SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

Dilvas
100 mg
tableta
cilostazol

vaaj lijiek je predmet dodatnog nadzora. To ¢e omoguciti brzu identifikaciju novih
bezbjednosnih informacija. Prijavljivanjem nezZeljenih reakcija mozete da pomognete u
procjeni bezbjednosti ovog lijeka.Kako ¢ete prijaviti nezeljene reakcije,pogledajte u dijelu
4.8.

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Dilvas100mg, tableta

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna tableta sadrzi 100 mg cilostazola.

Za listu svih pomocnih supstanci vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Dilvas tablete su okrugle tablete bijele boje, zasjecene na jednoj strani, sa preCnikom oko 8 mm.
Tableta se moze podijeliti na dva jednaka dijela.

4. KLINICKIPODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lijek Dilvas je indikovan za povecanje maksimalne razdaljine (,hodne pruge“) koju pacijent sa
intermitentnim klaudikacijama moze da prepjeSaci bez bola. Namijenjen je pacijentima sa intermitentnim
klaudikacijama koji nemaju bol u mirovanju i kod kojih nije dokazana nekroza perifernih tkiva (periferna
arterijska bolest Fontenov stepen II).

Dilvas je lijek druge linije, namijenjen pacijentima kod kojih promjene nacina zivota (ukljuCujuéi prestanak
puSenja i kontrolisani program fizickog vjezbanja) i druge odgovarajuce aktivnosti nisu uspjele dovoljno da
poboljSaju simptome intermitentne klaudikacije.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Preporuceno doziranje cilostazola je 100 mg dva puta dnevno. Cilostazol treba uzimati 30 minuta prije
dorucka i prije veCere. Pokazalo se da uzimanje cilostazola u isto vrijeme sa hranom povecava

maksimalne koncentracije cilostazola u plazmi (Cmax), $to moze da bude povezano sa ucestalijom
pojavom nezeljenih reakcija.
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Ljekari koji imaju iskustvo u lije€enju intermitentne klaudikacije treba da zapoénu terapiju cilostazolom
(vidjeti takode odjeljak 4.4).

Ljekar bi trebao da preispita lijecenje pacijenta nakon 3 mjeseca terapije. U slu¢aju da su postignuti efekti
neadekvatni ili nije doSlo do poboljSanja simptoma, treba razmisliti o obustavi terapije cilostazolom.
Pacijenti koji su na terapiji cilostazolom treba da nastave sa promjenama svojih zivotnih navika (prekid
pusenja i fizicke vjezbe) i farmakoloskim mjerama (kao $to je snizenje nivoa lipida i antitrombocitna
terapija) kako bi smanijili rizik od kardiovaskularnih dogadaja. Cilostazol nije zamjena za navedene
postupke.

Preporucuje se smanjenje doze na 50 mg dva puta dnevno kod pacijenata koji su istovremeno na terapiji
snaznim inhibitorom CYP3A4 kao $to su npr. neki makrolidi, antigljivicni lijekovi strukture azola, inhibitori
proteaza, ili lijekovima koji snazno inhibiraju CYP2C19 kao npr. omeprazol (vidjeti dio 4.4 i 4.5).

Stariji pacijenti
Ne postoje posebni zahtjevi za doziranje kod starijih pacijenata.

Pedjjatrijska populacija
Bezbjednost i efikasnost kod djece nije utvrdena.

Pacijjenti sa ostecenjem bubrega
Nije potrebno podeSavanje doze kod pacijenata sa klirensom kreatinina >25 ml/min. Cilostazol je
kontraindikovan kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 25 ml/min.

Ostecenye jetre

Nije potrebno podeSavanje doze kod pacijenata sa blagim oboljenjem jetre. Nema podataka za pacijente
sa umjerenim ili ozbiljnim oSte¢enjem jetre. S obzirom da se cilostazol intenzivno metaboliSe hepatickim
enzimima, njegova primjena je kontraindikovana kod pacijenata sa umjerenim ili ozbiljnim oSte¢enjem
jetre.

4.3 Kontraindikacije

- Preosijetljivost na aktivhu supstancu ili neku od pomo¢nih supstanci lijeka (vidjeti odjeljak 6. 7).

- Ozbiljno oStecenje bubrega: klirens kreatinina < 25 ml/min.

- Umijereno ili teSko oStecenje jetre.

- Kongestivna sr¢ana insuficijencija.

- Trudnoca.

- Pacijenti sa bilo kojom poznatom predispozicijom za krvarenjem (npr. aktivha pepti¢ka ulceracija,
nedavni (u posljednjih 6 mjeseci) hemoragijski mozdani udar, proliferativha dijabeti¢ka retinopatija,
lode kontrolisana hipertenzija).

- Pacijenti sa historijom ventrikularne tahikardije, ventrikularne fibrilacije ili multifokalne ventrikularne
ektopije, bez obzira da li su ili ne adekvatno lijeCeni, i pacijenti sa produzenjem QTcintervala.

- Pacijenti sa historijom ozbiljnih tahiaritmija.

- Pacijenti koji se lijeCe istovremeno sa dva ili viSe dodatna antitrombocitna ili antikoagulantna lijeka
(npr. acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, heparin, varfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroksaban
ili apiksaban).

- Pacijenti sa nestabilnom anginom pektoris, infarktom miokarda u poslednjih 6 mjeseci ili koji su u
posljednjih 6 mjeseci imali koronarnu intervenciju.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza priupotrebi

Pogodnost lijeCenja cilostazolom treba pazljivo razmotriti, uzimajuéi u obzir i druge opcije lije€enja kao 5to
je revaskularizacija.
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Na osnovu mehanizma dejstva, cilostazol moze izazvati tahikardiju, palpitacije, tahiaritmiju i/ili hipotenziju.
Povecanje srane frekvence povezano sa cilostazolom je priblizno 5 do 7 otkucaja u minuti, $to kod
pacijenata sa rizikom moze izazvati anginu pektoris.

Pacijente kod kojih moze da bude povecan rizik od nastanka ozbiljnih kardioloSkih nezeljenih dogadaja kao
posljedica povecane sréane frekvence, npr. pacijente sa stabilnom koronarnom bolescu, treba pazljivo
pratiti tokom terapije cilostazolom, dok je primjena cilostazola kontraindikovana kod pacijenata sa
nestabilnom anginom pektoris, zatim pacijenata sa infarktom miokarda/koronarnom intervencijom u
poslednjih 6 mjeseci ili kod pacijenata sa istorijom ozbiljne tahiaritmije (vidjeti odjeljak4.3).

Treba biti oprezan pri propisivanju cilostazola pacijentima sa atrijalnom ili ventrikularnom ektopijom i
pacijentima sa atrijalnom fibrilacijom ili flaterom.

Pacijente treba upozoriti da prijave svako krvarenje ili lako nastale modrice dok su na terapiji. U slu¢aju
krvarenja retine primjenu cilostazola treba prekinuti. Za dodatne informacije o rizicima krvarenja
pogledajte odjelike 4.3 i 4.5.

Zbog inhibitornog dejstva cilostazola na agregaciju trombocita, mogu¢ je povecan rizik od krvarenja kada
se cilostazol primjenjuje u kombinaciji sa hirurS§kom intervencijom (ukljucujuc¢i manje invazivne intervencije
poput vadenja zuba). Ako pacijent treba da se podvrgne elektivnoj hirurskoj intervenciji i nije mu
neophodan antitrombocitni efekat, primjenu cilostazola treba obustaviti 5 dana prije operacije.

Prijavljeni su rijetki ili veoma rijetki slu¢ajevi hematoloskih poremecaja, ukljucujuéi trombocitopeniju,
leukopeniju, agranulocitozu, pancitopeniju i aplasticnu anemiju (vidjeti odjeljak 4.8). Vecina pacijenata se
oporavila nakon prekida primjene cilostazola. Medutim, neki slucajevi pancitopenije i aplasticne anemije
su imali fatalan ishod.

Pored prijavljivanja epizoda krvarenja i lako nastalih modrica, pacijente treba upozoriti da odmah prijave
bilo koje druge znake koji bi takode mogli da ukazu na rani razvoj krvne diskrazije, kao Sto su pireksija i
bol u grlu. Ako se sumnja na infekciju ili postoje neki drugi klini¢ki dokazi krvne diskrazije, treba uraditi
kompletnu krvnu sliku. Ako postoje klinicki ili laboratorijski dokazi hematoloskih poremecaja primjenu
cilostazola treba odmah prekinuti.

Pokazano je da su koncentracije cilostazola u plazmi povecane kod pacijenata koji su na terapiji snaznim
inhibitorima CYP3A4 ili CYP2C19. U ovim slu€ajevima preporucuje se da doziranje cilostazola bude 50
mg dva puta dnevno (za dodatne informacije vidjeti odjeljak 4.5).

Potreban je oprez kada se cilostazol primjenjuje sa bilo kojim drugim lijekom koji ima potencijal da smaniji
krvni pritisak, zbog moguénosti pojave aditivhog hipotenzivnog efekta sa refleksnom tahikardijom.
Pogledajte i odjeljak 4.8.

Treba biti oprezan pri istovremenoj primjeni cilostazola sa bilo kojim drugim lijekovima koji inhibiraju
agregaciju trombocita. Pogledajte odjeljke 4.3 4.5.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori agregacije trombocita

Cilostazol je inhibitor fosfodiesteraze (PDE) Il sa antitrombocitnim dejstvom. U klini¢koj studiji na zdravim
dobrovoljcima, cilostazol koji je primjenjivan pet dana u dozi od 150 mg dva puta dnevno nije doveo do
produzenja vremena Krvarenja.

Acetilsalicilna kiselina (ASA)
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Kratkotrajna (< 4 dana) istovremena primjena ASA i cilostazola ukazala je na 23-25% povecanu inhibiciju
ADP (adenozin-difosfat)-indukovane ex vivo agregacije trombocita u poredenju sa primjenom samo ASA.

Nisu pokazani o€igledni trendovi ka ucestalijim hemoragijskim nezeljenim dejstvima kod pacijenata koji su
primali cilostazol i ASA, u poredenju sa pacijentima koji su primali placebo i ekvivalentne doze ASA.

Klopidogrel i drugi antitrombocitni lijekovi

Istovremena primjena cilostazola i klopidogrela nije imala nikakav uticaj na broj trombocita, protrombinsko
vrijeme (PT) ili aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (aPTT). Kod svih zdravih dobrovoljaca
uklju€enih u studiju primjena samo klopidogrela dovela je do produzenja vremena krvarenja, a uporedna
primjena klopidogrela i cilostazola nije rezultovala znac¢ano dodatnim efektom na vrijeme krvarenja.
Savjetuje se oprez pri istovremenoj primjeni cilostazola sa bilo kojim lijekom koji inhibira agregaciju
trombocita. Treba razmotriti pracenje vremena krvarenja u redovnim intervalima. Primjena cilostazola je
kontraindikovana kod pacijenata koji istovremeno uzimaju dva ili viSe dodatna
antitrombocitna/antikoagulantna lijeka (vidjeti odjeljak 4.3).

Veca stopa krvarenja primije¢ena je pri istovremenoj primjeni klopidogrela, ASA i cilostazola u CASTLE
klinickom ispitivanju.

Oralni antikoagulanti poput varfarina

U kliniCkoj studiji sprovedenoj sa primjenom jedne doze nije primije¢ena inhibicija metabolizma varfarina,
niti dejstvo na parametre koagulacije (PT, aPTT, vrijeme krvarenja). Ipak, savjetuje se oprez kod
pacijenata koji pored cilostazola uzimaiju i bilo koji antikoagulantni lijek. Takode, potrebno je Cesto
prac¢enje ovih pacijenata kako bi se smanjila moguénost krvarenja.

Terapija cilostazolom je kontraindikovana kod pacijenata koji istovremeno uzimaju dva ili viSe dodatna
antitrombocitna/antikoagulantna lijeka (vidjeti odjeljak 4.3).

Inhibitori citohrom P-450 (CYP) enzima

Cilostazol se intenzivho metaboliSe CYP enzimima, posebno CYP3A4 i CYP2C19, i u manjoj mjeri
CYP1A2. Dehidro metabolit, koji je 4-7 puta snazniji inhibitor agregacije trombocita od cilostazola, izgleda
da se formira prvenstveno putem CYP3A4. 4'-trans-hidroksi metabolit, koji posjeduje jednu petinu
aktivnosti cilostazola, izgleda da se formira prvenstveno putem CYP2C19. Stoga, lijekovi koji inhibiraju
CYP3A4 (npr. neki makrolidi, antigljivicni lijekovi strukture azola, inhibitori proteaza) ili CYP2C19 (poput
inhibitora protonske pumpe) povec¢avaju ukupnu farmakoloSku aktivhost i time mogu da potenciraju
nezeljena dejstva cilostazola. Shodno tome, pacijentima koji istovremeno uzimaju snazne CYP3A4 ili
CYP2C19 inhibitore preporucena doza cilostazola je 50 mg dva puta dnevno (vidjeti odjeljak 4.2).

Primjena cilostazola sa eritromicinom (inhibitorom CYP3A4) dovela je do porasta povrsine ispod krive
koncentracije lijeka u funkciji vremena (PIK) za 72 %, udruzeno sa 6 % porastom PIK-a dehidro metabolita
i 119 % porastom PIK-a 4'-trans-hidroksi metabolita.

Na osnovu PIK vrijednosti, pri istovremenoj primjeni sa eritromicinom ukupna farmakolodka aktivnost
cilostazola se povecava 34 %. Na osnovu ovih podataka, kada se cilostazol primjenjuje u isto vrijeme sa
eritromicinom ili sli€nim lijekovima (npr. klaritromicinom), preporu¢eno doziranje cilostazola iznosi 50 mg
dva puta dnevno.

Istovremena primjena ketokonazola (inhibitora CYP3A4) i cilostazola dovela je do porasta PIK-a
cilostazola za 117 %, udruzeno sa 15 % smanjenjem PIK-a dehidro metabolita i 87 % porastom PIK-a 4'-
trans-hidroksi metabolita.

Na osnovu PIK vrijednosti, pri istovremenoj primjeni sa ketokonazolom ukupna farmakolo3ka aktivnost
cilostazola se povec¢ava 35 %. Na osnovu ovih podataka, kada se cilostazol primjenjuje u isto vrijeme sa
ketokonazolom ili slicnim lijekovima (npr. itrakonazolom), preporu¢eno doziranje cilostazola je 50 mg dva
puta dnevno.
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Primjena cilostazola sa diltiazemom (slabim inhibitorom CYP3A4) dovela je do porasta PIK-a cilostazola
za 44 %, udruzeno sa 4 % porastom PIK-a dehidro metabolita i 43 % porastom PIK-a 4'-trans-hidroksi
metabolita.

Na osnovu PIK vrijednosti, pri istovremenoj primjeni sa diltiazemom ukupna farmakoloSka aktivnost
cilostazola se povec¢ava 19 %. Na osnovu ovih podataka, nije potrebno podeSavanje doze.

Primjena pojedinacne doze od 100 mg cilostazola sa 240 ml soka od grejpfruta (inhibitor intestinalnog
CYP3A4) nije pokazala znacajan efekat na farmakokinetiku cilostazola. Na osnovu ovih podataka, nije
potrebno podeSavanje doze. Klini¢ki znacajan efekat cilostazola je joS uvek mogué pri unosu vecih
koli¢ina soka od grejpfruta.

Primjena cilostazola sa omeprazolom (inhibitorom CYP2C19) dovela je do porasta PIK-a cilostazola za 22
%, udruzeno sa 68 % porastom PIK-a dehidro metabolita i 36% smanjenjem PIK-a 4'-trans-hidroksi
metabolita.

Na osnovu PIK vrijednosti, pri istovremenoj primjeni sa omeprazolom ukupna farmakolo$ka aktivnost
cilostazola se povecava 47 %. Na osnovu ovih podataka, kada se cilostazol primjenjuje u isto vrijeme sa
omeprazolom preporuceno doziranje cilostazola iznosi 50 mg dva puta dnevno.

Supstrati citohrom P-450 enzima

Pokazano je da cilostazol dovodi do porasta PIK-a lovastatina (osetljivog supstrata CYP3A4) i njegove B-
hidroksi kiseline za 70%. Savjetuje se oprez pri istovremenoj primjeni cilostazola sa CYP3A4 supstratima
koji imaju uzak terapijski indeks (npr. cisaprid, halofantrin, pimozid, ergot derivati). Savjetuje se oprez u
slucaju istovremene primjene sa statinima koji se metaboliSu pomoéu CYP3A4, kao 5to su npr.
simvastatin, atorvastatin i lovastatin.

Efekat CYP3A4 i CYP2C19 induktora (kao 3to su karbamazepin, fenitoin, rifampicin i kantarion) na
farmakokinetiku cilostazola nije procjenjivan. Antitrombocitni efekat moze teorijski biti izmijenjen i treba ga
pazljivo pratiti pri istovremenoj primjeni cilostazola sa CYP3A4 i CYP2C19 induktorima.

U kliniCkim ispitivanjima, pusenje (koje indukuje CYP1A2) je smanijilo koncentracije cilostazola u plazmi za
18%.

Ostale potencijalne interakcije

Potreban je oprez kada se cilostazol primjenjuje sa bilo kojim drugim lijekom koji ima potencijal da smaniji
krvni pritisak, zbog moguénosti pojave aditivhog hipotenzivnog efekta sa refleksnom tahikardijom.

4.6. Primjena u periodu trudnoce idojenja

Trudnoca

Ne postoje adekvatni podaci o primjeni cilostazola kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala
reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti odjeljak 5.3). Potencijalni rizik za ljude je nepoznat. Cilostazol se ne smije
koristiti tokom trudnoce (vidjeti odjeljak 4.3).

Dojenje

Prelazak cilostazola u maj¢ino mlijeko prijavljivan je u ispitivanjima na zivotinjama. Nije poznato da li se
cilostazol izlu€uje u humanom mlijeku. Zbog potencijalno Stetnih dejstava na novorodencad Cije majke se
lijeCe cilostazolom, primjena cilostazola se ne preporucuje tokom dojenja.

Plodnost
Cilostazol dovodi do reverzibilnog uticaja na plodnost kod Zzenki miSeva ali ne i kod ostalih zivotinja (vidjeti
odjeljak 5.3). Klini¢ki znacaj je nepoznat. .

4.7. Uticaj na psihofizitke sposobnosti prilikom upravijanja motomim vozilom i rukovanja masinama
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Cilostazol moze izazvati vrtoglavicu i pacijenti treba da budu upozoreni o tome prije voznje auta ili
rukovanja masinama.

4.8. Nezeljena dejstva

NajceSc¢e prijavljene nezeljene reakcije u kliniCkim ispitivanjima bile su glavobolja (kod > 30 %), dijareja i
abnormalne stolice (kod > 15 %). Ove reakcije su bile obi¢no blagog do umjerenog intenziteta i ponekad su
bile ublazene smanjenjem primijenjene doze.

Nezeljene reakcije prijavijene u klinickim studijama i postmarketinskom periodu uklju¢ene su u tabelu
ispod.

Ucestalost nezeljenih reakcija je definisana na sljedeci nacin:

Veoma Cesto (21/10)

Cesto (21/100 do <1/10)
Povremeno (=1/1 000 do <1/100)
Rijetko (=1/10 000 do <1/1 000)
Veoma rijetko (<1/10 000)

Nije poznato (ne moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka)

Ucestalost nezeljenih reakcija primije¢enih u postmarketinSkom periodu smatra se da nije poznata (ne
moze se procijeniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sistema Cesto Ekhimoze
povremeno Anemija
rijetko ProduzZeno vrijeme krvarenja, trombocitemija

nije poznato

Sklonost krvarenju, trombocitopenija,
granulocitopenija, agranulocitoza, leukopenija,
pancitopenija, aplasti¢na anemija

Poremecaji imunoloSkog sistema povremeno Alergijska reakcija

Poremecaiji metabolizma i ishrane Cesto Edem (periferni, lica), anoreksija
povremeno Hiperglikemija, dijabetes melitus

Psihijatrijski poremecaji povremeno Anksioznost

Poremecaji nervnog sistema veoma Cesto Glavobolja
Cesto Vrtoglavica
povremeno Insomnija, abnormalni snovi
nije poznato Pareza, hipoestezija
Poremecaiji oka nije poznato Konjuktivitis
Poremecaiji uha i labirinta nije poznato Tinitus
KardioloSki poremecaji Cesto Palpitacije, tahikardija, angina pektoris, aritmija,
ventrikularne ekstrasistole
povremeno Infarkt miokarda, atrijalna fibrilacija, kongestivna
sr€ana insuficijencija, supraventrikularna
tahikardija, ventrikularna tahikardija, sinkopa
Vaskularni poremecaji povremeno Krvarenje u oku, epistaksa, gastrointestinalno

krvarenje, nespecificno krvarenje, ortostatska

hipotenzija
nije poznato Valunzi, hipertenzija, hipotenzija, mozdana
hemoragija, plu¢éna hemoragija, miSi¢éna

hemoragija, hemoragija respiratornog trakta,
supkutana hemoragija

Respiratorni, torakalni i medijastinalni

Gesto

Rinitis, faringitis
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poremecaji povremeno Dispneja, pneumonija, kasalj

nije poznato Intersticijalna pneumonija
Gastrointestinalni poremecaji veoma Cesto Dijareja, abnormalne stolice
Cesto Mucnina i povracanje, dispepsija, flatulencija,
bol u abdomenu
povremeno Gastritis
Hepatobilijarni poremecaji nije poznato Hepatitis, poremecena funkcija jetre, zutica
Poremecaiji koze i potkoznog tkiva Cesto Osip, pruritus
nije poznato Ekcem, erupcije na kozi, Stevens-Johson-ov
sindrom, toksicna epidermalna nekroliza,
urtikarija
Poremecaiji misicno-skeletnog, povremeno Mijalgija
vezivnog tkiva i kostiju
Renalni i urinarni poremecaji rijetko Renalna insuficijencija, ostecenje bubrega
nije poznato Hematurija, polakiurija (u€estalo mokrenje)
Opsti poremecaji i stanja na mjestu Cesto Bol u grudima, astenija
primjene povremeno Jeza, opsta slabost
nije poznato Groznica, bol
Laboratorijska ispitivanja nije poznato Povecana koncentracija mokraéne kiseline,

koncentracija kreatinina u Krvi

Pri primjeni cilostazola u kombinaciji sa drugim vazodilatatorima koji izazivaju refleksnu tahikardiju (poput
dihidropiridinskih blokatora kalcijumskih kanala) primijeCene su ucestale palpitacije i periferni edem.

Jedini nezeljeni dogadaj koji je uslovio prekid terapije kod = 3% pacijenata lijeCenih cilostazolom bio je
glavobolja. Ostali Cesti uzroci obustave terapije bili su palpitacije i dijareja (ukupno 1.1 %).

Cilostazol sam po sebi moze da nosi povecan rizik od krvarenja i ovaj rizik moze da bude potenciran
uporednom primjenom cilostazola sa bilo kojim drugim lijekom koji ima takav potencijal.

Rizik od intaokularnog krvarenja moze da bude ve¢i kod pacijenata sa dijabetesom.
Ucestale dijareja i palpitacije su zabiljezene kod pacijenata starijih od 70 godina.
Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju nha nezeljeno dejstvo lijeka direktho ALMBIH. Prijava se moze dostaviti:

e putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

e putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
na¢i na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poSte, na adresu:Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje

Informacije o akutnom predoziranju kod ljudi su ograni¢ene. Znaci i simptomi koji bi mogli da se o¢ekuju
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su teSka glavobolja, dijareja, tahikardija i eventualno sréane aritmije.
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Pacijente treba posmatrati i pruziti im suportivnu terapiju. Prema potrebi, zeludac treba isprazniti
izazivanjem povracanja ili gastricnom lavazom.

5.FARMAKOLOSKI PODACI
5.1.Farmakodinamski podaci

Farmakoterapijska grupa: Antitrombocitni lijekovi, inhibitor agregacije trombocita, iskljuCujuci heparin.
ATC kod: BO1AC23

Na osnovu podataka dobijenih iz devet placebo-kontrolisanih studija (u kojima je 1 634 pacijenta bilo
izlozeno cilostazolu) pokazano je da cilostazol poboljSava sposobnost vjezbanja §to je procijenjeno
promjenama u apsolutnoj klaudikacionoj razdaljini (eng. Absolute Claudication Distance - ACD, ili
maksimalna duzina peSacenja) i inicijalnoj klaudikacionoj razdaljini (eng. /nitial Claudication Distance -
/CD, ili razdaljina koja se prepjeSaci bez bola) prilikom testiranja na pokretnoj traci. Posle 24 nedjelje
terapije, cilostazol, primijenjen u dozi od 100 mg dva puta dnevno, povecava srednju ACD vrijednost u
rasponu 60.4 - 129.1 metara, dok se srednja ICD vrijednost povec¢ava u rasponu 47.3 - 93.6 metara.

Meta-analize zasnovane na procjeni srednjih vrijednosti razlika izmedu devet studija pokazale su da
postoji znacajno apsolutno sveukupno poboljdanje, u odnosu na bazi¢no stanje, od 42 m u maksimalnoj
duzini pe8acenja (ACD) kada je primjenjivan cilostazol 100 mg dva puta dnevno, u odnosu na poboljSanje
koje je zapazeno pri primjeni placeba. Ovo odgovara relativnom poboljSanju od 100% postignutom
primjenom placeba. Izgleda da je ovaj efekat nizi kod dijabeti¢ara u odnosu na pacijente koji nisu
dijabeticari.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala vazodilatatorna dejstva cilostazola i ovo je pokazano u ispitivanjima
na malom broju osoba gde je protok krvi kroz glezanj mjeren pletizmografijom rasteznim mjernim trakama.
Cilostazol takode inhibira proliferaciju glatkih misiénih ¢elija kod pacova i humanih glatkih misi¢nih &elija /n
vitro, i inhibira reakciju oslobadanja trombocita kod faktora rasta koji poti¢e od trombocita i PF-4 kod
humanih trombocita.

Ispitivanja na zivotinjama i na ¢ovjeku (in vivo i ex vivo) pokazala su da cilostazol uzrokuje reverzibilnu
inhibiciju agregacije trombocita. Inhibicija je efikasna prema nizu jedinjenja (ukljuCujuc¢i arahidonsku
kiselinu, kolagen, ADP i adrenalin); kod ljudi inhibicija traje i do 12 sati, a po prestanku primjene
cilostazola do oporavka agregacije doSlo je unutar 48-96 sati, bez povratnog odgovora u vidu
hiperagregacije. Kod pacijenata koji uzimaju cilostazol ispitivani su njegovi efekti na cirkuliSuée lipide u
plazmi. Nakon 12 nedjelja, u poredenju sa placebom, cilostazol primijenjen u dozi od 100 mg dva puta
dnevno doveo je do smanjenja triglicerida za 0,33 mmol/L (15%) i povecanja HDL-holesterola za 0,10
mmol/L (10%).

Randomizovana, duplo-slijepa, placebo-kontrolisana faza IV studije sprovedena je s ciliem procjene
dugoroc¢nih efekata cilostazola, sa fokusom na mortalitet i bezbjednost. Ukupno, 1 439 pacijenata sa
intermitentnom klaudikacijom i bez srcane insuficijencije lijeceni su cilostazolom ili placebom u trajanju do
3 godine. Sto se tiCe mortaliteta, 36-mjeseci posmatrana Kaplan-Meier-ova stopa smrtnosti ispitivanog
lijeka sa srednjim vremenom od 18 mjeseci primjene lijeka, bila je 5,6% (95% CI od 2,8 do 8,4%) za
cilostazol i 6,8% (95 CI od 1,9 do 11,5%) za placebo. Dugotrajno lijeCenje cilostazolom nije povecalo
zabrinutost Sto se bezbjednosti tice.

5.2.Farmakokineti€ki podaci

Poslije viSestrukih doza cilostazola od 100 mg dva puta dnevno primijenjenih pacijentima sa perifernom
vaskularnom bolescu, stanje dinami¢ke ravnoteze (steady-state) se postize u roku od 4 dana.
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Maksimalna koncentracija (Cmax) cilostazola i njegovih primarnih cirkuliSu¢ih metabolita povecava se
manje nego proporcionalno sa povecanjem doza. Medutim, PIK cilostazola i njegovih metabolite raste
priblizno proporcionalno primijenjenoj dozi.

Ocigledno je da poluvrijeme eliminacije cilostazola iznosi 10,5 sati. Postoje dva glavna metabolita, dehidro-
cilostazol i 4'-trans-hidroksi cilostazol, pri ¢emu oba imaju oCigledno sli€ha poluvremena eliminacije.
Dehidro-metabolit je 4-7 puta aktivniji u agregaciji trombocita od primarnog jedinjenja, dok 4'- trans-hidroksi
metabolit posjeduje jednu petinu aktivnosti cilostazola. Koncentracije u plazmi (mjereno pumoc¢u PIK-a)
dehidro- i 4'-trans-hidroksi metabolita iznose “41% i ~12% od koncentracija cilostazola.

Cilostazol se eliminiSe pretezno metabolizmom a zatim urinarnom eliminacijom metabolita. Primarni
izoenzimi koji u€estvuju u njegovom metabolizmu su citohrom P-450 CYP3A4, zatim u manjoj mjeri
CYP2C19, i u jo§ manjoj meri CYP1A2.

Primarni put eliminacije je preko bubrega (74%), dok se ostatak eliminiSe fecesom. Nemjerljiva koliina
nepromijenjenog cilostazola izluCuje se urinom, a manje od 2% primijenjene doze izluCuje se u obliku
dehidro-cilostazol metabolita. Priblizno 30% doze izlu€uje se urinom u obliku 4'-trans-hidroksi metabolita.
Ostatak se izlu€uje u obliku metabolita, od kojih ni jedan ne prelazi 5% od ukupne izlu¢ene koli€ine.

Cilostazol se 95-98% vezuje za proteine plazme, pretezno za albumin. Dehidro-metabolit se 97,4% vezuje
za proteine plazme, dok se 4'-trans-hidroksi metabolit 66% vezuje za proteine plazme.

Nema dokaza da cilostazol indukuje mikrozomalne enzime jetre.

Kod zdravih ispitanika starosti izmedu 50 i 80 godina, starosna dob ili pol nemaju znacajnog efekta na
farmakokinetiku cilostazola i njegovih metabolita.

Kod osoba sa teSkim ostec¢enjem bubrega slobodna frakcija cilostazola bila je 27% veéa, dok je Cmax bio
29% maniji, odnosno PIK 39% maniji u odnosu na osobe sa normalnom funkcijom bubrega. Cmax i PIK
dehidro-metabolita bili su 41% i 47% nizi, redom, kod osoba sa ozbiljnim oste¢enjem bubrega, u
poredenju sa osobama koje imaju normalnu funkciju bubrega. Cmax i PIK 4'-trans-hidroksi cilostazola bili
su 173% i 209% veci kod osoba sa teSkim oSteCenjem bubrega. Lijek se ne smije primjenjivati pacijentima
sa klirensom kreatinina < 25ml/min (vidjeti odjeljak 4.3).

Ne postoje podaci o pacijentima sa umjerenim do teSkim oStecenjem jetre, a s obzirom da se cilostazol
intenzivno metaboliSe enzimima jetre, lijek se kod ovih pacijenata ne smije primjenjivati (vidjeti odjeljak
4.3).

5.3.Pretklinicki podaci o bezbjednostilijeka

Cilostazol i nekoliko njegovih metabolite su inhibitori fosfodiesteraze Il koji suprimiraju degradaciju
ciklicnog AMP-a, §to dovodi do povecanja cAMP-a u razliCitim tkivima, ukljuCujuc¢i trombocite i krvne
sudove. Kao i kod drugih pozitivnho inotropnih i vazodilatatornih lijekova, cilostazol je izazvao
kardiovaskularne lezije kod pasa. Takve lezije nisu zapazene kod pacova ili majmuna i smatraju se
specifi€nim za vrstu. Pokazano je da nema produzenja QTc intervala kod pasa i majmuna nakon primjene
cilostazola ili njegovih metabolita.

Ispitivanja mutagenosti su bila negativha na mutacije bakterijskog gena, reparaciju (popravku) bakterijske
DNK, na mutacije gena celije sisara i /in vivo hromozomske aberacije kostane srzi misa. U /n vitro testovima
na ovarijalnim ¢éelijama kineskog hr¢ka, cilostazol je doveo do slabog, ali zna¢ajnog povecanja ucestalosti
hromozomske aberacije. Nisu zabelezeni neuobi€ajeni neoplasti¢ni ishodi u dvogodis$njim ispitivanjima
karcinogenosti kod pacova pri oralno primijenjenim dozama do 500 mg/kg/dan, i kod miSeva pri dozama do
1 000 mg/kg/dan.

Kod pacova kojima je primjenjivan cilostazol tokom graviditeta, tezine fetusa su bile smanjene. Pored
toga, pri primjeni visokih doza cilostazola zabiljezen je poveéan broj fetusa sa spoljnim, visceralnim i
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skeletnim poremecajima. Pri primjeni nizih doza uoeno je usporeno okoStavanje. IzloZzenost lijeku u
kasnom graviditetu rezultiralo je pove¢anom ucestalo$¢u mrtvorodenih i nizom porodajnom tezinom. Kod
kuniéa primijecena je povecana ucestalost usporenog okostavanja grudne kosti.

Cilostazol inhibira sazrijevanje oocita kod miSeva in vitro, i kod zenki miSeva ruzrokuje reverzibilno
oStecéenje plodnosti. Kod pacova i neljudskih primata nije uo¢en efekat na plodnost. Relevantnost kod ljudi
nije poznata.

6.FARMACEUTSKI PODACI

6.1.Lista pomoénih supstanci

Kukuruzni skrob;

Celuloza, mikrokristalna;

Karmeloza kalcijum;

Hipromeloza 5/6 cP;
Magnezijum-stearat.

6.2.Inkompatibilnost

Nije primjenljivo.

6.3.Rok upotrebe

2 godine.

6.4.Posebne mjere upozorenja pri €uvanju

Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5.Priroda i sadrzaj kontaktne ambalaze

Kutija sadrzi 28 tableta upakovanih u PVC/Aluminijumske blistere.

6.6.Posebne mjere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primjene lijeka
Neupotrebljeni lijek se unistava u skladu sa vazec¢im propisima.

Lijekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti odlagati u kucni otpad. Pitajte svog farmaceuta za najbolji nacin
odlaganija lijekova koiji nisu vise potrebni. Ove mjere pomazu oCuvanje zivotne sredine.

6.7.Rezim izdavanja
Lijek izdavati uz ljekarski recept.

7.PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
NOUCOR HEALTH, S.A.

Avda. Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans
Barcelona, Spain

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA
NOUCOR HEALTH, S.A.
Avda. Cami Reial, 51-57
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08184 Palau-solita i Plegamans
Barcelona, Spain

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zentiva Pharma d.o.o.
Ulica Fra Andela Zvizdovi¢a 1, Sarajevo

8.DATUM | BROJ DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIJEKA UPROMET
Dilvas (cilostazol) 100 mg, 28 x 100 mg: 04-07.3-2-12656/24 od 16.06.2025.

9. DATUM REVIZIJE TEKSTA
16.06.2025.
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