sp.zn. sukls26198/2022

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Noclaud 100 mg tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Jedna tableta obsahuje cilostazolum 100 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bilé nebo témér bilé, kulaté, ploché tablety se zkosenymi hranami, bez zapachu nebo témét bez
zapachu, bez prasklin, skvrn a cizich latek na povrchu, se stylizovanym E a kodem 602 vyrazenymi na
jedné stran¢ a bez znaku na druhé stran€. Priumér tablet je asi 8 mm, tablety nejsou vyssi nez 3,23 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Noclaud je indikovan k prodlouzeni maximalni vzdalenosti, kterou mohou bez bolesti ujit pacienti

s intermitentni klaudikaci, ktefi nemaji klidové bolesti a znamky nekrézy perifernich tkani
(onemocnéni perifernich tepen, stadium II podle Fontaina).

Noclaud je indikovan ve druhé linii 1é¢by u pacientl, u nichz uprava Zivotniho stylu (véetné skonceni
s koufenim a programil cvic¢eni [pod dohledem]) a dalsi vhodné intervence nevedly k dostate¢nému
zlepseni symptomd intermitentni klaudikace.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Doporucena davka cilostazolu je 100 mg dvakrat denné.

Lécba cilostazolem ma byt zahajena 1ékafem se zkuSenostmi s 1éCbou intermitentni klaudikace (viz
také bod 4.4).

Lékar ma pacienta po 3 mésicich 1é¢by znovu vysetfit z divodu ptipadného ukonceni 1éCby
cilostazolem v pripadé, ze je cinek 1éCby nedostatecny nebo nedoslo ke zlepSeni symptomu
onemocnénti.

Pacienti 1éCeni cilostazolem maji pokracovat v upraveé svého zivotniho stylu (skonéeni s koufenim a
cviceni) a ve farmakologickych zasazich (jako snizovani hladiny lipidi a antiagregacni 1é¢ba), aby bylo
snizeno riziko kardiovaskularnich prihod. Cilostazol neni ndhradou za takovou lécbu.

U pacienttl, jimz jsou podavany 1éky, které silné inhibuji CYP3 A4, naptiklad nékteré makrolidy,
azolova antimykotika, inhibitory proteazy nebo léky, které siln¢€ inhibuji CYP2C19, napiiklad
omeprazol, se doporucuje snizeni davky na 50 mg dvakrat denné (viz body 4.4 a 4.5). Pripravek
Noclaud v sile 50 mg neni v CR registrovan, na trhu jsou k dispozici jiné piipravky s obsahem
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cilostazolu v sile 50 mg.

Stars$i pacienti
Na davkovani u starsSich pacienti nejsou zadné zvlastni pozadavky.

Pediatrickd populace
Bezpecnost a G¢innost cilostazolu u déti nebyla dosud stanovena.

Porucha funkce ledvin
U pacientt s clearance kreatininu >25 ml/min neni nezbytna zadn4 Gprava davky. U pacientd
s clearance kreatininu <25 ml/min je cilostazol kontraindikovan.

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnou poruchou funkce jater neni nezbytna zadna uprava davky. Pro pacienty se stiedné
tézkou nebo téZkou poruchou funkce jater nejsou k dispozici zddné udaje. Protoze je cilostazol ve velké
mife metabolizovan jaternimi enzymy, jeho podavani pacientiim se stfedné tézkou nebo tézkou
poruchou funkce jater je kontraindikovano.

Zptsob podani

Cilostazol se uziva 30 minut pied snidani a vecefi. Bylo prokazano, Ze uzivani cilostazolu s jidlem
zvySuje maximalni koncentrace (Cmax) cilostazolu v plazmé, coz miize provazet zvysena cetnost
nezadoucich reakeci.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Te&zka porucha funkce ledvin: clearance kreatininu <25 ml/min

- Stredné tézka nebo tézka porucha funkce jater

- Meéstnavé srdecni selhani

- T¢hotenstvi

- Pacienti se zndmou predispozici ke krvaceni (napt. aktivni peptické viedy, nedavna [do Sesti
meésict] krvaciva cévni mozkova prihoda, proliferativni diabeticka retinopatie, Spatné
kompenzovana hypertenze)

- Pacienti s komorovou tachykardii, komorovou fibrilaci nebo multifokalnimi komorovymi
ektopickymi rytmy v anamnéze, at’ jiz s adekvatni [é¢bou nebo bez ni, a pacienti s prodlouZzenim
intervalu QT.

- Pacienti s anamnézou zavazné tachyarytmie

- Pacienti soucasné 1éCeni dvéma nebo vice antiagregancii nebo antikoagulancii (napt. kyselina
acetylsalicylova, klopidogrel, heparin, warfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroxaban a
apixaban)

- Pacienti s nestabilni anginou pectoris, infarktem myokardu béhem poslednich 6 mésicti nebo
koronarni intervenci v poslednich 6 mésicich.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Vhodnost 1écby cilostazolem je nutné pecliveé posoudit spolecné s jinymi moznostmi 1é¢by, jako je
napftiklad revaskularizace.

Na zaklad¢ mechanismu uc¢inku mtiZe cilostazol vyvolat tachykardii, palpitaci, tachyarytmii, a/nebo
hypotenzi. Zvyseni srdecni frekvence souvisejici s cilostazolem je pfiblizn€ 5 az 7 tepl za minutu; u
rizikovych pacientli mize byt nasledkem toho vyvolana angina pectoris.

Pacienti se zvySenym rizikem zavaznych koronarnich nezadoucich ptihod v disledku zvysené srde¢ni
frekvence, napf. pacienti se stabilni koronarni nemoci, musi byt béhem 1écby cilostazolem peclive
sledovani, zatimco pouziti cilostazolu u pacient s nestabilni anginou pectoris nebo infarktem
myokardu/koronarni intervenci béhem poslednich 6 mésicli nebo anamnézou zavazné tachyarytmie je
kontraindikovano (viz bod 4.3).

Pti predepisovani cilostazolu pacientiim se siflovou nebo komorovou ektopii a pacienttim s fibrilaci
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nebo tachyarytmii sini je nutna opatrnost.

Pacienty je nutno upozornit, aby béhem 1éCby hlasili jakoukoli krvacivou epizodu nebo snadny vznik
modfin. Pfi krvaceni do sitnice je nutné podavani cilostazolu ukoncit. Dalsi informace o riziku krvaceni
vizbody 4.3 a 4.5.

Protoze cilostazol ma inhibi¢ni u¢inek na agregaci krevnich desticek, je mozné, ze pii chirurgickém
zakroku se pii jeho uzivani zvysi riziko krvaceni (a to i u malych chirurgickych zakrokd, jako je
extrakce zubt). Pokud ma pacient podstoupit elektivni chirurgicky zakrok a antiagregacni u¢inek u ngj
neni nezbytny, je tfeba piestat s podavanim cilostazolu 5 dni pfed zédkrokem.

Vzacné nebo velmi vzacné byly hlaseny hematologické abnormality, mimo jiné trombocytopenie,
leukopenie, agranulocytdza, pancytopenie a aplasticka anémie (viz bod 4.8). U vétSiny pacientll se po
vysazeni cilostazolu stav upravil. V nékterych ptipadech vSak méla pancytopenie a aplastickd anémie
fatalni prubeh.

Kromé¢ hlaseni epizod krvaceni a snadného vzniku modfin je tfeba pacienty pozadat o okamzité
nahlaseni jakychkoli znamek, které by mohly svéd¢it o asném rozvoji krevni dyskrazie, jako jsou
napftiklad horecky a bolesti v hrdle. Pfi podezieni na infekci nebo jinych klinickych zndmkéch krevni
dyskrazie je tfeba vysetiit kompletni krevni obraz. Pti klinickém nebo laboratornim pritkazu
hematologickych abnormalit je nutno cilostazol okamzité vysadit.

U pacienttl, kterym jsou podavany silné inhibitory CYP3A4 nebo CYP2C19, byla prokazana zvys$ena
hladina cilostazolu v plazmé. V takovych ptipadech je doporu¢ovana davka cilostazolu 50 mg dvakrat
denné¢ (dalsi podrobnosti viz bod 4.5).

Pti podavani cilostazolu spolu s jakoukoli latkou, kterd ma potencial snizovat krevni tlak, je nutna
opatrnost, protoze je mozné, ze se hypotenzni ti€inek prohloubi a dostavi se reflexni tachykardie. Viz
téz bod 4.8.

Pti podavani cilostazolu spolu s jakymikoli jinymi latkami, které inhibuji agregaci krevnich desticek, je
nutnd opatrnost. Viz body 4.3 a 4.5.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Inhibitory agregace krevnich desti¢ek

Cilostazol je inhibitor PDE III s antiagregacnim uc¢inkem. V klinické studii se zdravymi subjekty davka
150 mg cilostazolu podavand dvakrat denn€ po dobu péti dni nevedla k prodlouzeni doby krvaceni.

Kyselina acetylsalicylova (ASA)

Kratkodobé (<4 dny) soucasné podavani ASA s cilostazolem v porovnani s podavanim samotné ASA
patrné€ vedlo k 23 az 25% zvySeni inhibice agregace krevnich desticek indukované ADP ex vivo.

U pacientl uzivajicich cilostazol a ASA nebyly pozorovany zadné zietelné trendy k vyssi ¢etnosti
krvacivych nezadoucich G¢inkli v porovnani s pacienty, kteti uzivali placebo a odpovidajici davku
ASA.

Klopidogrel a jina antiagregancia

Soubézné podavani cilostazolu a klopidogrelu nemélo zadny vliv na pocet krevnich desticek,
protrombinovy ¢as (PT) ani aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (aPTT). VSichni zdravi
ucastnici studie méli prodlouzenou dobu krvaceni jiz pti podavani samotného klopidogrelu a soubézné
podavani s cilostazolem nemélo vyznamny dalsi i¢inek na dobu krvaceni. Pti podavani cilostazolu
spolu s jakymkoli Iékem, ktery zplsobuje inhibici agregace krevnich desticek, je nutna opatrnost. Je
nutné v pravidelnych intervalech sledovat dobu krvaceni. Lécba cilostazolem je kontraindikovana u
pacientd uzivajicich dva nebo vice 1ékil s antiagrega¢nimi/antikoagulaénimi Gcinky (viz bod 4.3).

V klinické studii CASTLE byl pozorovan zvyseny vyskyt hemoragie pfi soucasném uzivani
klopidogrelu, ASA a cilostazolu.

Peroralni antikoagulancia podobna warfarinu
V klinické studii s podanim jedné davky nebyla pozorovana inhibice metabolismu warfarinu ani vliv na
parametry koagulace (PT, aPTT, doba krvaceni). Je vSak nutna opatrnost u pacientti uzivajicich
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kombinaci cilostazolu a jakéhokoli antikoagulancia a rovnéz je nutné Casté monitorovani, které by
snizilo moZnost krvaceni.

U pacientl uzivajicich dva nebo vice 1€kl s antiagrega¢nimi/antikoagulacnimi Gcinky je 1écba
cilostazolem kontraindikovana (viz bod 4.3).

Inhibitory enzymt cytochromu P-450 (CYP)

Cilostazol je ve velké mife metabolizovan enzymy CYP, zejména CYP3A4 a CYP2C19, a v mensi
mife CYP1A2. Dehydrometabolit, ktery je 4-7krat u¢innéjsi pfi inhibici agregace krevnich desti¢ek nez
cilostazol, je zfejme tvoien prevazné i€inkem CYP3A4. 4" -trans-hydroxymetabolit, ktery ma oproti
cilostazolu pétinovou u¢innost, je patrné tvoren prevazné CYP2C19. Proto 1éky, které zpisobuji
inhibici CYP3A4 (naptiklad nékteré makrolidy, azolova antimykotika, inhibitory proteaz) nebo
CYP2C19 (naptiklad inhibitory protonové pumpy, PPI), zvySuji celkovou farmakologickou aktivitu
cilostazolu a mohly by mit potencial zesilovat nezadouci U€inky cilostazolu. Z toho diivodu je u
pacientu, ktefi soucasn¢ uzivaji silné inhibitory CYP3A4 nebo CYP2C19, doporucena davka 50 mg
dvakrat denné (viz bod 4.2).

Podani cilostazolu s erytromycinem (inhibitor CYP3A4) mélo za nésledek zvyseni AUC cilostazolu o
72 %, spolu s 6% zvySenim AUC dehydrometabolitua 119% zvySenim AUC 4 -trans-
hydroxymetabolitu.

Na zakladé AUC se celkova farmakologicka aktivita cilostazolu zvysila pfi spole¢ném podéavani

s erythromycinem o 34 %. Na zaklad¢ téchto dat je v ptitomnosti erythromycinu a podobnych 1€kt
(napt. klarithromycinu) doporucena davka cilostazolu 50 mg dvakrat denné.

Soubézné podani ketokonazolu (inhibitor CYP3A4) s cilostazolem mélo za nasledek 117% zvyseni
AUC cilostazolu, provazené 15% snizenim AUC dehydrometabolitu a 87% zvysenim AUC 4’ -trans-
hydroxymetabolitu. Na zékladé AUC se pfi soubézném podavani s ketokonazolem zvysi celkova
farmakologicka aktivita o 35 %. Na zéklad¢ téchto dat je v pfitomnosti ketokonazolu a podobnych 1€kt
(napf. itrakonazolu) doporucena davka cilostazolu 50 mg dvakrat denné.

Podavani cilostazolu spolu s diltiazemem (slaby inhibitor CYP3A4) vedlo ke zvysSeni AUC cilostazolu
0 44 %, provazené 4% zvysSenim AUC dehydrometabolitu a 43% zvySenim AUC 4’-trans-
hydroxymetabolitu. Na zakladé AUC se pii soubézném podavani s diltiazemem zvysi celkova
farmakologicka aktivita o 19 %. Na zakladé téchto dat neni nutna zadna uprava davky.

Podani jedné davky 100 mg cilostazolu spolu s 240 ml grapefruitové $tavy (inhibitor metabolismu
CYP3A4 ve stfevni stén¢) nemélo pozorovatelny ucinek na farmakokinetiku cilostazolu. Na zakladé
téchto dat neni nutna zadna uprava davky. I pfesto je pii vetsim mnozstvi grapefruitové Stavy mozny
klinicky vyznamny ti¢inek na cilostazol.

Podani cilostazolu s omeprazolem (inhibitor CYP2C19) mélo za nasledek zvyseni AUC cilostazolu o
22 %, provazené 68% nartastem AUC dehydrometabolitu a 36% snizenim AUC 4’-trans-
hydroxymetabolitu. Na zakladé¢ AUC se pii soubézném podavani s omeprazolem zvysi celkova
farmakologicka aktivita 0 47 %. Na zakladé téchto dat je v pfitomnosti omeprazolu doporuc¢ena davka
cilostazolu 50 mg dvakrat denné.

Substraty enzymu cytochromu P-450

Bylo prokazéno, zZe cilostazol zvySuje AUC lovastatinu (senzitivni substrat CYP3A4) a jeho B-
hydroxykyseliny o 70 %.

Pti podavani cilostazolu spolu se substraty CYP3A4 s tzkym terapeutickym indexem (napf. cisaprid,
halofantrin, pimozid, namelové derivaty) je potiebna opatrnost. Pii podavani spolu se statiny
metabolizovanymi CYP3 A4, naptiklad simvastatinem, atorvastatinem a lovastatinem, je potfebna
opatrnost.

Induktory enzymii cytochromu P-450

Utinek induktori CYP3A4 a CYP2C19 (napiiklad karbamazepin, fenytoin, rifampicin a tfezalka
teCkovana) na farmakokinetiku cilostazolu nebyl hodnocen. Pii podavani induktori CYP3A4 a
CYP2C19 spolu s cilostazolem miiZe byt antiagregacni u¢inek teoreticky pozménén a musi byt peclivé
monitorovan.

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

Dalsi potencialni interakce

Pti podavani cilostazolu spolecné s jakymikoliv dal§imi 1éky, které mohou zptisobovat snizeni
krevniho tlaku, je tfeba dbat opatrnosti, vzhledem k moznosti dal§ich hypotenznich u€inkt s reflexni
tachykardii.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Udaje o podavani cilostazolu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokéazaly
reprodukeni toxicitu (viz bod 5.3). Potenciélni riziko pro ¢lovéka neni zndmo. Cilostazol nesmi byt
v t¢hotenstvi podavan (viz bod 4.3).

Kojeni

Ve studiich na zvitatech bylo hlaSeno vyluc¢ovani cilostazolu do matefského mléka. Neni zndmo, zda se
cilostazol vylucuje do lidského matetského mléka. Vzhledem k potencialnim skodlivym G¢inktim na
novorozence kojeného matkou lécenou cilostazolem se podavani tohoto piipravku béhem kojeni
nedoporucuje.

Fertilita
Cilostazol vratné narusil fertilitu samic mysi, nikoliv v8ak jinych zivoc¢isnych druhti (viz bod 5.3).
Klinicky vyznam neni znam.

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Cilostazol mize zpuisobovat zavrat’ a pacienti musi byt upozornéni, ze pii fizeni nebo obsluhovani stroju
je nutné zachovavat opatrnost.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi Gcinky v klinickych hodnocenich byly bolesti hlavy (>30 %),
prijem a abnormalni stolice (>15 %). Tyto nezadouci t¢inky mély obvykle mirnou az stfedni intenzitu
a nekdy je zmiriiovalo snizeni davky.

Nezadouci u€inky hlasené v klinickych hodnocenich a po uvedeni na trh jsou shrnuty v nize uvedené
tabulce.

Jejich Cetnosti jsou nésledujici:

Velmi casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1000 az <1/100)

Vzéacné (>1/10000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10000)

Neni znamo (z dostupnych tdajii nelze urcit)

Cetnosti nezadoucich ucinkid pozorovanych po uvedeni na trh jsou povazovany za neznamé
(z dostupnych udaji nelze urcit).

Casté Ekchymoza
Méng¢ cCasté Anémie
Poruchy krve a lymfatick¢ho Vzacné Prodlouzena doba krvaceni, trombocytémie

systému P :
Y Tendence ke krvaceni, trombocytopenie,

Neni znamo granulocytopenie, agranulocytoza,
leukopenie, pancytopenie, aplastickd anémie
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Poruchy imunitniho systému

Méng¢ Casté

Alergicka reakce

Poruchy metabolismu a vyzivy

Casté

Edém (periferni, obliceje), anorexie

Méneé Casté

Hyperglykémie, diabetes mellitus

Psychiatrické poruchy

Méné Casté

Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté

Bolesti hlavy

Casté

Zavrat

Méneé Casté

Nespavost, abnormalni sny

Neni zndmo Paréza, hypestezie
Poruchy oka Neni znamo Konjunktivitida
Poruchy ucha a labyrintu Neni znamo Tinnitus

Srdec¢ni poruchy

Casté

Palpitace, tachykardie, angina pectoris,
arytmie, komorové extrasystoly

Méné Casté

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

Cévni poruchy

M¢éné Casté

O¢ni krvacendi, epistaxe, krvaceni do
gastrointestinalniho traktu, nespecifikované
krvaceni, ortostatickd hypotenze

Navaly horka, hypertenze, hypotenze,

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Neni znamo krvaceni do mozku, plic, svalti, dychacich
cest, podkozni krvaceni
Casté Rinitida, faryngitida

M¢éné Casté

Dusnost, pneumonie, kasel

Neni znamo

Intersticialni pneumonie

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté

Prtijem, abnormalni stolice

Casté

Nauzea a zvraceni, dyspepsie, flatulence,
bolesti bficha

Méneé Casté

Gastritida

Poruchy jater a zlu€ovych cest

Neni znamo

Hepatitida, abnormalni funkce jater,
Zloutenka

Poruchy ktize a podkozni tkané

Casté

Vyrazka, svédéni

Neni znamo

Ekzém, kozni vyrazky, Stevens-Johnsontiv
syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza,
kopftivka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Méneé Casté

Myalgie

Poruchy ledvin a mocovych cest

Vzacné

Selhani ledvin, porucha funkce ledvin

Neni znamo

Hematurie, polakisurie

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

Bolest na hrudi, astenie

Méné Casté

Zimnice, malatnost

Neni znamo

Pyrexie, bolesti

VySetteni

Neni znamo

Zvysena koncentrace kyseliny mocové,
zvySena koncentrace mocoviny v krvi,
zvy$ena koncentrace kreatininu v krvi

Pti podavani cilostazolu v kombinaci s jinymi vazodilatancii zpisobujicimi reflexni tachykardii, napf.
dihydropyridinovymi blokatory kalciovych kanalt, bylo pozorovano zvySeni ¢etnosti palpitaci a

periferniho edému.
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Jedinym nezadoucim ucinkem, ktery vedl k ptreruSeni 1é¢by u >3 % pacientil léCenych cilostazolem,
byla bolest hlavy. Jinymi ¢astymi pfi¢inami pferuseni 1éCby byly palpitace a prijem (oboji 1,1 %).
Podavani samotného cilostazolu mtize byt spojeno s vy$$im rizikem krvaceni; toto riziko mtze byt dale
zvySeno pii podavani spolu s jakymkoli jinym ptipravkem s timto potencialem.

U pacientt s diabetem miize byt vyssi riziko nitroocniho krvéaceni.

U pacientt starsich 70 let bylo zjisténo zvyseni Cetnosti priijmu a palpitace.

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1éciv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Informace o akutnim pfedavkovani u ¢lovéka jsou omezené. Mezi ocekavané znamky a ptiznaky patii
zavazna bolest hlavy, prijem, tachykardie a mozné srdecni 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 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitrombotika, inhibitory agregace krevnich desti¢ek kromé heparinu.
ATC kod: BO1AC23

Z 1dajt zjisténych v deviti placebem kontrolovanych studiich (pfi nichz byl 1634 pacientim podavan
cilostazol) bylo prokazano, ze cilostazol zlepSuje namahovou kapacitu posuzovanou podle zmén
parametril pii testech na trenazeru chlize, 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 vzdalenost, kterou pacient ujde bez bolesti).
Po 24 tydnech 1é¢by cilostazolem v davce 100 mg dvakrat denné se zvySuje ACD prumérné o 60,4 az
129,1 metru, ICD se zvySuje prumérné o 47,3 az 93,6 metru.

Metaanalyza zaloZena na rozdilech vazenych priméri v deviti studiich ukazala, ze pfi podavani
cilostazolu v davce 100 mg dvakrat denné doslo k signifikantnimu absolutnimu celkovému zlepSeni
maximalni vzdalenosti, kterou pacient ujde (ACD) oproti vychozimu stavu, jeZ bylo o0 42 m lepsi nez
pti uzivani placeba. To odpovida relativnimu zlepseni o 100 % oproti placebu. Tento ti¢inek se zdal
mensi u pacientl s diabetem nez u pacientti bez diabetu.

Studie na zvitatech prokazaly, ze cilostazol ma vasodilata¢ni ucinky; bylo to prokazano také v malych
studiich u ¢lovéka, v nichz byl pritok krve v oblasti kotniku méfen pomoci tenzometrické
pletyzmografie. Cilostazol rovnéz zpiisobuje inhibici proliferace bun€k hladkého svalu potkant a
¢lovéka in vitro a inhibici reakce uvoliiovani ristového faktoru odvozeného z krevnich desti¢ek a PF-4,
které jsou obsazeny v krevnich destickach.

Studie u zvitat a u ¢loveka (in vivo a ex vivo) prokazaly, Ze cilostazol zplisobuje reverzibilni inhibici
agregace desti¢ek. Tato inhibice je Gi¢inna proti celé fadé agregancii (véetné smykového namahani,
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kyseliny arachidonové, kolagenu, ADP a adrenalinu); u ¢lovéka inhibice trva az 12 hodin, po ukonceni
podavani cilostazolu dojde k obnoveni agregace do 48-96 hodin, bez rebound stavu

s hyperagregabilitou. U pacientil uzivajicich cilostazol byly zkouméany ucinky na lipidy cirkulujici

v plazmé. Po 12 tydnech uzivani 100 mg cilostazolu dvakrat denné doslo v porovnani s placebem ke
sniZeni hladiny triglyceridi o 0,33 mmol/l (15 %) a zvySeni hladiny HDL-cholesterolu o 0,10 mmol/l
(10 %).

Dlouhodobé ucinky cilostazolu se zamétenim na mortalitu a bezpecnost byly vyhodnoceny

v randomizované, dvojite zaslepené, placebem kontrolované studii fdze IV. Celkem bylo [éeno
cilostazolem nebo placebem po dobu az tfi let 1439 pacientil s intermitentni klaudikaci bez srdecniho
selhani. Pokud se jedna o mortalitu, v 36mési¢ni Kaplan-Meierove analyze byla pozorovana ¢etnost
umrti pii uzivani hodnoceného ptipravku s medidnem uzivani 18 meésict 5,6 % (95% interval
spolehlivosti 2,8 az 8,4 %) pro uzivani cilostazolu a 6,8 % (95% interval spolehlivosti 1,9 az 11,5 %)
pro uzivani placeba. Pti dlouhodobé 1éCb¢ cilostazolem nevznikly obavy o bezpecnost piipravku.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Pti opakovaném podani dévek cilostazolu 100 mg dvakrat denné pacientiim s onemocnénim perifernich

tepen je dosazeno ustaleného stavu po 4 dnech.

Distribuce
95-98 % cilostazolu se vaze na proteiny, zejména na albumin. Dehydrometabolit se vaZe na proteiny
7 97,4 %, 4’-trans-hydroxymetabolit z 66 %.

Biotransformace

Hlavnimi izoenzymy, které se ti¢astni metabolismu cilostazolu, jsou cytochrom P-450 CYP3A4,

v mensim rozsahu cytochrom CYP2C19 a v jesté mensim rozsahu CYP1A2. Existuji dva hlavni
metabolity, dehydrometabolit je 4-7krat u¢inngjsi antiagregans krevnich desti¢ek nez vychozi
slou¢enina a 4’-trans-hydroxymetabolit ma pétinovou t¢innost. Koncentrace dehydrometabolitu a 4°-
trans-hydroxymetabolitu v krevni plazm¢ (métené podle AUC) odpovidaji ptiblizn€ 41% a 12%
koncentrace cilostazolu.

Eliminace

Zdanlivy polocas eliminace cilostazolu je 10,5 hodiny.

Existuji dva hlavni metabolity, dehydrocilostazol a 4’-trans-hydroxycilostazol. Oba maji podobny
zdanlivy polocas.

Cilostazol je eliminovan pfevazné metabolismem a naslednou exkreci metabolitli do moci. Hlavni
cestou eliminace je mo¢ (74 %); zbytek se vylucuje do stolice. Do moci se nevylucuje métitelné
mnozstvi nezménéného cilostazolu; méné nez 2 % davky se vylucuje jako metabolit dehydrocilostazol.
Ptiblizné 30 % davky se vylucuje do moci jako 4’-trans-hydroxymetabolit. Zbytek se vylucuje jako
metabolity. MnoZzstvi zddného z nich neptevysuje 5 % celkového vyluc¢ovaného mnozstvi.

Linearita/nelinearita

Chmax cilostazolu a jeho hlavnich metabolitd v krevnim ob€hu se zvySuje se vzrustajicimi davkami
méné nez piimo umérné. AUC pro cilostazol a jeho metabolity se vSak zvySuje piiblizné pfimo
umérné davce.

Neexistuje zadny diikaz, ze cilostazol ptisobi jako induktor jaternich mikrosomalnich enzymd.
Farmakokinetika cilostazolu a jeho metabolitd u zdravych subjektti ve véku 50-80 let nebyla vyznamné
ovlivnéna vé€kem ani pohlavim.

Porucha funkce ledvin

U subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin byla volna frakce cilostazolu o 27 % vyssi, Cmax byla o
29 % nizsi a AUC byla o 39 % niz$i nez u subjektl s normalni funkci ledvin. Ciax dehydrometabolitu
byla u subjektt s tézkou poruchou funkce ledvin o 41 % nizsi a AUC o 47 % niz$i neZ u subjektti s
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normalni funkci ledvin. Cmax 4’-trans-hydroxycilostazolu byla u subjekti s t€Zkou poruchou ledvin o
173 % vyssi a AUC o 209 % vyssi. Tento 1éCivy pripravek nesmi byt podavan pacientiim, jejichz
clearance kreatininu je <25 ml/min (viz bod 4.3).

Porucha funkce jater

Nejsou k dispozici zddné tdaje od pacientt se sttedné tézkou az tézkou poruchou funkce jater, ale
protoze je cilostazol rozsahle metabolizovan jaternimi enzymy, nesmi byt u téchto pacientli pouzivan
(viz bod 4.3).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Cilostazol a nékolik jeho metabolitl jsou inhibitory fosfodiesterazy IlI, které potlacuji degradaci
cyklického AMP, coz vede ke zvySeni cAMP v rtiznych tkanich, véetné krevnich desticek a krevnich
cév. Stejné jako jiné latky s pozitivné inotropnimi a vasodilatacnimi G¢inky, také cilostazol zptisoboval
vznik kardiovaskuldrnich 1ézi u pst. Tyto 1éze nebyly pozorovany u potkanti ani u opic a jsou
povazovany za druhove specifické. VySetteni intervalu QTc po podani cilostazolu ¢i jeho metaboliti
psum a opicim neprokazalo jeho prodlouzeni.

Ve studiich mutagennich u¢inki nebyly zjistény mutace bakterialnich gend, opravy bakteridlni DNA,
mutace genil sav¢ich bun€k ani chromozomalni aberace v kostni dieni mysi in vivo. V testech na
bunkach vajeéniki ¢inského kiecka in vitro zplisoboval cilostazol slaby, ale signifikantni nardst
Cetnosti chromozomalnich aberaci. Ve dvouletych studiich kancerogenniho potencialu u potkant

s peroralnimi davkami do 500 mg/kg/den a u mysi s peroralnimi davkami do 1000 mg/kg/den

(v potravé) nebyl pozorovan neobvykly vyskyt nadoru.

Cilostazol inhiboval zrani oocytli u mysi in vitro a u samic mysi zpisobil vratné naruSeni fertility.
Nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu u potkanti nebo u primatd. Vyznam pro ¢loveka neni znam.

U potkanti byly béhem biezosti hmotnosti plodl sniZzeny. Navic byl pti vysokych davkach u plodi
zaznamenan zvyseny vyskyt abnormalit zevnéjsku, vnitinich organi a skeletu. Pfi nizsich davkach bylo
pozorovano zpomaleni osifikace. Expozice v pozdni gravidité vedla ke zvySené Cetnosti predcasnych
porodi a niz§i hmotnosti potomk. U kralikli byla pozorovana zvysena Cetnost zpomalené osifikace
hrudni kosti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Mikrokrystalicka celulosa

Kukuti¢ny skrob

Vépenata stl karmelosy

Hypromelosa 2910

Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti
5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

28 (2x14), 56 (4x14) nebo 98 (7x14) tablet v PVC/PVAC/Al blistrech, v krabicce s piibalovou informaci.
Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Egis Pharmaceuticals PLC

1106 Budapest’, Keresztari ut 30-38.

Mad’arsko
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83/149/14-C
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Datum prvni registrace: 2.4.2014
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