Podsumowanie danych o bezpieczenstwie stosowania produktu leczniczego
Cilostop

1. Przeglad danych epidemiologicznych

Podejrzewa si¢ wystepowanie chromania przestankowego u 5% mezcezyzn i 2,5% kobiet w wieku
powyzej 60 roku zycia. Brak jest wystarczajacych danych epidemiologicznych dotyczacych liczby
pacjentow objetych wskazaniem do stosowania leku Cilostop (wydluzenie maksymalnej oraz
bezbolesnej odleglosci spaceru u pacjentéw z chromaniem przestankowym, ktorzy nie odczuwaja bolu
spoczynkowego oraz nie maja objawow martwicy tkanek obwodowych). W zwiazku z tym szacowana
wielkos¢ populacji objetej wskazaniem to mniej niz 5% mezczyzn i 2,5% kobiet w wieku powyzej 60
roku zycia.

2. Podsumowanie korzys$ci wynikajgcych z leczenia

e Standardy leczenia

Brak jest okreslonego “zlotego standardu™ leczenia chromania przestankowego w przebiegu choroby
tetnic  obwodowych. Leczenie obejmuje wiele obszarow wlaczajac modyfikacje stylu zycia
(aktywnos¢ fizyczna, zaprzestanie palenia, modyfikacja diety), leczenie zaburzen lezacych u podloza
choroby tetnic obwodowych (cukrzyca, nadcisnienie), stosowanie lekow wazoaktywnych w celu
zwigkszenia przeplywu krwi w koriczynach oraz leczenie inwazyjne — gdy pozostale metody zawiodg.

* miejsce produktu leczniczego w arsenale leczniczym
Lagodzenie objawow choroby.

* Dane otrzymane po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, ktore wplywaja na
skutecznosc

Nie dotyczy.
3. Brakujjce dane odnoszace si¢ do korzysci z leczenia

Dzieci

* Bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos¢ cylostazolu w tej grupie pacjentéw nie zostala
ustalona [ChPL].

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

* Badania na zwierzgtach wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje. Potencjalne ryzyko dla
ludzi jest nieznane. Produktu Cilostop nie wolno stosowaé w czasie cigzy [ChPL].

* W badaniach na zwierz¢tach zglaszano przenikanie cylostazolu do mleka. Dane na temat
wydzielania cylostazolu do mleka kobiecego nie sa znane. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Cilostop w okresie karmienia piersia, z uwagi na potencjalnie szkodliwe oddzialywanie
cylostazolu na noworodki karmione piersia przez matki leczone tym lekiem [ChPL].

Pacjenci z chorobami wspolistniejacymi takimi jak zaburzenia watroby

* Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentéow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia
watroby. Cylostazol jest metabolizowany glownie przez enzymy watrobowe, dlatego tez jego
stosowanie jest przeciwskazane u pacjentow z umiarkowang lub cigzka niewydolnoscia
watroby [ChPL].

Inne specjalne grupy pacjentow wylaczone z badan w fazie przed uzyskaniem pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
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e Brak danych.

4. Podsumowanie dotyczgce kwestii bezpieczenstwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko

Co jest wiadome

Mozliwosci zapobiegania

Ryzyko krwawienia

Rzadko: Wydtuzenie czasu
krwawienia

Czestosc¢ nieznana: Sktonno$¢ do
krwawien

Dziatania niepozadane zgtaszane w
badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu leku referencyjnego.

Ryzyka krwawienia mozna uniknac,
gdy pacjenci sg poinformowani aby
zgtaszac przypadki krwawienia lub
tatwego powstawania siniakow w
czasie terapii oraz gdy leczenie
bedzie przerwane przed zabiegami
chirurgicznymi.

Zaburzenia hematologiczne

Rzadko: trombocytoza

Czesto$¢ nieznana:
trombocytopenia, granulocytopenia,
agranulocytoza, leukopenia,
pancytopenia, niedokrwistos¢
aplastyczna

Dziatania niepozadane zgtaszane w
badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu leku referencyjnego.

Ryzyka zaburzen
hematologicznych mozna uniknac,
gdy pacjenci sg poinformowani o
koniecznosci zgtaszania innych
objawow przedmiotowych, ktére
mogtyby réwniez sugerowac
wczesny etap nieprawidlowosci
krwi, takich jak goraczka i bol
gardta. W przypadku podejrzenia
zakazenia lub obecnosci innych
dowodow klinicznych
nieprawidiowosci krwi nalezy
wykonac petng morfologig krwi.
Stosowanie cilostazolu nalezy
bezzwiocznie przerwac, jesli
istnieja kliniczne lub laboratoryjne
dowody nieprawidtowosci
hematologicznych.

Zaburzenia kardiologiczne

Czesto: Kofatanie serca,
czestoskurcz, dtawica piersiowa,
arytmia, ekstrasystolia komorowa
Niezbyt czesto: Zawat mieénia
sercowego, migotanie
przedsionkéw, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, czestoskurcz
nadkomorowy, czestoskurcz
komorowy, omdlenie

Ryzyka zaburzen kardiologicznych
mozna unikngé, gdy pacjenci sa
poinformowani o koniecznosci
zgtaszania innych objawow
przedmiotowych, ktére mogtlyby
rowniez sugerowac wczesny etap
rozwoju zaburzen rytmu serca oraz
gdy pacjenci z zaburzeniami
kardiologicznymi sg monitorowani
przez lekarzy specjalistow. Nalezy
zaprzestac stosowania cilostazolu
w przypadku klinicznych objawow
zaburzen rytmu serca.

Krwotoki

Rzadko: Wydtuzenie czasu
krwawienia

Czestos¢ nieznana: Skionnos¢ do
krwawien

Dziatania niepozgdane zgtaszane w
badaniach klinicznych i w okresie po
wprowadzeniu leku referencyjnego.

Krwotokow mozna uniknac, gdy
pacjenci sg poinformowani aby
zgtaszac przypadki krwawienia lub
tatwego powstawania siniakéw w
czasie terapii oraz gdy leczenie
bedzie przerwane przed zabiegami
chirurgicznymi.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Co jest wiadome
(Wiaczajac przyczyne dlaczego jest to uznane za potencjalne ryzyko)

Interakcje lekowe

Cylostazol jest metabolizowany przez enzymy CYP, w szczego6Inosci
CYP3A4 i CYP2C19 oraz w mniejszym stopniu CYP1A2.
Dehydrometabolit, ktéry ma 47 razy wigksza zdolno$¢ hamowania
agregacji plytek niz cylostazol, wydaje sie by¢ tworzony gtéwnie przez
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CYP3A4. 4' trans hydroksymetabolit, z sita dziatania odpowiadajaca jednej
pigtej dziatania cylostazolu, wydaje sie by¢ tworzony gtéwnie przez
CYP2C19. Dlatego tez leki hamujace CYP3A4 (np. niektére makrolidy, leki
przeciwgrzybicze z grupy azoli, inhibitory proteazy) lub CYP2C19 (np.
inhibitory pompy protonowej, PPI) zwigkszajg ogolng aktywnosc
farmakologiczng cylostazolu i moga prowadzi¢ do nasilenia jego dziatan
niepozadanych. Dlatego u pacjentow przyjmujgcych jednoczesnie leki
bedace silnymi inhibitorami CYPA4 lub CYP2C19 zalecana dawka
cylastazolu wynosi 50 mg dwa razy na dobe.

Istotne brakujace informacje

nie dotyczy.

5. Podsumowanie dodatkowych S$rodkéw minimalizacji ryzyka dotyczacych kwestii
bezpieczenstwa

Nie dotyczy, poniewaz produkt referencyjny nie jest objety dodatkowymi srodkami minimalizacji
ryzyka.

6. Planowane dzialania po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Nie dotyczy, poniewaz produkt referencyjny nie ma narzuconych badan skutecznosci po wydaniu
pozwolenia.

7. Podsumowanie zmian w Planie Zarzadzania Ryzykiem

Nie dotyczy.
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