CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stepcil, 100 mg, tabletki

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 100 mg cylostazolu (Cilostazolum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki.
Biata, okragta tabletka z linig podziatu z jednej strony.
Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy jest wskazany do stosowania w celu uzyskania poprawy w zakresie maksymalnego
dystansu marszu bez wystapienia bolu u pacjentdw z chromaniem przestankowym, u ktorych nie
stwierdza si¢ obecnosci bolu w trakcie spoczynku ani dowoddéw martwicy tkanek obwodowych

(IT stadium choroby tetnic obwodowych wg Fontaine’a).

Produkt leczniczy jest lekiem drugiego wyboru dla pacjentow, u ktoérych modyfikacje stylu zycia

(w tym zaprzestanie palenia i [nadzorowane] programy ¢wiczen) i inne odpowiednie interwencje nie
ztagodzity w wystarczajacym stopniu objawow chromania przestankowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka cylostazolu to 100 mg dwa razy na dobg. Produkt leczniczy nalezy zazywa¢ 30 minut
przed $niadaniem i kolacja. Wykazano, ze przyjmowanie cylostazolu z positkiem zwigksza
maksymalne stezenia cylostazolu w osoczu (Cmax), co moze wigzac si¢ z wigkszg czestoscia

wystgpowania reakcji niepozadanych.

Leczenie cylostazolem powinien rozpoczyna¢ lekarz z doswiadczeniem w terapii chromania
przestankowego (patrz tez punkt 4.4).

Lekarz powinien ponownie zbada¢ pacjenta po 3 miesigcach leczenia w celu ewentualnego przerwania
leczenia cylostazolem, jezeli nie obserwuje odpowiedniego efektu terapii lub ztagodzenia objawow.
Pacjenci leczeni cylostazolem powinni kontynuowa¢ modyfikacje¢ stylu zycia (przerwanie palenia
tytoniu i ¢wiczenia) oraz interwencje farmakologiczne (takie jak leczenie zmniejszajgce stezenie
lipidow i przeciwplytkowe), aby zmniejszy¢ ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych. Cylostazol
nie zastgpuje takich metod terapeutycznych.

U pacjentow otrzymujacych leki silnie hamujagce CYP3A4, na przyktad niektdre antybiotyki
makrolidowe, leki przeciwgrzybicze z grupy azoli, inhibitory proteaz lub leki silnie hamujace
CYP2C19, na przyktad omeprazol (patrz punkty 4.4 i 4.5), zaleca si¢ zmniejszenie dawki do 50 mg
dwa razy na dobg.



Osoby w podesztym wieku
Nie istnieja szczegdlne wymagania w zakresie dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Dzieci i miodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéow z klirensem kreatyniny >25 ml/min. Stosowanie

produktu leczniczego jest przeciwwskazane u pacjentow z klirensem kreatyniny <25 ml/min.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodng postacig choroby watroby. Brak danych
dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia
watroby. Cylostazol jest w znacznym stopniu metabolizowany przez enzymy watrobowe, dlatego jego
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw z umiarkowang lub ci¢gzka niewydolnoscig watroby.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na cylostazol lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong W punkcie
6.1.

- Cigzka niewydolnos¢ nerek: klirens kreatyniny <25 ml/min.

- Umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ watroby.

- Zastoinowa niewydolno$¢ serca.

- Cigza.

- Pacjenci ze stwierdzona sktonnosciag do krwawien (np. aktywne wrzody trawienne, niedawno
przebyty [w ciggu 6 miesiecy] udar krwotoczny, proliferacyjna retinopatia cukrzycowa,
niedostatecznie opanowane nadci$nienie tetnicze).

- Pacjenci z czestoskurczem komorowym, migotaniem komor lub wieloogniskowa ekstrasystolig
komorowg w wywiadzie, bez wzgledu na to, czy sa odpowiednio leczeni, oraz pacjenci z
wydhluzeniem odstepu QTc.

- Pacjenci z ciezka tachyarytmia w wywiadzie.

- Pacjenci jednocze$nie otrzymujacy co najmniej 2 dodatkowe leki przeciwptytkowe lub
przeciwzakrzepowe (np. kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, heparyna, warfaryna, acenokumarol,
dabigatran, rywaroksaban lub apiksaban).

- Pacjenci z niestabilng dusznica bolesna, po przebyciu zawatu migsnia sercowego w ostatnich

6 miesigcach lub interwencji w obrebie naczyn wiencowych w ostatnich 6 miesiacach.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy starannie rozwazy¢ zasadno$¢ leczenia cylostazolem w poroéwnaniu z innymi metodami
leczenia, takimi jak rewaskularyzacja.

Z uwagi na mechanizm dziatania, cylostazol moze wywota¢ tachykardig, kotatania serca, tachyarytmie
i (Iub) hipotensje. Czestotliwos¢ rytmu serca zwigksza si¢ przy leczeniu cylostazolem o okoto 5 do
7/min; u pacjentdw z grupy ryzyka moze to wywotac¢ dusznice bolesna.

Pacjentow z grupy zwigkszonego ryzyka powaznych dziatan niepozadanych ze strony serca wskutek
przyspieszenia rytmu serca, np. ze stabilng chorobg niedokrwienng serca, nalezy starannie
monitorowaé w trakcie leczenia cylostazolem. Natomiast stosowanie cylostazolu jest
przeciwwskazane u pacjentow z niestabilng dusznicg bolesng lub zawatem serca/interwencja na
naczyniach wiencowych w ostatnich 6 miesigcach lub po przebyciu cigzkiej tachyarytmii (patrz punkt
4.3).

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ zlecajac cylostazol pacjentom z dodatkowymi skurczami pochodzenia
przedsionkowego lub komorowego i pacjentom z migotaniem lub trzepotaniem przedsionkow.



Pacjentéw nalezy poinformowaé o koniecznosci zglaszania kazdego epizodu krwawienia lub
sktonno$ci do powstawania sincéw w trakcie leczenia. W razie wystapienia krwawienia do siatkowki
nalezy przerwac podawanie cylostazolu. Dodatkowe informacje dotyczace ryzyka krwawien sa
przedstawione w punktach 4.3 oraz 4.5.

Z uwagi na dziatanie hamujace agregacje ptytek przez cylostazol, mozliwe jest wystapienie
podwyzszonego ryzyka krwawienia podczas zabiegu chirurgicznego (w tym niewielkich zabiegow
inwazyjnych, takich jak ekstrakcja z¢ba). Jesli pacjent ma zosta¢ poddany planowanemu zabiegowi
chirurgicznemu, a dziatanie przeciwptytkowe nie jest konieczne, cylostazol nalezy odstawi¢ 5 dni
przed zabiegiem.

Rzadko lub bardzo rzadko zgtaszano nieprawidtowos$ci hematologiczne, w tym matoptytkowose,
leukopenie, agranulocytoze, pancytopeni¢ i niedokrwisto$¢ aplastyczng (patrz punkt 4.8). Stan
wigkszosci pacjentow powracat do normy po odstawieniu cylostazolu. Jednakze w niektorych
przypadkach pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna byly przyczyna zgonu.

Poza zgltaszaniem epizodow krwawien i sktonnosci do powstawania sincow, pacjentow nalezy
poinformowac o koniecznosci bezzwlocznego zgtaszania wszelkich innych objawow
przedmiotowych, ktore moglyby réwniez sugerowaé wczesny etap nieprawidtowosci krwi, takich jak
gorgczka i bol gardta. W przypadku podejrzenia zakazenia lub obecnos$ci innych dowodow
klinicznych nieprawidlowosci krwi nalezy wykona¢ petng morfologi¢ krwi. Stosowanie cylostazolu
nalezy bezzwlocznie przerwac, jesli istnieja kliniczne lub laboratoryjne dowody nieprawidtowosci
hematologicznych.

U pacjentéw otrzymujacych silne inhibitory cytochroméw CYP3A4 i CYP2C19 wykazano
zwigkszone stgzenie cylostazolu w osoczu. W takich przypadkach zaleca si¢ cylostazol w dawce
50 mg dwa razy na dobg (wigcej informacji przedstawiono w punkcie 4.5).

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania cylostazolu z dowolnym innym
lekiem, ktoéry moze obniza¢ ci$nienia krwi, z uwagi na mozliwo$¢ wystapienia dodatkowego efektu

hipotensyjnego z odruchowg tachykardig. Patrz rowniez punkt 4.8.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ przy jednoczesnym podawaniu cylostazolu z dowolnymi innymi lekami
hamujacymi agregacje¢ ptytek. Patrz punkt 4.3 1 4.5.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki hamujace agregacije plytek

Cylostazol jest inhibitorem fosfodiesterazy Il o dziataniu przeciwptytkowym. W badaniu klinicznym
z udziatem zdrowych 0sob cylostazol podawany w dawce 150 mg dwa razy na dobe przez pig¢ dni nie
spowodowal wydiuzenia czasu krwawienia.

Kwas acetylosalicylowy (ASA)

Kroétkotrwate (<4 dni) jednoczesne podawanie ASA i cylostazolu sugerowato zwigkszenie 0 23-25%
hamowania wywotanej przez ADP agregacji plytek ex vivo w poréwnaniu z samym ASA.

Nie stwierdzono wyraznych trendow w kierunku wigkszej czestosci wystepowania krwotocznych
zdarzen niepozadanych u pacjentdw stosujacych cylostazol i ASA w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi placebo i rownorzgdne dawki ASA.

Klopidogrel i inne leki przeciwplytkowe

Jednoczesne stosowanie cylostazolu i klopidogrelu nie miato zadnego wptywu na liczbg ptytek krwi,
czas protrombinowy (PT) ani czas czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT). U wszystkich
zdrowych uczestnikéw badania stwierdzono wydluzenie czasu krwawienia przy monoterapii
klopidogrelem, a jednoczesne podawanie z cylostazolem nie miato znaczacego dodatkowego wpltywu
na czas krwawienia. Zaleca si¢ ostrozno$¢ przy rownolegltym stosowaniu cylostazolu z dowolnym




lekiem hamujacym agregacje ptytek. Nalezy rozwazy¢ okresowe monitorowanie czasu krwawienia.
Leczenie cylostazolem jest przeciwwskazane u pacjentdw jednoczesnie otrzymujacych co najmniej

2 dodatkowe leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.3).

W badaniu CASTLE obserwowano zwigkszona czesto$¢ krwotokow w trakcie jednoczesnego leczenia
klopidogrelem, ASA i cylostazolem.

Doustne leki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna

W badaniu klinicznym z podaniem pojedynczej dawki nie zaobserwowano hamowania metabolizmu
warfaryny ani wptywu na parametry krzepliwosci (PT, APTT, czas krwawienia). Niemniej jednak
zaleca si¢ ostrozno$¢ u pacjentow otrzymujacych jednoczesnie cylostazol i dowolny inny lek
przeciwzakrzepowy. W celu ograniczenia mozliwosci krwawienia wymagane jest czeste
monitorowanie.

Leczenie cylostazolem jest przeciwwskazane u pacjentdw jednoczesnie otrzymujgcych co najmniej
2 dodatkowe leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe (patrz punkt 4.3).

Inhibitory enzymoéw cytochromu P-450 (CYP)

Cylostazol jest w znacznym stopniu metabolizowany przez enzymy CYP, szczegdlnie CYP3A4

1 CYP2C19, a w mniejszym stopniu przez CYP1A2. Wydaje sig, ze dehydrometabolit, ktory wykazuje
si¢ 4- do 7-krotnie wigksza sitg dziatania niz cylostazol w zakresie hamowania agregacji ptytek,
powstaje glownie w wyniku dziatania enzymu CYP3A4. Wydaje sig, ze 4’-trans-hydroksymetabolit,
wykazujacy si¢ jedna piata sity dzialania cylostazolu, powstaje glownie za posrednictwem enzymu
CYP2C19. Z tego wzgledu leki hamujace enzymy CYP3A4 (np. niektore makrolidy, azolowe leki
przeciwgrzybicze, inhibitory proteaz) lub CYP2C19 (takie jak inhibitory pompy protonowej, IPP)
zwigkszaja catkowitg aktywno$¢ farmakologiczng i potencjalnie moga nasila¢ niepozadane dziatania
cylostazolu. Z tego powodu, u pacjentéw jednoczesnie otrzymujacych silne inhibitory CYP3A4 lub
CYP2C19 zaleca si¢ dawke 50 mg dwa razy na dobe (patrz punkt 4.2).

Podanie cylostazolu z erytromycynag (inhibitor CYP3A4) prowadzito do zwiekszenia AUC cylostazolu
0 72%, czemu towarzyszylo zwigkszenie o 6% warto$ci AUC dehydrometabolitu i zwigkszenie

0 119% AUC 4’-trans-hydroksymetabolitu.

Na podstawie oceny AUC mozna stwierdzi¢, ze catkowita aktywno$¢ farmakologiczna cylostazolu
podawanego tacznie z erytromycyng zwigksza si¢ o 34%. Na podstawie tych danych, w przypadku
jednoczesnego leczenia erytromycyng i podobnymi lekami (np. klarytromycyna), zaleca si¢
stosowanie cylostazolu w dawce 50 mg dwa razy na dobe.

Jednoczesne podawanie ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) i cylostazolu prowadzito do wzrostu

0 117% wartosci AUC cylostazolu, czemu towarzyszyto zmniejszenie o 15% AUC dehydrometabolitu
i zwiekszenie o 87% warto$ci AUC 4’-trans-hydroksymetabolitu. Na podstawie oceny AUC mozna
stwierdzi¢, ze catkowita aktywnos$¢ farmakologiczna cylostazolu podawanego tacznie z
ketokonazolem zwigksza si¢ 0 35%. Na podstawie tych danych, w przypadku jednoczesnego leczenia
ketokonazolem i podobnymi lekami (np. itrakonazol), zaleca si¢ stosowanie cylostazolu w dawce

50 mg dwa razy na dobg.

Podawanie cylostazolu z diltiazemem (staby inhibitor CYP3A4) prowadzito do wzrostu AUC
cylostazolu o0 44%, czemu towarzyszyto zwickszenie o 4% AUC dehydrometabolitu i zwickszenie
0 43% wartos¢ AUC 4’- trans-hydroksymetabolitu. Na podstawie oceny AUC mozna stwierdzi¢, ze
catkowita aktywnos$¢ farmakologiczna cylostazolu podawanego tacznie z diltiazemem zwigksza si¢
0 19%. Zgodnie z tymi danymi nie ma koniecznosci modyfikacji dawki.

Podanie pojedynczej dawki 100 mg cylostazolu z 240 ml soku grejpfrutowego (inhibitor enzymu
jelitowego CYP3A4) nie miato znaczacego wpltywu na farmakokinetyke cylostazolu. Zgodnie z tymi
danymi nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki. Mozliwe jest jednak, ze wigksze ilosci soku
grejpfrutowego beda mialy klinicznie istotny wptyw na cylostazol.

Podanie cylostazolu z omeprazolem (inhibitor CYP2C19) zwigkszyto AUC cylostazolu o 22%, czemu
towarzyszyly wzrost o 68% warto$ci AUC dehydrometabolitu i zmniejszenie o 36% warto$ci AUC



4’-trans-hydroksymetabolitu. Na podstawie oceny AUC mozna stwierdzi¢, ze catkowita aktywnos$¢
farmakologiczna cylostazolu podawanego tacznie z omeprazolem zwigksza si¢ 0 47%. Na podstawie
tych danych, w przypadku jednoczesnego leczenia omeprazolem, zaleca si¢ stosowanie cylostazolu
w dawce 50 mg dwa razy na dobe.

Substraty uktadu enzymoéw cytochromu P-450

Wykazano, ze cylostazol zwigksza AUC lowastatyny (czuly substrat dla CYP3A4) i jej
B-hydroksykwasu o 70%. Zaleca si¢ ostroznos¢ podczas jednoczesnego podawania cylostazolu

z substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (np. cisapryd, halofantryna, pimozyd,
pochodne sporyszu). Zalecana jest ostrozno$¢ w przypadku réwnoleglego stosowania statyn
metabolizowanych przez CYP3A4, na przyktad symwastatyny, atorwastatyny i lowastatyny.

Induktory uktadu enzymoéw cytochromu P-450

Nie oceniono wplywu induktorow CYP3A4 i CYP2C19 (takich jak karbamazepina, fenytoina,
rifampicyna i dziurawiec) na farmakokinetyke cylostazolu. Teoretycznie moze nastapi¢ zmiana
dziatania przeciwptytkowego, dlatego konieczne jest $ciste monitorowanie podczas rownoleglego
stosowania cylostazolu z induktorami CYP3A4 i CYP2C19.

W badaniach klinicznych palenie tytoniu (ktore indukuje CYP1A2) zmniejszato stgzenie cylostazolu
w osoczu krwi o 18%.

Inne potencjalne interakcje

Zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania cylostazolu z jakimkolwiek innym lekiem, ktory moze
obnizy¢ ci$nienie tetnicze z uwagi na ryzyko addytywnego dziatania hipotensyjnego z odruchowa
tachykardia.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Plodno$é
Cylostazol w sposob odwracalny wptywal na ptodnos¢ samic myszy, ale nie wptywat na ptodnosc
u zadnych innych gatunkow zwierzat (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne takiego dziatania jest
nieznane.

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania cylostazolu u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla
cztowieka nie jest znane. Produktu leczniczego nie wolno stosowac w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzgtach donoszono o przenikaniu cylostazolu do mleka. Nie wiadomo, czy
cylostazol przenika do pokarmu kobiecego. Z uwagi na potencjalne szkodliwe dziatanie

u nowonarodzonego dziecka karmionego piersig przez matke poddawana leczeniu, nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego w okresie karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Stepcil moze wywoltywac zawroty glowy, dlatego pacjentéw nalezy poinformowac o koniecznosci
zachowania ostroznosci przed podjeciem decyzji o prowadzeniu pojazdu lub obstlugiwaniu maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Najczesciej zgltaszanymi w badaniach klinicznych dziataniami niepozadanymi byty bole glowy
(u>30% pacjentow), biegunka i nieprawidlowe stolce (kazdy z objawow u >15% pacjentéw). Reakcje
te zwykle miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego; niekiedy ulegaly ograniczeniu po zmniejszeniu
dawki.

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu leku do
obrotu sg przedstawione w tabeli ponizej.

Czestosci ich wystgpowania:



Bardzo czgsto (>1/10), Czesto (>1/100 do <1/10), Niezbyt czesto (=>1/1000 do <1/100),

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000), Bardzo rzadko (<1/10 000)

Czgstos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Czesto$¢ dziatan zaobserwowanych w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu uwaza si¢ za
nieznang (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czgsto Wybroczyny
Niezbyt czesto | Niedokrwistos¢
Rzadko Wydtuzony czas krwawienia,
trombocytoza
Czestose Sktonnos$¢ do krwawien,
nieznana matoptytkowos¢,
granulocytopenia, agranulocytoza,
leukopenia, pancytopenia,
niedokrwisto$¢ aplastyczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Niezbyt czgsto | Reakcja alergiczna
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Czgsto Obrzek (obwodowy, twarzy), brak
taknienia
Niezbyt czgsto | Hiperglikemia, cukrzyca
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czgsto | Niepokdj
Zaburzenia uktadu nerwowego Bardzo czesto Bdl glowy
Czesto Zawroty glowy
Niezbyt czgsto | Bezsenno$¢, koszmary senne
Czestosc Niedowtad, niedoczulica
nieznana
Zaburzenia oka Czestosé Zapalenie spojowek
nieznana
Zaburzenia ucha i blednika Czestos¢ Szumy uszne
nieznana
Zaburzenia serca Czesto Kotatanie serca, tachykardia, dtawica
piersiowa, zaburzenia rytmu serca,
dodatkowe skurcze komorowe
Niezbyt czgsto | Zawal mig$nia sercowego, migotanie
przedsionkéw, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, tachykardia
nadkomorowa,
tachykardia komorowa, omdlenie
Zaburzenia naczyniowe Niezbyt czgsto | Krwotok do oka, krwawienie z nosa,
krwotok z przewodu pokarmowego,
krwotok nieokreslony, niedoci$nienie
ortostatyczne
Czestosc¢ Uderzenia goraca, nadci$nienie
nieznana tetnicze, niedoci$nienie tetnicze,
krwotok moézgowy, krwotok ptucny,
krwotok do migsni, krwotok w
uktadzie oddechowym, krwotok
podskoérny
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Czgsto Zapalenie btony §luzowej nosa,
piersiowej i $rodpiersia zapalenie gardla
Niezbyt czgsto | Duszno$é, zapalenie ptuc, kaszel
Czestos¢ Srédmiazszowe zapalenie ptuc
nieznana
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Biegunka, nieprawidtowe stolce




Czesto Nudnosci i wymioty, niestrawnos$¢,
wzdecia, bol brzucha

Niezbyt czgsto | Zapalenie btony sluzowej zotadka

Zaburzenia watroby i drog zolciowych | Czgstosc Zapalenie watroby, zaburzenia
nieznana czynnos$ci watroby, zottaczka
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Czesto Wysypka, §wiad
Czestos¢e Wyprysk, wykwity skorne, zespot
nieznana Stevensa — Johnsona, toksyczne
martwicze oddzielanie si¢ naskorka,
pokrzywka
Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe, Niezbyt czgsto | Bol miesni

tkanki tgcznej i kosci

Zaburzenia nerek i drog moczowych Rzadko Niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia
czynnosci nerek

Czestosc Obecno$¢ krwi w moczu, czgstomocz
nieznana

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu | Czgsto Bol w klatce piersiowej, astenia

podania Niezbyt czgsto | Dreszcze, zte samopoczucie
Czestosc Goraczka, bol
nieznana

Badania diagnostyczne Czestosé Zwigkszenie st¢zenia kwasu
nieznana moczowego, zwigkszenie st¢zenia

mocznika we krwi, zwigkszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Wazrost czestosci wystepowania kotatania serca i obrzgku obwodowego zaobserwowano po potaczeniu
cylostazolu z innymi lekami rozszerzajacymi naczynia, ktore wywotuja odruchowa tachykardie, np.
dihydropirydynowe blokery kanatu wapniowego.

Jedynym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do przerwania leczenia u >3% pacjentow
leczonych cylostazolem byt bol glowy. Inne czgste przyczyny odstawienia leku obejmowaty kotatanie
serca i biegunke (oba objawy u 1,1%).

Cylostazol per se moze wigza¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia, a ryzyko to moze nasila¢
rownolegle stosowanie z innym lekiem o takim potencjale dziatania.

Ryzyko krwawienia do galki ocznej moze by¢ wigksze u pacjentdw z cukrzyca.

U pacjentow w wieku powyzej 70 lat obserwowano zwigkszenie czgstosci wystepowania biegunki

1 kotatania serca.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem:

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna rowniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Dane dotyczace ostrego przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Mozna spodziewac si¢ takich
objawow przedmiotowych i podmiotowych, jak silne bole gtowy, biegunka, tachykardia i zaburzenia
rytmu serca.


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Nalezy obserwowac stan pacjentdw i zastosowac leczenie podtrzymujace. Nalezy oprézni¢ zotadek,
wywotujac wymioty lub wykonujac ptukanie zotadka, odpowiednio do sytuacji.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwzakrzepowe, inhibitory agregacji ptytek krwi z
wytaczeniem heparyny.
Kod ATC: B01 AC 23

Na podstawie danych uzyskanych w 9 badaniach z kontrolg placebo (w ktorych cylostazol otrzymato
1634 pacjentéw) wykazano, ze cylostazol przynosi poprawe w zakresie zdolnosci wysitkowe;,
ocenianej w oparciu o zmiany bezwzglednego dystansu chromania (ACD, czyli maksymalny odcinek
marszu) oraz poczatkowego dystansu chromania (ICD, czyli odlegto$¢, ktora pacjent jest w stanie
przejs$¢ bez wystapienia bolu) w badaniu na biezni. Po 24 tygodniach leczenia cylostazol w dawce

100 mg dwa razy na dobe zwigkszat $rednig wartos¢ ACD w zakresie od 60,4 do 129,1 metra, a $redni
przyrost wartosci ICD wahat si¢ od 47,3 do 93,6 metra.

Metaanaliza w oparciu o wazong roznicg Srednich z 9 badan wskazata, ze nastapita znaczaca
bezwzgledna ogdlna poprawa od poczatku badania o 42 m w zakresie maksymalnego odcinka marszu
(ACD) dla cylostazolu w dawce 100 mg dwa razy na dobe w poréwnaniu z poprawa obserwowang dla
placebo. Odpowiada to wzglednej poprawie o 100% w stosunku do placebo. Dziatanie to wydawato
si¢ mniejsze u chorych na cukrzyce w por6wnaniu z pacjentami bez cukrzycy.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze cylostazol ma dziatanie rozszerzajace naczynia, co
wykazano w niewielkich badaniach na ludziach, w ktorych mierzono przeptyw krwi w obrebie stawow
skokowych za pomoca pletyzmografii tensometrycznej. Cylostazol hamuje rowniez in vitro
proliferacje komorek migéni gtadkich u szczuréw i komorek migsni gtadkich u ludzi oraz hamuje
reakcje uwalniania z ptytek krwi czynnika wzrostu pochodzenia ptytkowego i PF-4 w ptytkach krwi
ludzkiej.

Badania na zwierzetach i ludziach (in vivo oraz ex vivo) wykazaty, ze cylostazol wywotuje odwracalne
hamowanie agregacji plytek krwi. Dziatanie hamujace jest skuteczne w odniesieniu do szeregu
czynnikow wywotujacych agregacje (w tym naprezenie $cinajace, kwas arachidonowy, kolagen, ADP
i adrenalina); u ludzi hamowanie utrzymuje si¢ do 12 godzin, a po przerwaniu podawania cylostazolu
przywrdcenie agregacji nastgpowato w ciggu 48-96 godzin, bez nadmiernej sktonnosci do agregacji

,»Z odbicia”. Wptyw na lipidy w krazacym osoczu krwi zbadano u pacjentow otrzymujacych
cylostazol. Po 12 tygodniach cylostazol w dawce 100 mg dwa razy na dobg spowodowat w
poréwnaniu z placebo zmniejszenie st¢zenia trojglicerydow o 0,33 mmol/l (15%) i zwigkszenie
stezenia cholesterolu HDL o 0,10 mmol/1 (10%).

Przeprowadzono randomizowane, prowadzone metoda podwdjnie $lepej proby badanie fazy IV

z kontrolg placebo w celu oceny dlugofalowego wpltywu cylostazolu, ze zwrdoceniem szczegdlnej
uwagi na $miertelnos$¢ i bezpieczenstwo stosowania. Cylostazol lub placebo przez okres do trzech lat
otrzymywato ogdétem 1439 chorych z chromaniem przestankowym i bez niewydolnosci serca.

W odniesieniu do $miertelnosci zaobserwowany 36-miesieczny wskaznik zdarzen Kaplana-Meiera dla
zgondw podczas stosowania badanego produktu leczniczego, przy medianie czasu stosowania
badanego produktu leczniczego 18 miesiecy, wynosit 5,6% (95% przedziat ufnosci 2,8% do 8,4%) dla
cylostazolu 1 6,8% (95% przedzial ufnosci 1,9% do 11,5%) dla placebo. Dtugotrwate leczenie
cylostazolem nie wzbudzato watpliwos$ci co do bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne



Po podaniu wielu dawek cylostazolu w dawce 100 mg dwa razy na dobe u pacjentdow z chorobg
naczyn obwodowych stan stacjonarny osiggano w ciggu 4 dni.

Stezenie C__ cylostazolu i jego glownych krazacych metabolitdw wzrastato mniej niz proporcjonalnie

wraz ze zwigkszaniem dawek. Natomiast AUC dla cylostazolu i jego metabolitow zwigksza si¢
w przyblizeniu proporcjonalnie wraz ze wzrostem dawki.

Pozorny okres pottrwania w fazie eliminacji cylostazolu wynosi 10,5 godziny. Produkt leczniczy ma
dwa istotne metabolity: dehydrocylostazol i 4’-trans-hydroksycylostazol, przy czym oba majg
podobne obserwowane okresy pottrwania. Dehydrometabolit wykazuje 4- do 7-krotnie silniejsza
aktywno$¢ w zakresie przeciwdzialania agregacji ptytek niz zwigzek macierzysty, a 4’-trans-
hydroksymetabolit jedna piata aktywnosci. Stezenia dehydrometabolitu i 4’-trans-hydroksymetabolitu
w osoczu krwi (mierzone w oparciu o0 AUC) wynoszg odpowiednio ~41% i ~12% stezen cylostazolu.

Cylostazol jest eliminowany gléwnie poprzez metabolizm i p6zniejsze wydalanie metabolitow
w moczu. Gtowne izoenzymy biorgce udzial w jego metabolizmie to cytochrom P-450 CYP3A4,
w mniejszym stopniu CYP2C19, a w jeszcze mniejszym stopniu CYP1A2.

Cylostazol jest eliminowany gtdéwnie z moczem (74%), a pozostata cze$¢ z katem. Nie udato si¢
wykry¢ niezmienionego cylostazolu w moczu, a mniej niz 2% dawki jest wydalane w postaci
metabolitu — dehydrocylostazolu. Okoto 30% dawki jest wydalane w moczu w postaci 4’-trans-
hydroksymetabolitu. Pozostata cze$¢ jest wydalana w formie metabolitow, z ktorych zaden nie
przekracza 5% catkowitej wydalanej ilo$ci.

Cylostazol wiaze si¢ w 95-98% z bialkami, gléwnie z albuminami. Dehydrometabolit i 4’-trans-
hydroksymetabolit wiazg si¢ z biatkami odpowiednio w 97,4% i1 66%.

Brak jest dowodow, ze cylostazol powoduje indukcje watrobowych enzymow mikrosomalnych.

Wiek i ple¢ nie wptywata znaczaco na farmakokinetyke cylostazolu i jego metabolitoéw u zdrowych
0s6b w wieku od 50 do 80 Iat.

U pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek wolna frakcja cylostazolu byta o 27% wyzsza, a warto$ci
Cmaxi AUC odpowiednio 0 29% i 39% nizsze niz u 0sob z prawidlowg czynnos$cig nerek. Wartosci

Cmaxi AUC dehydrometabolitu byly odpowiednio o 41% i 47% mniejsze u pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynno$cia nerek. Warto$ci Cmax i AUC

4’-trans-hydroksycylostazolu byty odpowiednio o 173% i 209% wyzsze u pacjentdw z cigzka
niewydolnos$cia nerek. Produktu nie wolno podawac pacjentom z klirensem kreatyniny <25 ml/min
(patrz punkt 4.3).

Brak jest danych od pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia watroby, ale z uwagi na
fakt, Ze cylostazol jest w znacznym stopniu metabolizowany przez enzymy watrobowe, nie wolno go
stosowaé w tej grupie pacjentow (patrz punkt 4.3).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Cylostazol i kilka jego metabolitow to inhibitory fosfodiesterazy III, ktore thumig rozktad cyklicznego
AMP, prowadzac do zwigkszenia cAMP w roznych tkankach, w tym ptytkach krwi i naczyniach
krwionos$nych. Podobnie jak w przypadku innych lekoéw dziatajacych inotropowo dodatnio

i rozszerzajgcych naczynia, cylostazol powodowat powstawanie sercowo-naczyniowych zmian
chorobowych u psow. Takich zmian nie zaobserwowano u szczuré6w lub malp 1 uwaza si¢ je za
gatunkowo swoiste. Badania u psow i matp nie wykazaty wydhuzenia odstgpu QTc po podaniu
cylostazolu lub jego metabolitow.

Badania dotyczace mutagennosci przyniosty wyniki ujemne w zakresie mutacji genéw bakterii,
naprawy DNA bakterii, mutacji genéw w komorkach ssakow i aberracji chromosomalnych w mysim
szpiku kostnym in vivo. W badaniach in vitro komoérek jajnikow chomikéw chinskich cylostazol



powodowat staby, ale znaczacy wzrost czestosci aberracji chromosomalnych. Nie zaobserwowano
zadnych nietypowych wynikéw w zakresie nowotworéw w dwuletnich badaniach dotyczacych
rakotworczos$ci u szczurow przy doustnych (w diecie) dawkach do 500 mg/kg mc./dobg i u myszy
w dawkach do 1000 mg/kg mc./dobeg.

U szczurow otrzymujacych produkt w trakcie cigzy nastepowat spadek masy ptodu. Ponadto
odnotowano zwigkszenie liczby ptodow z nieprawidlowosciami zewnetrznymi, trzewnymi

1 szkieletowymi przy duzych poziomach dawek. Przy mniejszych dawkach zaobserwowano
opoznienie kostnienia. Ekspozycja w pdznym okresie cigzy prowadzita do wzrostu czesto$ci
obumarcia ptodu i mniejszej masy potomstwa. U szczurdw zaobserwowano zwigkszong czestos¢
wystepowania opoznienia kostnienia mostka.

Cylostazol hamowat dojrzewanie komorek jajowych u myszy in vitro i u samic myszy powodowat

przemijajace zaburzenia ptodnosci. Nie obserwowano wptywu na plodno$¢ u szczuréw ani u ssakow
naczelnych. Znaczenie dla ludzi jest nieznane.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Skrobia kukurydziana

Celuloza mikrokrystaliczna

Karmeloza wapniowa

Hypromeloza 5/6 cP

Magnezu stearynian

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowania po: 56, 100, 112 lub 120 tabletek.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Aflofarm Farmacja Polska Sp. z o. o.
ul. Partyzancka 133/151

95-200 Pabianice

tel. (42) 22-53-100
aflofarm@aflofarm.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 23054

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15.03.2016 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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