivity 47 %. Na zaklads t&chto dat je v pFitomnosti omeprazolu doporudens davka
cilostazolu 50 mg dvakrat denné,

Substraty enzymi z rodiny cytochromu P-450

Bylo prokézano, Ze cilostazol zvySuje AUC lovastatinu (senzitivni substrat CYP3A4) a jeho [3-
hydroxykyseliny o 70 %. Pfi podavani cilostazolu spolu se substraty CYP3A4 s Gzkym terapeutickym
indexem (ndpt. cisaprid, halofantrin, pimozid, namelové derivity) je pottébna opatrnost. PH podavéni
spolu se statiny metabolizovanymi CYP3 A4, napiiklad simvastatinem, atorvastatinem a lovastatinem,
je potfebna opatrnost.

Induktory enzymi z rodiny cvtochromu P-450

Utinek induktortt CYP3A4 a CYP2C19 (napiiklad karbamazepin, fenytoin, rifampicin a pfipravky
obsahujici extrakt z tfezalky teckované) na farmakokinetiku cilostazolu nebyl vyhadnocen. PH
podavani induktord CYP3A4 a CYP2C19 spolu s cilostazolemr miiZe byt antiagrega&ni udinek
teoreticky pozmé&n&n a musi byt pe&livé monitorovan,

V Klinickych hodnocenich sniZovalo koufeni (které indukuje CYP1A2) koncentrace cilostazolu v
krevni plazmé o 18 %.

Dalsi potencialni interakee

Pfi podavani cilostazolu spoleéné s jakymikoliv dalgimi léky, které mohou zplsobovat sniZeni
krevniho tlaku je tfeba dbat opatrnosti, vzhledem k moZnosti dal$ich hypotenznich G¢inkti s reflexni
tachykardii.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojend

T&hotenstvi

Udaje o podavani cilostazohu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znimo. <Léivy piipravek
absahujici cilostazol> nesmi byt v t8hotenstvi podavan (viz bod 4.3).

Laktace

Ve studifch na zvifatech bylo hlafeno vylucovani cilostazolu do matefského miéka. Neni znamo, zda
se cilostazol vyluc€uje do lidského matefského mléka. Vzhledem k potencidlnim $kodlivym G&inkim
na novorozence kojeného matkou 1é¢enou pipravkem <l1é&ivy piipravek obsahujici cilostazol> se
tento piipravek b&hem kojenf nema podvat.

Fertilita

Pii studiich na zvifatech cilostazol neovliviioval fertilitu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Cilostazol mtZe zplsobovat zavrat’ a pacienti musi byt upozornéni, Ze pfi fizend nebo obsluhovani
stroji je nutné zachovavat opatrnost.
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4.8 NeZadouci alinky

Nejcastéji hldfenymi nezddoucimi i¢inky v klinickych hodnocenich byly bolesti hlavy (> 30 %),
prifjem a abnormalni stolice (pc > 15%). Tyto neZddouci G&inky mély obvykle mirnou aZ stfedni

intenzitu a n€kdy je zmirfiovalo sniZeni davky.

Nezidouci G¢inky hlasené v klinickych hednocenich a po uvedeni na trh jsou shrouty v niZe uvedené

tabulce.

Jejich detnosti jsou nasledujici:  Velmi Sasté
Casté
Mcéné Casté
Vzacné

Velmi vzacné

=39 1)!

(1100 az <1/10)

(=1/1 000 az <1/160)

(=1/10 000 az <1/1000)

(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit)

Cetnosti nezidoucich 4¢inkd pozorovanych po uvedeni na trh jsou povaZovany za nezndmé (z

dostupnych tdajt nelze urdit).

Poruchy krve a lymfatického | Casté
systému
Meéné Easté

Vzacné

Neni znamo

Ekchymoza

Anémie

ProdlouZena doba krvaceni, trombocytémie
Tendence ke krvaceni, trombocytopenie,

granulocytopenie, agranulocytdza, leukopenie,
pancytopenie, aplasticka anémie

Poruchy imunitniho systému | Méng Sasté

Alergicka reakee

Poruchy metabolismu a Casté
VyZvy
Méné Casté

Edém (periferie, obli¢ej), anorexie

Hyperglykémie, diabetes mellitus

Uzkost

Psychiatrické poruchy Meng Casté
Poruchy nervového systému Velmi asté Bolesti hiavy
Casté Zavrat

Mén¢ Caste

Nespavost, abnormélni sny

Neni zndmo Paréza, hypestezie
Poruchy oka Neni znamo Konjunktivitida
Poruchy ucha a labyrintu Neni znamo Tinitus
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Srde¢ni poruchy

Casté

Méngé casté

Palpitace, tachykardie, angina pectoris, aryimie,
komorové extrasystoly

Infarkt myokardu, fibrilace sini, méstnavé
srdecni selhani, supraventrikularni tachykardie,
komorova tachykardie, synkopa

Cévni poruchy

Méng Casté

Nenf znamo

Ocni krvaceni, epistaxe, krvaceni do
gastrointestinalniho traktu, nespecifikované
krvaceni, ortostaticka hypoterize

Névaly horka, hypertenze, hypotenze, krvaceni

do mozku, plic, svali, dychacich cest, podkozni
krvaceni

Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté
Meéné gasté

Neni znamo

Rinitida, faryngitida
Dusnost, pneumonie, kasel

intersticialni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi casté

Casté

Méng &asté

Prijem, abnormadlni stelice

Nevolnost a zvraceni, dyspepsie, flatulence,
bolesti biicha

Gastritida

Hepatitida, abnormdlni funkce jater, Zloutenka

Poruchy jater a Ziu¢ovych cést | Neni zndmo
Peruchy kiize a podkoZni Casté Vyrazka, svédéni
tkané
Nenif zndmo Ekzém, koZni vyrazky, Stevens-Johnsontv

syndrom, toxickd epidermalni nekrolyza,
kopfivka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkang

Méng Casté

Myaligie

Poruchy ledvin a mogovych

Vzaené Selhani ledvin, poskozeni ledvin
cest

Neni znamo Hematurie, pollakisurie
Celkové poruchy a reakce v Casté Bolesti na hrudniku, astenie

misté aplikace

Méné Casté

Neéni znamo

Zimnice, nevolnost

Horetka, bolesti

Vysetfent

Neni znamo

Zvysénd koncentrace kyseliny mocové, zvysena
koncentrace modoviny v krvi, zvySena
koncentrace kreatininu v krvi
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Pfi podéavani cilostazolu v kombinaci s jinymi vasodilatdtory zpisobujicimi reflexni tachykardii, napf.
dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanal(, bylo pozorovano zvySeni Getnosti palpitac a
periferniho edému.

Jedinym neZidoucim G&inkem, ktery ved! k preruseni 1éby u > 3 % pacientti 1é¢enych cilostazolem,
byly bolesti hlavy. Jinymi Castymi p¥iinami pferufeni 1é¢by byly palpitace a pritjem (oboje 1,1 %).

Podavani cilostazolu samotného miiZe byt spojeno s rizikem krvacenti; toto riziko miZe byt zvyseno
pii podavani spolu s jakymkoli jinym pfipravkem s timto potencidlem.

U pacientl, ktefi maji diabetes, miZe byt riziko nitroogniho krvaceni vy3si.
U pacienti star§ich 70 let bylo zjisténo zvy¥eni Setnosti prijmu a palpitace.
4.9 Predivkovidni

Informace o akutnim pfedavkovani u Clovéka jsou omezené. Mezi ofekdvané znamky a piiznaky patii
zdvazné bolesti hlavy, prijem, tachykardie a moZné srde¢ni arytmie.

Pacienty je nutno pozorovat a poskytnout jim podptirnou 1é¢bu. Zaludek je nutno vyprazdnit
navozenym zvracenim nebo vyplachem Zaludku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakedynamické viastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, inhibitory agregace krevnich destiCek kromé heparinu.
ATC k6d: BOLAC

Z tdaji zjisténych v deviti placebem kontrolovanych studifch (p¥i nich byl 1 634 pacientim podavan
cilostazol) bylo prokazano, Ze cilostazol zlepSuje namahovou kapacitu posuzovanou podie zmén
parametrQ pfi testech na trenaZeru chiize, nazvanych Absolute Claudication Distance (ACD —
absolutni klaudika&ni vzdalenost, neboli maximalni vzdalenost, kterou pacient ujde) a Initial
Claudication Distance (ICD — minimalni klaudika&ni vzdalenost, neboli vzdélenost, kterou pacient
ujde bez bolesti). Po 24 tydnech 1é¢by cilostazolem v davce 100 mg dvakrat denng se zvyfuje ACD
prumérné o 60,4 aZ 129,1 metry, ICD se zvySuje praimérné o 47,3 a7 93,6 metru.

Metaanalyza zaloZena na rozdilech vaZenych priméril v deviti studiich ukazala, e pfi poddvani
cilostazolu v ddvece 100 mg dvakrat denn& doslo k signifikantnimu absolutnimu celkovémui zlepseni
maximdlni vzdalenosti, kterou pacient ujde (ACD) oproti vychozimu stavy, jeZ bylo o 42 m lepsi neZ
pii uZivani placeba. To odpovida relativaimu zlepSeni o 100 % v&tiimu neZ u placeba. Tento uSinek se
zdd] mensi u pacientd, ktefi méli diabetes, neZ u pacientd, kie¥i digbetes nemsh.

Studie na zvifatech prokazaly, Ze cilostazol ma vasodilataéni Géinky; bylo to prokizano také v malych
studiich v ¢loveka, v nichZ byl priitok krve v oblasti kotniku mé¥en. pomoei cirkumferenéni
tenzometrické pletyzmografie. Cilostazol rovndz zplisobuje inhibici proliferace bunék hladkého. svalu
potkant a &lovéka in vitre a inhibici reakce uvoliovani ristového faktoru odvozengho z krevnich
destiek a PE-4, kieré jsou obsaZeny v krevnich desti€kdch.

Studie u zvitat a u Clovéka (in vive a ex vivo) prokazaly, Ze cilostazol zpisobuje reverzibilnd inhibici
agregace desti¢ek. Tato inhibice je GCinnd proti celé fadé agregancii (véetnd smykového namdhani,
kyseliny arachidonové, kolagenu, ADP a adrenalinu); u &lovéka inhibice trva aZ 12 hodin, po
ukonéeni podavani cilostazolu dojde k obnoveni agregace do 48-96 hodin, bez rebound stavu s
hyperagrégabilitou. U pacienth uZivajicich <lé¢ivy pfipravek obsahujici cilostazol> byly zkoumdany
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U¢inky na lipidy cirkulujici v plazmé. Po 12 tydnech uZivani 100 mg pHipravku <lé&ivy piipravek
obsahujici cilostazol> dvakrat denné doglo v porovnani s placebem ke sniZenf hladiny triglyceridi o
0,33 mmol/l (15 %) a zvySeni hladiny HDL-cholesterolu o 0,10 mmol/l (10 %).

Dlouhodebé tdinky pipravku cilostazol se zaméfenim na mortalitu a bezpe&nost byly vyhodnoceny v
randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii fize IV. Celkem bylo lé¢eno
cilostazolem nebo placebem po dobu aZ tif let 1 439 pacientii s intermitentni klaudikaci bez srdedniho
selhani. Pokud se jednd o mortalitu, ve 36mésiéni Kaplan-Meierové analyze pozorovana &etnost Gmrti
pii wzivéni hodnoceného pfipravku s medianem uzivani 18 mé&sict byla 5,6 % (95% interval
spolehlivosti 2,8 aZ 8,4 %) pro uivéani cilostazolu a 6,8 % (95% interval spolehlivosti 1,9 aZ 11,5 %)
pro uzivani placeba. P¥i dlouhodobé 1é8bs cilostazoléem nevznikly obavy o bezpe¢nost piipravku.

5.2 Farmakokinetické viastnosti

Pti opakovaném podan{ dévek cilostazolu 100 mg dvakrat denn& pacientiim s onemocn&nim
perifernich tepen je dosaZeno ustaleného stavu po 4 dnech.

Cuax cilostazolu a jeho hlavnich metaboliti v krevnim ob&hu se zvySuje se vzriistajicimi davkami
méné neZ pii pfimé tméfe. AUC pro cilostazol a jeho metabolity se viak zvySuje pfimo tmémé ddvee.

Zdanlivy poloCas eliminace cilostazolu je 10,5 hodiny. Existuji dva hlavni metabolity,
dehydrocilostazol a 4’-trans-hydroxycilostazol. Oba maji podebny zdanlivy polodas.
Dehydrometabolit je 4-7krat uéinn&jsi antiagregans krevnich destitek neZ vychozi sloudenina; 4°-
trans-hydroxymetabolit mé pétinovou i¢innost. Koncentrace dehydrometabolitu a 4’ -trans-
hydroxymetabolitu v krevni plazmé (méfené podle AUC) odpovidaji pfiblizng 41 % a 12 %
koncentracé cilostazolu.

Cilostazol je eliminovan pfevazné metabolismem a naslednou exkreci metabolith do modi. Hlavnimi
izoenzymy, které se Gi¢astn{ jeho metabolismu, jsou cytochrom P-450 CYP3A4, v men§im rozsahu
cytochrom CYP2C19 a v jest& mensim rozsahu CYP1AZ.

Hlavni cestou eliminace je mo¢ (74 %); zbytek se vyluéuje do stolice. Do mo&i se nevyluduje
méfitelné mnoZstvi nezm&néného cilostazolu; méné nez 2 % davky se vyluduje jako metabolit
dehydrocilostazol. Pfiblizné 30 % davky se vylu€uje do moéi jako 4’-trans-hydroxymetabolit. Zbytek
se vylucuje jako metabolity. MnoZstvi Zadného z nich nepfevysuje 5 % celkového vyluGovaného
mnoZstvi.

95-98 % cilostazolu se vaZe na proteiny, zejniéna na albumin. Dehydrometabolit se vaZe na proteiny z
97.4 %, 4’-trans-hydroxymetabolit z 66 %.

Neexistuje Zadny dilkaz, Ze cilostazol plsobi jako induktor jaternich mikrozomalnich enzyma.

Farmakokinetika cilostazolu a jeho metabolith u zdravych subjektli ve véku 50-80 rokii nebyla
vyznamné ovliviéna v€kem ani pohlavim.

U subjekti s t€Zkym poskozenim ledvin byla volna frakce cilostazolu 0 27 % vy$5i, Cpex byla 0 29 %
niz8i a AUC byla o 39 % niZzsi nez u subjektii s normalni funkei ledvin. Cp,, dehydrometabolitu byla u
subjekttl s t&Zkym pofkozenim ledvin o 41 % niZ&i a AUC o 47 % niZ3{ neZ u subjektii s normalni
funkei ledvin, Cyax 4 -trans-hydroxycilostazoln byla u subjektf s t8Zkym poskozenim ledvin o 173 %
vy$¥ a AUC o 209 % vy8si. Légivy pifpravek nesmi byt podavan pacientiim, jejich? clearance
kreatininu je < 25 m¥/min (viz bod 4.3).

Nejsou k dispozici Zadné udaje od pacienti se stfedns zavaZnym a7 t87kym poskozenim jater. ProtoZe

je cilostazol rozsdhle metabolizovan jaternimi enzymy, nesmi byt u téchto pacientii pouZivan (viz bod
4.3).
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpefnosti

Cilostazol a n€kolik jeho metabolith jsou inhibitory fosfodiesterazy II1, které potladuji degradaci
cyklického AMP, coZ vede ke zvySeni cAMP v rliznych tkanich, v€etné krevnich desti¢ek a krevnich
cév, Stejnd jako jiné latky s pozitivné inotropnimi a vasodilatadnimi G¢inky, také cilostazol
zplisoboval vznik kKardiovaskularnich 1éz{ u psii. Tyto 1éze nebyly pozorovany u potkanil ani u opic a
jsou povaZoviany za druhové specifické. Vysetfeni intervalu QTc po podani cilostazolu &i jeho
metabolitlh pstim a opicim neprokazalo jeho prodlouZeni.

Ve studiich mutagennich u¢inki nebyly zjist€ny mutace bakteridlnich gend, opravy bakterialni DNA,
mutace genil savéich bunék ani chromozomalni aberace v miysi kostni dfeni in vivo. 'V testech na
bufikdch vajeénikn ¢inského kietka in vitro cilostazol zpiisoboval slaby, ale signifikantni nartist
detnosti chromozomalnich aberaci. Ve dvouletych studiich kancérogenniho potencidlu u potkant s
peroralnimi davkami (v potrave) do 500 mg/kg/den a 1 my3i s perordlnimi davkami do

1000 mg/kg/den nebyl pozorovan neobvykly vyskyt nadort.

U potkani byly béhem t&hotenstvi hmotnosti plodd sniZzeny. Navic byl pfi vysokych davkach u plodl
zazhamendn zvyseny vyskyt abnormalit zevnéjiku, vnitfnich orgdnti a skeletu. Pfi niZ§ich davkach
bylo pozorovano zpomalénf osifikace. Expozice v pozdni gravidité vedla ke zvy3ené fetnosti
piedZasnych porodl a niz3i hmotnosti potomki. U kralikii byla pozorovéna zvySena Setnost
zpomalené osifikace hrudnf kosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kulaufigny Skrob, mikrokrystalicka celulosa, kalcium karmelosa, hypromelosa a magnesiom- stearaf.
[Doplni se na narodni Grovni]

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

[Dopini se na narodni Grovni]

6.3 Doba poufitelnosti

3 roky.

[Doplnd se na narodni Grovni]

6.4 Zvlistni opatfeni pro uchovavani

Tento 16Civy plipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

[Doplni se na ndrodni arovni]

6.5 Druhk obalu a2 obsah baleni

Krabicky obsahugict 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 4 168 tablet a nemocni¢ni balend obsahujiéi 70
(5 x 14) tablet v blistrech z PVC/hliniku. ‘

Na trhu nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni.
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[Doplni se na naredni tirovni]
6.6 Zvla¥tni opatieni pro likvidaci pFipravku <a pro zachdzeni s nim>

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACT
[Doplni se na narodni urovni]

[Viz. Pfiloha I - dopilni se na narodni urovni]

8. REGISTRACNI CISLO(A)

[Dophi se na naredni tirovni]

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

[Dopint se na narodnd virovni]

10. DATUM REVIZE TEXTU

[Doplni se na narodni Grovni]
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OZNACENI NA OBALU

25



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabitka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

[Viz. Piiloha I - dopilni se na narodni urovni]

Cilostazolum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[Doplni se na ndrodni drovni]

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN]

20 tablet

[Popini se na narodni Grovni]

[5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

" Pro peroralni pouZiti.
Pred pouzitim si pfedtéte pfibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPO;ZORNE;\H’, 7E LECIVY PRIPRAVEK MUSE BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETE

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti..

7. DALSI ZVLASTNI UPQZORNEN], POKUD JE POTREBNE
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| 8. POUZITELNOST

PouZitelné do:

| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVAN]

[Doplni se na narodni dirovni]

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI N};POUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKD
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

{Doplni se na narodni drovni]

[Viz. Ptiloha I - dopilni se na narodni urovni]

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

[Doplni se na nérodni irovni]

| 13. CISLO SARZE

C.5.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej lé€ivého piipravku vdzan na 1ékafsky predpis.

[Viz. Priloha I - dopilni se na naradni urovni]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

<[ é¢ivy pfipravek obsahujici cilostazol> 50 mg

[Doplni se na narodni Grovni]
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MINIMAILNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

Bilistr

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

[Viz. Priloha | - dopilni se na narodni urovni]

Cilostazolum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[Doplni se na ndrodni Grovni]

[Viz. Ptiloha I - dopilni se na narodni urovni]

3.  POUZITELNOST

PouZitelné do:

[4. CISLOSARZE

G.5.:

5. JINE
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PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pre uZivatele

Leédivy piipravek obsahmjici ciostazel (viz Piiloha 1) 50 mg tablety

Cllosmﬁzo“ﬁum
[Viz. PHloha I - dopilni se na narodni urovni]
Cilostazolum

Pre&téte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ zaénete tento piipravek uZivat.

- Ponechte si pfibalovou informaci pto pfipad, Ze si ji budete potfebovat piedist znova.

- Mate-1i jakdkoli dalii otazky, zeptejte se se svého Iékafe nebo Iekamika.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej ZAdné daldi osob&. Mohl by ji
ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znadmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne ktervkoli z nezadoucich Gginkd, sdélte to svému lékaii nebo
lékarnikovi. Stejn& postupujte v ptipadé jakychkoli neZadoueich tidinkt, které nejsou nvedeny v
této piibalové informaci,

Co naleznete v této piibalové informaci:

~ Co je <Iégivy pripravek obsahujici cilostazol> a k demu se pouzivé

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zadnete <1éivy pHpravek obsahujici cilostazol> uzivat
Jak se <1€&ivy piipravek obsahujici cilostazol> uFiva

MoZné neZzadouci Uéinky '

Jak <lé&ivy piipravek obsahujici cilostazol> uchovévat

Dalsi informace

Sk e

1. COJE <LECIVY PRIPRAVEK OBSAHUJICI CILOSTAZOL> A K CEMU SE
POUZIVA

<Létivy pfipravek obsahujici cilostazol> patfi do skupiny 1ékii nazyvanych inhibitory fosfodiesterdzy
typu 3.

Ma nékolik tiéinkd, mezi které patii rozdifeni nékterych krevnich cév a sniZeni koagulaéniho Géinku
(shlukovani) krevnich element nazyvanych krevni desticky v cévach.

<Lécivy piipravek obsahujici cilostazol> Vam byl pfedepsan na ,intermitentni klaudikace®.
Intermitentni klaudikace je kieCovita bolest v dolnich konéetinach pfi chiizi, zplisobena nedostateénym
krevnim zasobenim dolnich konletin. <Lé&ivy piipravek obsahujici cilostazol> miiZe prodlouZit
vzdalenost, kterou ujdete bez bolesti, nehot’ zlepSuje krevni obgh v dolnfch kondetinich.

Cilostazol se doporuduje pouze pacientfim, u nich? po Gpravé Zivotniho stylu (vietn& skondeni

s koufenim a East&jitho cvideni) a po daliich vhodnych z4sazich nedoflo k uspokojivému zlepieni
_ptiznak( onemocnéni. Je dileZité, abyste béhem uzivani cilostazolu i nadale pokradovali

v provedenych upravach svého Zivoiniho stylu

2. CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE <LECIVY PRIPRAVEK
OBSAHUJICT CILOSTAZOL> UZIVAT

NeuZivéjte <Iéfivy piipravek obsahujici cilostazol>

° jestliZe jste alergicky(4) na cilostazol nebo na kteroukoli dal3i slozku 1é8ivého pfipravku
obsahujictho cilostazol.

e jestlize mate srde¢ni selhani.

o jestlize mate v klidu pfetrvavajfci bolest na hrudi nebo jste m&l/a infarkt. (srdedni zachvat) nebo
jste se v poslednich Sesti mésicich podrobili chirurgickému zakroku na srdei.
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® jestliZe jste nékdy m&l(a) nebo mivéte poruchy védomi zplisobené onemocnénim srdce nebo
Jjakoukoli zavaZnéj$i poruchou srdedni &innosti.
o jestliZe je Vam znamo, Ze méte onemocnéni zvySujici riziko krvaceni nebo vyskytu podlitin,
Ja.ko je napfiklad:
aktivni Zaludeéni v¥ed(y).
- cévni mozkova pithoda v poslednich Sesti mésicich.
- problémy s o¢ima pFi diabetu.
- jestli¥e nemate spravné kompenzovany krevni tlak.
- jestlize uZivate jak kyselinu acetylsalycilovou, tak i klopidogrel nebo jakoukoliv kombinaci
dvou nebo vice 18k, které mohou zvy¥it riziko krvaceni [nejste-1i si jisti, zeptejte se svého

lékate nebo 1ékarnikal
@ jestliZe mate vaZzné onemocnéni ledvin nebo stiedné zavazné &i vazné onemocnéni jater.
° v téhotenstvi.

Pfi wzivani pfipravku <léfivy pripravek obsahujici cilostazol> je zapotifebi zvla$tni opatrnost
Nez zadnete uZivat <lé€ivy pfipravek obsahujic cilostazol>; informujte svého 1ékate:

® jestliZe mdte vaZné problémy se srdcem nebo jakékoli problémy se srdedni &innosti.
® jestliZze méte problémy s krevnim tlakem.

Béhem 1é¢by pfipravkem <1é€ivy pfipravek obshujici cilostazol> zajistéte, Ze¢
e Jestlize potfebujete podstoupit chirurgicky zakrok, v&etné extrakce zubi, informujte svého
IEkate nebo zubniho 1ékate, Ze uZivate <léfivy piipravek obsahujici cilostazol>.
e Jestlize se Vam snadno tvofi modfiny nebo snadno krvécite, pFestafite uZivat <léivy
piipravek obsahujici cilostazol> a informujte svého 1ékate.

Dalsi [écivé pripravky
Nez zaCnete wZivat <lé¢ivy ptipravek obsahujici cilostazol>, informujte svého lékate nebo 1ékarnika o
vSech [écich, které uZivate, které jste v nedavné dob& uZival(a), veetné l1ékd dostupnych mimo Iékaisky
pedpis.
Konkrétné informujte svého lékaie, jestlize uzivate leky, které se obvykle pouZivaji k 166b& bolesti
a/nebo zén&tlivych onemocnéni svall nebo kloubi, nebo jestlize uzivate 16ky ke sni¥eni srazlivosti
krve. Mezi tyto. léky patfi:

e kyselina acetylsalicylovd

¢ klopidogrel

e antikoagulancia (napf. warfarin, dabigatran, rivarixaban, apixaban nebo hepariny s nizkoun

molekuldrni hmotnosti).

JestliZe uZivate takové Iéky spolu s pfipravkem <légivy ptipravek obsahujici cilostazol>, V4§ lékaf
Vam miiZe provést nékterd b&#na vysetfeni krve.

Neékteré 1éky mohou pFi uZivani spolu s pfipravkem <lé¢ivy pfpravek obsahujici cilostazol>
ovliviiovat jeho uéinek. Mohou zvy$ovat neZadouci ti¢inky piipraviku <Ié&ivy pifpravek obsahujici
cilostazol> nebo zpiisobil, Ze <lé&ivy piipravek obsahujici cilostazol> bude méné a&inny. <Lé&ivy
piipravek obsahujici cilostazol> mii¥e mit ty¥ vliv u jinych 18k, Nez zanete uFivat <Ié¢ivy piipravek
obsahujici cilostazol>, informujte svého Iékate, jestlize uZivate:

erytromycin, klarithromycin nebo. rifampicin (dntibiotika)

ketokonazol (k 18€bé& plisfiovych infekel)

omeprazol (k 16¢bé prekyseleni Zaludku)

diltiazem (k 1é¢b& vysokého krevniho tlaku nebe bolesti na hrudniku)

cisaprid (k 16¢bé poruch Zaludku)

lovastatin, simvastatin nebo atorvastatin (k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu v krvi)
halofantrin (k 1é¢bé malérie)

pimozid (k 1é¢b& duSevnich onemocnéni)

namelové derivaty (k 16Eb& migrény, napf. ergotamin, dihydroergotamin)

karbamazepin nebo fenytoin (k 1é¢bé kfedi)

e # @ & © © & © 0 ©
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® pfipravky obsahujici extraki z tiezalky te¢kované (bylinné léky)
JestliZe si nejste jisty(4), zda to platf pro I¢ky, které uZivate, zeptejte se svého Iékafe nebo lékamika.

NeZ zagnete uZivat <lééivy piipravek obsahujici cilostazol>, informujte svého 1ékafe, jestlize uZivite
léky na vysoky krevni tlak, protoZe <légivy pipravek obsahujici cilostazol> miiZe zpisobit dalsi
pokles krevniho tlaku. Jestlize Vas krevni tlak pfili§ poklesne, miize se Vam zrychlit srde&nf tep. Mezi
tyto léky patfi:

e diuretika (napf. hydrochlorothiazid, furoséemid)

o blokatory kalciovych kandll (napt. verapamil, amlodipin)

o ACE inhibitory (napf. kaptopril, lisinopril)
blokatory receptortl pro angiotenzin Il (e.g., valsartan, kandesartan)
beta-blokatory (napf. labetalol, karvedilol);

UzZivdni vySe zminénych [ékii spolu s pFipraviem <lécivy pFipravek obsahujicim cilostazol> pro Vis
miiZe byt i naddle vhodné; Vis lékarF rozhodne, kterd moZnost se pro Vds hod.

<Lécivy pripravek obsahujici cilostazol> s jidiem a pitim
<Lécivy piipravek obsahujici cilostazol> tablety se uziva 30 minut pfed snidani &i velef
Tablety vZdy zapijejte malym mnoZstvim vody.

Téhotenstvi 2 kejent _ ]
<Légivy pFipravek obsshujici cilostazol> NESMI byt v t¥hotenstvi podavan. .
Podavani pHipravku <lé¢ivy pitpravek obsahujici cilostazol> kojicim matkim se NEDOPORUCUJE.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, nebo se domnivate, Ze mizZete byt t¢hotna, porad’te se se svym lékafem
nebo lékdrnikem difve, neZ zadnete tento piipravek uZivat.

Rizeni dopravuich prostiedki a obsluha streji

<LéCivy pripravek obsahujici cilostazol> miZe Zpusobovat zavraté. JestliZe po uZiti prlpravku <le(:1vy
pripravek obsahuijici cilostazol> tablety méte zavrats, NERIDTE doprava{ prostiedky a nepouivejte
Z&dné nastroje ¢i stroje. Informujte svého 1ékafe nebo lékarnika.

3.  JAK SE <LECIVY PRIPRAVEK OBSAHUJICI CILOSTAZOL> UZIVA

e Vidy uZivejte <lé¢ivy ptipravek obsahujici cilostazol> pfesné podle pokynii svého lékate.
Pokud si nejste jisty(4), porad'te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

s Doporutend divka pFipravku je dvé 50 mg tablety dvakrit denné (réno a véder). U stargich lidi
nem potreba tuto davku memt Vas lekar vam viak rnuze predepsat nizsi davku Jesthze uzivate

plipravek ObSth]lCl cﬂosiaz > tab;etv seuZiva 304 minut pmd smda;u ¢i vecefi.
Tablety vzdy zapijejte malym mnoZstvim-vody.

Nékdy muze byt pHznivy vliv uzivani piipravku <lé¢ivy piipravek obsahujici cilostazol> pocitovan za
4-12 tydnti 168by. VA% lékat po 3 mdsicich 16¢by posoudi, zda doslo ke zlepseni a jestliZe je t€inek
1é¢by nedostatetny, miZe Vam doporudit 168bu cilostazolem ukon&it,

<Lédivy pripravek obsahujici cilostazol> neni vhodny pro poddvini détem.

Jestlize jste uZil(a) vice pfipravku <Ié¢ivy pFipravek obsahujicihe cilostazob>, neZ jste m&l(a)
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JestliZe jste z jakéhokoli diivodu uzil(a) vice tablet pfipraviu <1&&ivy piipravek obsahujici cilostazol>,
nez jste mél(a), mizete mit znamky a pfiznaky, jako jsou silné bolesti hlavy, prijem, pokles krevniho
tlaku a nepravidelnosti srdeéni Einnosti.

JestliZe jste uZzil(a) vice tablet, neZ je pFedepsand ddvka, ikned vyhiedejte svého lékafe nebo
mistni nemocnici. Nezapomeiite s sebou vzit obal, aby bylo jasné, jaké Iéky jste uZil(a).

JestliZe jste zapomnél(a) wZit <Jéfivy pripravek obsahujici cilostazol> _
Jesilize jste vynechal (a) davku, uZijte ndsledujici ddvku v obvyklou dobu a ddle normalné pokracujte v
uzivini. NEZDVOJNASOBUJTE ndsledujici divku, abyste nahradil(a) vynechanou ddviku.

Jestiize jste piestal(a) uZivat <léCivy piipravek obsahujici cilostazol>

JestliZe prestanete uZivat <légivy pFipravek obsahujici cilostazol>, bolest v dolnich kon&etinch se
miiZe vratit nebo zhorit. Proto pfestadite uzivat <lé&ivy ptipravek obsahujici cilostazol> pouze v
ptipadé, Ze si viimnete nezadoucich udinkd, které vyZaduji neodkladné lékafské oSetfeni (viz bod 4),
nebo pokud Vam to doporudi 1ékat.

4. MOZNE NEZADOUCE GCINKY

Podobné jako vEechny 1éky miiZe mit i <lé¢ivy p¥ipravek obsahujici cilostazol> ne¥idouci
acinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

JestliZe se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich afinkd, mitZete potfebovat
neodkladné Iékaiskeé ofetieni. Prestalite uZivat <lé¢ivy piipravek obsahujici cilostazol> a
vyhledejte 1éka¥e nebo pohotovostni oddéleni nejbliZsi nemocnice.

mrtvice

srdeéni zachvat

problémy se srdcem, které mohou zpisobovat dugnost nebo otoky kotnikid

nepravidelny srdecni tep (novy vyskyt nebo zhorieni)

nipadné krvaceni

snadnd tvorba modfin

vazné onemocnéni s vyskytem puchyii na kiizi, v dstech, na ofich a na genitaliich
zezloutnuti kiiZe nebo otniho bélma, zpisobené problémy s jatry nebo s krvi (Zloutenka)

2 & @ 6 ® &

Takeé okamZit& informujte svého Iékate, jestlize méte hore¢ku nebo. Vs boli v krku. MoZna bude
potfeba; aby Vam byly provedeny krevni testy a VA4S 1éka¥ rozhodne o dals 16¢b&.

Byly hidSeny nasledujici nezddeuci afinky pipravku <lééivy piipravek obsahujiciho cilostazol>.
V nasledujicich pfipadech informujte co nejdirive svého lékate:

Velmi Casté nezadouci ucinky (u vice neZ 1 pacienta z 10)
° bolest hlavy

® abnormalni stolice

prijem

asté neZddouci uéinky (u méné nez 1 pacienta z 10, ale vice neZ 1 pacienta ze 100)
rychly srdedni tep
buseni sedce (palpitace)
bolesti na hrudniku
zavraté
bolest v krku
ryma (rinitida)
bolesti bficha
bfidni potiZe (zazivaci potize)

e e 6 86 @ & 8 & /o
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o nevelnost (pocit nuceni ke zvraceni &i zvraceni)
ztrata chuti k jidlu (anorexie)

e nadmeérné Fthani & plynatost (vétry)

@ otok kotniki, nohou nebo obligeje

o vyrazka nebo zmény vzhledu kiize

o svédéni kiize
@ krvacivé skvrny na kizi
) celkova slabost

Méné fasté nerddouci ufinky (u méné nez 1 pacienta z 100, ale vice ne? 1 pacienta z 1 000)
° infarkt {srdeéni zachvat)

nepravidelny srdedni tep (novy vyskyt nebo zhorieni)

problémy se srdcem, které mohou zpasobovat dusnost nebo otoky kotnikd

zanét plic

kagel

zimnice

neodekavané krvaceni

tendence ke krvéaceni (napf. do zaludku, o&i, svali, z nosu, kiev- ve slinach nebo moti)
pokles poctu erytrocytt v krvi

zavrat po postaven{

omdlévani

tzkost

potiZe se spankem

necbvyklé sny

alergickd reakce

bolesti

diabetes a zvy$eni hladiny cukru v krvi

bolesti Zaludku (gastritida)

nevolnost

& @ @ e 2 © © & © ©® € & © B8 8 B 2

U pacienti, ktei{ majf diabetes, mize byt riziko krvaceni do ol vy3ii.

Vzacné neZiadouct afinky (u méné nez 1 pacienta z 1 000, ale vice neZ 1 pacienta z 10 000)
E tendence k deldimu krvaceni neZ obvyvkle

s zvyieni poctu krevnich destidek v krvi

@ problémy s ledvinami

Béhem uZivini pripravku <lé€ivy piipravek obsahujici cilostazol> byly hlaSeny nasledajici
nezddouci afinky, nenf viak znamo, jak fasto se vyskytuji:

° zmény krevniho tlaku

e pokles poétu erytrocyti, bilych krvinek a krevnich destiek v krvi
dechové obtiZe

pohybové potiZe

horedka

navaly horka

ekzém a jiné kozni vyrazky

snizena citlivost kize

slZeni niebo vyiok z oéi (konjunktivitida)

zvonéni v uich (tinnitus)

problémy s jatry véetng hepatitidy

zmény modi

& 0 @ @& @& © ¢ @

34



Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z neZidoucich G€inki, sd€lte to svému léka¥i nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v pFipadé jakychkoli neZddoucich uéinki, které nejsou uvedeny v
této pifbalové informaci.

5.  JAK<LECIVY PRIPRAVEK OBSAHUJICI CILOSTAZOL> UCHOVAVAT
Uchovavejte <1é€ivy piipravek obsahujici cilostazol> mimo dohled a dosah déti.

Neuzivéjte <légivy pFipravek obsahujici cilostazol> po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na
krabi¢ce a blistru za ,,PouZitelné do*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
meésice.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak naloZit s pHipravky, které jiZ nepouZivéate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni

prostiedi.

[Dopini se na narodni trovni]

6. DALSI INFORMACE

Co <lecwy pnpravek obsahujici cllostazol> obsahu;e

o Dalsimi sEozi{aml JSSu kukurléﬁy slcréb, mikrokrystalicka celuloza, kalcium karmelosa,
hypromelosa a magnesium- stearat.

[Doplini se na naredai (irovni]
Jak <Ié€ivy pripravek obsahujici cilostazol> vypada a co obsahuje toto baleni

<Lé&Civy piipravek obsahujici cilostazol> 50 mg tableta je bil4 kulata tableta s plochym povrchem, s
vytlatenym , OG31% na jedné strand

ll_]lCICh 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 nebo 168 tablet nebo v
nemocmcmch balenich obsahujicich 70 (5x14) tablet.

Na trhu nemusi byt k dispozici v8echny velikosti baleni,
[Doplni se na narodni Grovni]

Drzitel rozhodnutf o registraci a vyrebee.

[Doplni se na narodni urovni]

[Viz. P¥floha I - dopilni se na narodni urovni]

Tento 1€k je registrovan ve flenskych zemich EEA pod nasledujfcimi ndzvy:

Francie < Médicament contenant du cilostazol > 50 mg comprimé
Némecko < Cilostazol-haltiges Arzneimittel > 50 mg Tabletten

Italie < Medicinale contenente cilostazolo > 50 mg compresse
Spanélsko < Medicamento que contiene cilostazol > 50 mg comprimidos
Svédsko < Lakemedel som innehéller cilostazol > 50 mg tabletter
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[Viz. P¥iloha I - dopilni se na narodni urovni]

Tato piibalova informace byla naposiedy schvalena {(MM/RRRR].

{Doplni se na narodn{ trovni]
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Priloha IV

Podminky registrace
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Podminky registrace

Prisluiné wnitrostatni organy &lenského stétu (Elenskych statd) nebo refereniniho  stétu
(referencnich statl) zajisti, aby drZitel (drzitelé) rozhodnuti o registraci spinil (spinili) tyto
podminky:

Driitelé rozhodnuti o registraci piedloZi plan fizeni rizik v EU pro uvedené pfipravky v souladu se
spravnou vigifaéni praxi v EU, ktery bude zahrnovat tato opatfeni:

o Zkrdceni cyklu pravidelné aktualizovanych zprév o bezpeénosti (PSUR) z 3letého na 6mésicni
interval a? do roku 2016, Spoléetné se zpravami PSUR, které budou pfedkiadany jednou za
w r Q . o s , r s . . '] v .y . . z F
6 mesicu, budou predkladany take zpravy o bezpeCnosti zamérené na kardiovaskulamni
nezadouci prihody, hemoragické neZadouci pfihody a pouziti mimo schvdlené indikace.
Prvnai termin pro uzavérku tdajd (DLP) = 30. srpna 2013
o Provedeni studie pouZivani léciva za (felem popisu charakteristik novych uZivatel(
cilostazolu a trvani pouZivéni cilostazolu i vzorcl ukonéenf uivanf lé€iva. Studie bude mit
také za cil kvantifikovat pouZiti mimeo schvalené indikace, popsat vzorce davkovani
- . ra w . . - - r O o . o’ .
a identifikovat Iekafskou specializaci 1ékafu predepisujicich cilostazol.
Lhiita pro pfedioZeni zavéredné zpravy ze studie: 30. fervna 2014
e DrZitel rozhodnuti o registraci by mél provést studii pouZivani I&¢iva za Gdelem vyhodnoceni
G¢innosti zavedenych. opatieni K minimalizaci rizik z hlediska snizeni pouziti [é¢iva mimo
r r N ¥ ' ] r r r .0 wr
schvdlenéd Indikace a dodrZovéni pokynl uvedenych v souhrnu Gdajll o pfipravku
pFedepisujicimi 1&kafi.
Lhiita pro pfedloZeni zavéreénych zprév ze studii: 31. prosince 2016
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