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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silostatsolia sisdltiva ladkevalmiste (katso liite I) S0 mg tabletit
Silostatsolia siséltava ladkevalmiste (katso liite 1) 100 mg tabletit

[Ks liite I - tdytetddn kansallisesti]

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi tabletti siséltdd 50 mg silostatsolia.
Yksi tabletti siséltdd 100 mg silostatsolia.

Téydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

[taytetddn kansallisesti]

3. LAAKEMUOTO
Tabletti

Valkoisia, pyoreitd littedpintaisia tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu ”OG31”.
Valkoisia, pyoreitd littedpintaisia tabletteja, joiden toiselle puolelle on painettu ”OG30”.

[taytetddn kansallisesti]

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttbaiheet

<Silostatsolia sisaltdva lddkevalmiste> on tarkoitettu parantamaan maksimaalista ja kivutonta
kavelymatkaa katkokdvelya sairastaville potilaille, joilla ei ole lepokipua eikd todisteita perifeerisesti
kudosnekroosista (alaraajojen tukkivasta valtimotaudista, Fontainen luokka II).

<Silostatsolia sisaltdva 1ddkevalmiste> on tarkoitettu toisen linjan hoidoksi kayttoon potilaille, joille
elintapojen muuttaminen (kuten tupakoinnin lopettaminen ja [valvotut] liikuntaohjelmat) ja muut
asianmukaiset interventiot eivit ole onnistuneet riittdvasti parantamaan katkokavelyn oireita.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Suositeltu silostatsoliannos on 100 mg kaksi kertaa péivéssi. Silostatsoli tulee ottaa 30 minuuttia
ennen aamiaista ja ilta-ateriaa. On osoitettu, ettd silostatsolin ottaminen ruoan kanssa suurentaa
silostatsolin suurinta pitoisuutta plasmassa (C,.x ), mikd saattaa olla yhteydessd haittavaikutusten
yleistymiseen.

Silostatsolihoidon saavat aloittaa katkokadvelyn hoitoon perehtyneet ladkérit (ks. myos kohta 4.4).
Ladkarin on arvioitava potilas uudelleen 3 hoitokuukauden jilkeen ja harkita silostatsolin kdyton
keskeyttamisti, jos vaikutus ei ole riittdva tai oireet eivit ole parantuneet.

Silostatsolihoitoa saavien potilaiden pitéé jatkaa elintapojensa muuttamista (tupakoinnin lopettaminen
ja liikkunta) ja farmakologisia interventioita (kuten lipidiarvoja alentava ja antitrombosyyttihoito)
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kardiovaskulaaristen tapahtumien riskin pienentdmiseksi. Silostatsoli ei korvaa niit hoitoja.
Annoksen pienentédmistd 50 mg:aan kaksi kertaa pdivissé suositellaan potilaille, jotka saavat ladkkeita,
jotka estdvit voimakkaasti CYP3A4:44, esim. jotkin makrolidit, atsoli-sienilddkkeet, proteaasin estijat,
tai ladkkeitd, jotka estdvit voimakkaasti CYP2C19:44, esim. omepratsoli (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).
Vanhukset

Vanhuksille ei ole annosteluun liittyvid erityisvaatimuksia.

Pediatriset potilaat

Turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole osoitettu.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 25 ml/min. Silostatsolia ei saa
kayttaa potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 25 ml/min.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on lievd maksatauti. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia tietoja ei ole. Koska silostatsoli metaboloituu enimmiltédén
maksaentsyymien vaikutuksesta, sité ei saa kéyttdd keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla.

4.3 Vasta-aiheet

tunnettu yliherkkyys silostatsolille tai jollekin sen apuaineista

vaikea munuaisten vajaatoiminta: kreatiniinipuhdistuma < 25 ml/min

keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta

syddmen vajaatoiminta

raskaus

potilaat, joilla tiedetddn olevan mika tahansa predispositio verenvuodolle (esim. aktiivinen

ulkustauti, viimeaikainen [kuuden viime kuukauden aikana] hemorraginen aivohalvaus,

proliferatiivinen diabeettinen retinopatia, heikosti hallinnassa oleva hypertensio)

. potilaat, joilla on ollut aiemmin kammiotakykardiaa, kammiovirinéé tai multifokaalisia
ektooppisia kammiolisdlyontejd, riippumatta siitd, onko ne riittdvéasti hoidettu, ja potilaat, joilla
on pidentynyt korjattu QT-aika

o potilaat, joilla on ollut aiemmin vaikea takyarytmia

. potilaat, joita hoidetaan samanaikaisesti kahdella tai useammalla verihiutaleiden estdjilla tai

antikoagulantilla (kuten asetyylisalisyylihapolla, klopidogreelilla, hepariinilla, varfariinilla,
asenokumarolilla, dabigatraanilla, rivaroksabaanilla tai apiksabaanilla)

o potilaat, joilla on ollut epéstabiili angina pectoris tai sydaninfarkti viimeksi kuluneiden 6
kuukauden aikana tai joille on tehty sepelvaltimotoimenpide viimeksi kuluneiden 6 kuukauden
aikana.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Silostatsolihoidon sopivuutta on harkittava huolellisesti yhdessd muiden hoitovaihtoehtojen, kuten
revaskulaarisaation, kanssa.

Silostatsoli saattaa vaikutusmekanisminsa perusteella aiheuttaa takykardiaa, palpitaatiota,

takyarytmiaa tai hypotensiota. Silostatsolin kayttoon liittyvé sykkeen nopeutuminen on noin 57
lyontid minuutissa. Tdmé saattaa aiheuttaa riskipotilaille angina pectoriksen.
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Potilaita, joilla voi olla syddmeen liittyvien vakavien haittatapahtumien riski kohonneen sykkeen
vuoksi, kuten esim. potilailla, joilla on stabiili sepelvaltimotauti, on tarkkailtava huolellisesti
silostatsolihoidon aikana. Silostatsolin kdytto on kuitenkin vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut
epastabiili angina pectoris tai sydaninfarkti viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana tai joille on tehty
sepelvaltimotoimenpide viimeksi kuluneiden 6 kuukauden aikana tai joilla on ollut aiemmin vaikea
takyarytmia (ks. kohta 4.3).

Varovaisuutta on noudatettava myds maéréttdessa silostatsolia potilaille, joilla on ektooppisia eteis- tai
kammiolisélyontejé, tai potilaille, joilla on eteisvérinda tai eteislepatusta.

Potilaita tulee pyytdé ilmoittamaan kaikista verenvuotoepisodeista tai helposti aiheutuvista
mustelmista hoidon aikana. Jos potilaalla on verenvuotoa verkkokalvossa, silostatsolin kéytto tulee
lopettaa. Katso verenvuodon riskejd koskevia lisétietoja kohdista 4.3 ja 4.5.

Silostatsolin verihiutaleiden aggregaatiota estdvédn vaikutuksen vuoksi on mahdollista, ettd leikkausten
(pienet invasiiviset toimenpiteet, kuten hampaanpoisto, mukaan lukien) yhteydessd on suurempi
verenvuotoriski. Jos potilaalle tehdédén elektiivinen leikkaus eiké antitrombosyyttinen vaikutus ole
tarpeen, silostatsolin kayttd tulee lopettaa 5 vuorokautta ennen leikkausta.

On olemassa harvinaisia tai hyvin harvinaisia raportteja hematologisista poikkeavuuksista, mukaan
lukien trombosytopenia, leukopenia, agranulosytoosi, pansytopenia ja aplastinen anemia (katso kohtaa
4.8). Useimmat potilaat toipuivat silostatsolin kdyton loputtua. Joissakin pansytopenian ja aplastisen
anemian tapauksissa lopputuloksena on kuitenkin ollut kuolema.

Verenvuotoepisodien ja helposti aiheutuvien mustelmien lisdksi potilaiden tulee ilmoittaa viipymaéttad
kaikista muista merkeisté, jotka saattavat viitata veridyskrasian kehittymiseen, kuten pyreksiasta ja
kurkkukivusta. Jos epdillddn infektiota tai on jokin muu kliininen todiste veridyskrasiasta, tulee tehda
tdydellinen verenkuva. Silostatsolin kaytto tulee keskeyttda viipymaéttd, jos on kliinisii tai
laboratoriokokeisiin perustuvia todisteita hematologisista poikkeavuuksista.

Silostatsolin pitoisuuksien plasmassa osoitettiin suurentuneen, kun potilaat saivat voimakkaita
CYP3A4- tai CYP2C19-inhibiittoreita. Téllaisissa tapauksissa suositellaan silostatsoliannosta 50 mg
kaksi kertaa péivissa (katso lisdtietoja kohdasta 4.5).

Varovaisuus on tarpeen annettaessa silostatsolia samanaikaisesti minké tahansa sellaisen aineen
kanssa, joka saattaa alentaa verenpainetta, koska on olemassa refleksitakykardiaan liittyva

verenpainetta alentavan lisdvaikutuksen mahdollisuus. Katso myds kohtaa 4.8.

Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa silostatsolia samanaikaisesti minké tahansa sellaisen aineen
kanssa, joka estdd verihiutaleiden aggregaatiota. Katso kohtia 4.3 ja 4.5.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Verihiutaleiden aggregaation estdjét

Silostatsoli on PDE III -estdjd, jolla on antitrombosyyttinen vaikutus. Terveilld henkildilld tehdyssa
kliinisessa tutkimuksessa annettiin silostatsolia 150 mg kahdesti paivissé viiden pdivén ajan, eiki se
pidentényt verenvuotoaikaa.

Asetyylisalisyylihappo (ASA)

Annettaessa asetyylisalisyylihappoa lyhyen aikaa (< 4 pdivdd) samanaikaisesti silostatsolin kanssa
saatiin viitteitd siitd, ettd ADP:n aiheuttama ex vivo verihiutaleiden aggregaatio suureni 23-25 %
verrattuna pelkkddn asetyylisalisyylihappoon.
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Silostatsolia ja asetyylisalisyylihappoa ottavilla potilailla ei todettu selvdd verenvuotoon liittyvien
haittavaikutusten lisdéintymisté verrattuna potilaisiin, jotka ottivat lumelddkettd ja vastaavan annoksen
asetyylisalisyylihappoa.

Klopidogreeli ja muut antitrombosyyvttiladkkeet

Samanaikainen silostatsolin ja klopidogreelin antaminen ei vaikuttanut verihiutaleiden méaéraan,
protrombiiniaikaan (PA) tai aktivoituun partiaaliseen tromboplastiiniaikaan (APTT). Kaikkien
tutkimuksessa olleiden terveiden tutkimushenkiléiden vuotoaika piteni, kun he saivat pelkistdan
klopidogreelia, eikd samanaikaisella silostatsolin antamisella ollut merkittdvaa lisdvaikutusta
vuotoaikaan. Varovaisuutta tulee noudattaa annettaessa silostatsolia samanaikaisesti minké tahansa
verihiutaleiden aggregaatiota estdvin ladkkeen kanssa. Vuotoajan seurantaa viliajoin tulee harkita.
Sitostatsolihoito on vasta-aiheista potilaille, jotka saavat kahta tai useampaa muuta verihiutaleiden
estdjdd tai antikoagulanttia (ks. kohta 4.3).

Verenvuototoja todettiin enemmaén, kun CASTLE-tutkimuksessa kaytettiin samanaikaisesti
klopidogreelia, asetyylisalisyylihappoa ja silostatsolia.

Suun kautta otettavat antikoagulantit, kuten varfariini

Yhdelld annoksella tehdyssa kliinisessé tutkimuksessa ei todettu varfariinin metabolismin
inhiboitumista tai vaikutusta koagulointiparametreihin (PT, APTT, vuotoaika).

On kuitenkin syytd noudattaa varovaisuutta potilailla, jotka saavat seka silostatsolia ettd jotakin muuta
antikoagulanttia, ja heiti tulee tarkkailla usein verenvuodon mahdollisuuden pienentdmiseksi.
Silostatsolihoito on vasta-aiheista potilaille, jotka saavat kahta tai useampaa muuta verihiutaleiden
estdjdd tai antikoagulanttia (ks. kohta 4.3).

Sytokromi P-450 (CYP) -entsyymin estéjét

Silostatsolia metaboloivat suuressa méérin CYP-entsyymit, varsinkin CYP3A4 ja CYP2C19 seké
vihdisemmassd madrin CYP1A2. Dehydrometaboliitti, jolla on 4-7 kertaa voimakkaampi
verihiutaleiden aggregaatiota estiva vaikutus kuin silostatsolilla, ndyttdd muodostuvan péédasiassa
CYP3A4:n kautta. 4’ -trans-hydroksimetaboliitti, jonka voimakkuus on viidennes silostatsoliin
verrattuna, nayttdd muodostuvan péadasiassa CYP2C19:n kautta. Taémén vuoksi lddkkeet, jotka estdvét
CYP3A4-entsyymid (kuten jotkin makrolidit, atsoli-sienilddkkeet, proteaasin estdjat) tai CYP2C19-
entsyymié (kuten protonipumpun estdjat, PPI), lisddavit farmakologista kokonaisvaikutusta, ja ne
voivat tehostaa silostatsolin haittavaikutuksia. Tdmén vuoksi potilaille, jotka ottavat samanaikaisesti
voimakkaita CYP3A4- tai CYP2C19-inhibiittoreita, suositellaan silostatsoliannosta 50 mg kaksi kertaa
péivissa (ks. kohta 4.2).

Silostatsolin antaminen erytromysiinin (CYP3A4:n estijd) kanssa suurensi silostatsolin AUC-arvoa 72
% ja suurensi samalla dehydrometaboliitin AUC-arvoa 6 % ja 4'-trans-hydroksimetaboliitin AUC-
arvoa 119 %.

AUC-arvon perusteella silostatsolin farmakologinen kokonaisaktiivisuus suurenee 34 %, kun sitad
annetaan yhdessd erytromysiinin kanssa. Ndiden tietojen perusteella silostatsolin suositeltu annos on
50 mg kaksi kertaa péivassid, kun kiytetddn my0s erytromysiinia ja samankaltaisia aineita (esim.
klaritromysiinia).

Ketokonatsolin (CYP3A4:n estidji) ja silostatsolin antaminen samanaikaisesti suurensi silostatsolin
AUC-arvoa 117 %, pienensi samalla dehydrometaboliitin AUC-arvoa 15 % ja suurensi 4" -trans-
hydroksimetaboliitin AUC-arvoa 87 %. AUC-arvon perusteella silostatsolin farmakologinen
kokonaisaktiivisuus suurenee 35 %, kun sitd annetaan yhdessé ketokonatsolin kanssa. Néiden tietojen
perusteella silostatsolin suositeltu annos on 50 mg kaksi kertaa paivéssd, kun kidytetddn mydos
ketokonatsolia ja samankaltaisia aineita (esim. itrakonatsolia).
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Silostatsolin antaminen yhdessi diltiatseemin (heikko CYP3A4:n estdjd) kanssa suurensi silostatsolin
AUC-arvoa 44 % ja suurensi samalla dehydrometaboliitin AUC-arvoa 4 % ja 4’ -trans-
hydroksimetaboliitin AUC-arvoa 43 %. AUC-arvon perusteella silostatsolin farmakologinen
kokonaisaktiivisuus suurenee 19 %, kun sitd annetaan yhdessé diltiatseemin kanssa. Néiden tietojen
perusteella annoksen séétdminen ei ole tarpeen.

Yhden 100 mg silostatsoliannoksen antaminen yhdessa greippimehun (240 ml, intestinaalisen
CYP3A4:n estdji) kanssa ei vaikuttanut silostatsolin farmakokinetiikkaan. Naiden tietojen perusteella
annoksen sddtdminen ei ole tarpeen. Kliinisesti merkitseva vaikutus silostatsoliin on kuitenkin
mahdollista suuremmilla greippimehun maarilla.

Silostatsolin antaminen omepratsolin (CYP2C19:n estdjd) kanssa suurensi silostatsolin AUC-arvoa 22
%, suurensi samalla dehydrometaboliitin AUC-arvoa 68 % ja pienensi 4 -trans-hydroksimetaboliitin
AUC-arvoa 36 %. AUC-arvon perusteella farmakologinen kokonaisaktiivisuus suurenee 47 %:lla, kun
sitd annetaan yhdessd omepratsolin kanssa. Néiden tietojen perusteella silostatsolin suositeltu annos on
50 mg kaksi kertaa pédivissd, kun kéytetddn myods omepratsolia.

Sytokromi P-450 -entsyymin substraatit

Silostatsolin on osoitettu suurentavan lovastatiinin (CYP3A4:n herkka substraatti) ja sen 3-
hydroksihapon AUC-arvoa 70 %. Annettaessa silostatsolia yhdessa sellaisten CYP3A4-substraattien
kanssa, joilla on kapea terapeuttinen indeksi, (esim. sisapridi, halofantriini, pimotsidi,
ergotjohdannaiset) on syytd noudattaa varovaisuutta. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa
yhdessd CYP3A4:n metaboloimien statiinien, kuten simvastatiinin, atorvastatiinin ja lovastatiinin,
kanssa.

Sytokromi P-450 -entsyymin induktorit

CYP3A4- ja CYP2C19-induktoreiden (kuten karbamatsepiini, fenytoiini, rifampisiini ja kuisma)
vaikutusta silostatsolin farmakokinetiikkaa ei ole arvioitu. Teoriassa on mahdollista, ettid
antitrombosyyttinen vaikutus muuttuu, ja sitd on tarkkailtava huolellisesti, kun silostatsolia annetaan
yhdessd CYP3A4- ja CYP2C19-induktoreiden kanssa.

Kliinisissa tutkimuksissa tupakointi (joka indusoi CYP1A2:ta) pienensi silostatsolin pitoisuuksia
plasmassa 18 %.

Muut mahdolliset yhteisvaikutukset

Varovaisuus on tarpeen annettaessa silostatsolia samanaikaisesti minki tahansa sellaisen aineen
kanssa, joka saattaa alentaa verenpainetta, koska refleksitakykardia saattaa lisitd verenpaineen laskua.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Silostatsolin kéytdsta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoja. Eldintutkimuksissa on todettu

lisddntymistoksisuutta (katso kohtaa 5.3). Mahdollista riskid ihmiselld ei tunneta. <Silostatsolia
sisdltdvad ladkevalmistetta> ei saa kayttdd raskauden aikana (ks. kohta 4.3).

Imetys
Eldintutkimuksissa on raportoitu silostatsolin siirtymisesti didinmaitoon. Silostatsolin erittymista

didinmaitoon ihmiselld ei tunneta. <Silostatsolia siséltdvén ladkevalmisteen> kéyttod ei suositella
imetyksen aikana, koska se voi aiheuttaa haitallisia vaikutuksia imetettivélle vauvalle.
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Hedelmallisyys

Silostatsoli ei vaikuttanut hedelméllisyyteen eldinkokeissa.
4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Silostatsoli saattaa aiheuttaa huimausta, ja potilaita tulee kehottaa ottamaan ndma vaikutukset
huomioon ennen ajamista ja koneiden kayttoa.

4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia kliinisissé tutkimuksissa olivat paansarky (> 30 %:ssa),
ripuli (> 15 %:ssa) ja epdnormaalit ulosteet (> 15 %:ssa). Namaé reaktiot olivat yleensé lievii tai
kohtalaisia, ja ne lievenivit joskus annosta pienentdmaélla.

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille saattamisen jélkeen raportoidut haittavaikutukset on lueteltu
alla olevassa taulukossa.

Kaéytetyt yleisyydet ovat: Hyvin yleinen (= 1/10)
Yleinen (= 1/100, < 1/10)
Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)
Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1000)
Hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (yleisyytté ei voida
arvioida kéytettdvissd olevien tietojen perusteella)

Markkinoille saattamisen jilkeen havaittujen vaikutusten yleisyyden katsotaan olevan tuntematon
(yleisyyttd ei voida arvioida kaytettdvissd olevien tietojen perusteella).

Veri ja imukudos Yleinen Ekkymoosi

Melko harvinainen Anemia

Harvinainen Pidentynyt vuotoaika, trombosytemia
Tuntematon Verenvuototaipumus, trombosytopenia,

granulosytopenia, agranulosytoosi, leukopenia,
pansytopenia, aplastinen anemia

Immuunijérjestelmé Melko harvinainen Allerginen reaktio

Aineenvaihdunta ja ravitsemus | Yleinen Turvotus (perifeerinen, kasvot), anoreksia

Melko harvinainen Hyperglykemia, sokeritauti

Psyykkiset hairiot Melko harvinainen ~Ahdistuneisuus
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Hermosto Hyvin yleinen Péaansarky
Yleinen Huimaus
Melko harvinainen Unettomuus, epanormaalit unet
Tuntematon Pareesi, hypoestesia
Silmaét Tuntematon Sidekalvotulehdus
Kuulo ja tasapainoelin Tuntematon Korvan soiminen
Sydan Yleinen Palpitaatio, takykardia, angina pectoris,
rytmihéiriot, kammiolisdlyonnit
Melko harvinainen Sydéninfarkti, eteisvériné, syddmen
vajaatoiminta, supraventrikulaarinen
takykardia, kammiotakykardia, synkopee
Verisuonisto Melko harvinainen Silmén verenvuoto, nenédn verenvuoto,

gastrointestinaalinen verenvuoto, maarittimaton
verenvuoto, ortostaattinen hypotensio

Tuntematon Kuumat aallot, hypertensio, hypotensio,
aivoverenvuoto, keuhkoverenvuoto,
lihasverenvuoto, hengityselimien verenvuoto,
ihonalainen verenvuoto

Hengityselimet, rintakeha ja Yleinen Riniitti, faryngiitti

vilikarsina

Melko harvinainen

Hengenahdistus, keuhkokuume, yska

Tuntematon Interstitiaalinen keuhkokuume
Ruoansulatuselimistod Hyvin yleinen Ripuli, epétavalliset ulosteet

Yleinen Pahoinvointi ja oksentelu, dyspepsia,

ilmavaivat, vatsakipu

Melko harvinainen Gastriitti
Maksa ja sappi Tuntematon Hepatiitti, maksan vajaatoiminta, keltatauti
Iho ja ihonalainen kudos Yleinen Thottuma, pruritus

Tuntematon Ihottuma, iho-oireiden puhkeaminen, Stevens-

Johnsonin oireyhtyma, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

Myalgia
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Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen Munuaisten vajaatoiminta, munuaistoiminnan

huononeminen
Tuntematon Hematuria, tihedvirtsaisuus
Yleisoireet ja antopaikassa Yleinen Rintakipu, astenia
todettavat haitat
Melko harvinainen Vilunvéreet, huonovointisuus
Tuntematon Kuume, kipu
Tutkimukset Tuntematon Virtsahappomééarin suureneminen, veren

ureapitoisuuden suureneminen, veren
kreatiniinipitoisuuden suureneminen

Kun silostatsolia annettiin yhdessd muiden, refleksitakykardiaa aiheuttavien vasodilataattoreiden,
kuten dihydropyridiinikalsiuminestéjien, kanssa, todettiin, ettd palpitaatiot ja perifeerinen turvotus
yleistyivit.

Ainut haittavaikutus, joka johti hoidon keskeyttdmiseen > 3 %:lla silostatsolilla hoidetuista potilaista,
oli paédnsérky. Muita yleisid keskeytyksen syitd olivat palpitaatio ja ripuli (kumpikin 1,1 %).

Silostatsoli per se saattaa lisétd verenvuotoriskid, ja tdima riski voi olla suurempi, jos samanaikaisesti
annetaan jotain muuta ainetta, jolla on kyseinen vaikutus.

Intraokulaarisen verenvuodon riski saattaa olla suurentunut diabetesta sairastavilla potilailla.
Yli 70-vuotiailla potilailla on todettu, ettd ripuli ja palpitaatiot yleistyivit.
4.9 Yliannostus

Tiedot akuutista yliannostuksesta ihmisilld ovat rajoitettuja. Odotettavissa olevia merkkeja ja oireita
ovat voimakas paédnsérky, ripuli, takykardia ja mahdollisesti syddmen rytmih&iriot.

Potilaita tulee tarkkailla ja heille tulee antaa tukihoitoa. Mahalaukku tulee tyhjentdd oksennuttamalla
tai mahahuuhtelulla tilanteen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Antitromboottinen aine, verihiutaleiden aggregaation estéji hepariinia
lukuun ottamatta.
ATC-koodi: BO1IAC

Yhdeksastd lumekontrolloidusta tutkimuksesta (joissa 1 634 potilasta altistettiin silostatsolille)
saatujen tietojen perusteella on osoitettu, ettd silostatsoli parantaa liikuntakykyé. Tdma arviointi tehtiin
absoluuttisen katkokdvelymatkan (Absolute Claudication Distance, ACD, eli maksimaalinen
kdvelymatka) ja alkukatkokdvelymatkan (Initial Claudication Distance, ICD, eli kivuton kévelymatka)
perusteella juoksumattorasituskokeena. 24 viikon hoidon (silostatsoli 100 mg b.i.d.) jélkeen
keskiméérdinen ACD suureni 60,4-129,1 metrid, kun taas keskimaardinen ICD suureni 47,3-93,6
metrié.
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Yhdeksin tutkimuksen painotettuihin keskiarvoisiin eroihin perustuva meta-analyysi osoitti, ettd
silostatsolilla (100 mg b.i.d.) saatiin lumelddkkeeseen nihden merkittidva absoluuttisen maksimaalisen
kdvelymatkan 42 m:n pidentyminen l&htStasoon verrattuna. Tdma vastaa 100 %:n suhteellista
paranemista lumelidikkeeseen verrattuna. Tdma vaikutus oli pienempi diabetesta sairastavilla kuin sitd
sairastamattomilla.

Eldintutkimukset ovat osoittaneet, ettd silostatsolilla on verisuonia laajentavia vaikutuksia, miké on
osoitettu myos ihmisillad pienissa tutkimuksissa, joissa nilkan verenvirtausta mitattiin
venyméanturipletysmografialla. Liséksi silostatsoli estdd siledn lihaskudoksen solujen lisdéntymisté
rottien ja ihmisen siledn lihaskudoksen soluissa in vitro ja verihiutalekasvutekijian ja PF-4:n
vapautumisreaktiota ihmisen verihiutaleissa.

Eldin- ja ihmistutkimuksissa (in vivo ja ex vivo) on osoitettu, ettd silostatsoli aiheuttaa palautuvaa
verihiutaleiden aggregaation estymistd. Estyminen on tehokasta monia aggregaatteja vastaan (kuten
leikkausjinnitys, arakidonihappo, kollageeni, ADP ja adrenaliini). Ihmisilld estyminen kestdd enintdan
12 tuntia ja silostatsolin antamisen loputtua aggregaatio palautui 48—96 tunnissa ilman kimmovasteena
tapahtuvaa hyperaggregaatiota. Verenkierrossa oleviin plasman lipideihin kohdistuvia vaikutuksia on
tutkittu <silostatsolia sisédltdvad ladkevalmistetta> ottavilla potilailla. 12 viikon jélkeen <silostatsolia
sisdltdva ladkevalmiste> 100 mg b.i.d. vdhensi triglyseridejd 0,33 mmol/l (15 %) ja lisdsi HDL-
kolesterolia 0,10 mmol/l (10 %) lumeladkkeeseen verrattuna.

Silostatsolin pitkdaikaisvaikutuksien arvioimiseksi tehtiin satunnaistettu, kaksoissokkoutettu
lumekontrolloitu vaiheen IV tutkimus, jossa keskityttiin kuolleisuuteen ja turvallisuuteen. Yhteenséd

1 439 potilasta, joilla oli katkokédvelyd mutta ei syddmen vajaatoimintaa, hoidettiin silostatsolilla tai
lumelédékkeelld enintédén kolme vuotta. Kuolleisuutta koskeva Kaplan-Meierin menetelméén perustuva
36 kuukauden kuolleisuusmaird tutkimuslddkkeelld mediaaniajan ollessa 18 kuukautta oli
silostatsolilla 5,6 % (95 %:n luottamusvili 2,8-8,4 %) ja lumeldédkkeelld 6,8 % (95 %:n luottamusvali
1,9-11,5 %). Pitkdaikainen hoito silostatsolilla ei aiheuttanut turvallisuuteen liittyvid huolia.

5.2 Farmakokinetiikka

Annettaessa silostatsolia 100 mg kahdesti vuorokaudessa useiden annosten ajan potilaille, joilla on
perifeerinen verisuonisairaus, vakaa tila saavutetaan 4 vuorokauden kuluessa.

Silostatsolin C.x ja sen padasiallisten verenkierrossa olevien metaboliittien mééra suurenevat
suhteessa vihemmaén annoksen suurentuessa. Silostatsolin ja sen metaboliittien AUC-arvot suurenevat
kuitenkin likiméérin samassa suhteessa annoksen kanssa.

Silostatsolin ndenndinen poistumisen puoliintumisaika on 10,5 tuntia. Silli on kaksi pdédmetaboliittia,
dehydrosilostatsoli ja 4’-trans-hydroksisilostatsoli, joilla kuammallakin on samankaltaiset ndenndiset
puoliintumisajat. Dehydrometaboliitti on 4—7 kertaa aktiivisempi verihiutaleiden antiaggregaattina
kuin ldhtoyhdiste ja 4’-trans-hydroksimetaboliitin aktiivisuus on vastaavasti 1/5. Dehydro- ja 4" -trans-
hydroksimetaboliittien pitoisuudet plasmassa (AUC-arvolla mitattuna) ovat ~41 % ja ~12 %
silostatsolin pitoisuuksista.

Silostatsoli poistuu pédasiallisesti metabolian vaikutuksesta ja metaboliitit poistuvat sitten virtsan
mukana. Metabolian ensisijaiset isoentsyymit ovat sytokromi P-450 CYP3A4 ja vihdisemmaéssa
maérin CYP2C19 ja vieldkin vihemmassd méédrin CYP1A2.

Pédasiallinen poistumistie on virtsa (74 %) ja loput erittyvit ulosteessa. Muuttumatonta silostatsolia ei
erity virtsassa mitattavissa olevina méérind ja alle 2 % annoksesta erittyy
dehydrosilostatsolimetaboliittina. Noin 30 % annoksesta erittyy virtsassa 4’-trans-
hydroksimetaboliittina. Loput erittyvét metaboliitteina, joista yksikéddn ei muodosta yli 5 %:a eritetysté
kokonaismééarasta.
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Silostatsoli on 95-98-prosenttisesti sitoutunut valkuaisaineisiin, padasiassa albumiiniin.
Dehydrometaboliitti on sitoutunut valkuaisaineisiin 97,4-prosenttisesti ja 4’-trans-hydroksimetaboliitti
vastaavasti 66-prosenttisesti.

Ei ole todisteita siitd, ettd silostatsoli indusoisi maksan mikrosomaalisia entsyymeja.

1ké tai sukupuoli ei vaikuttanut merkittdvasti silostatsolin ja sen metaboliittien farmakokinetiikkaan
terveilld 50-80-vuotiailla tutkimushenkildilla.

Tutkimushenkil6illé, joilla oli munuaisten vajaatoimintaa, silostatsolin vapaa fraktio oli 27 %
suurempi, minké lisdksi C,,x 0li 29 % pienempi ja AUC oli 39 % pienempi kuin tutkimushenkil6illa,
joiden munuaisten toiminta oli normaalia. Dehydrometaboliitin C, oli 41 % pienempi ja AUC 47 %
pienempi vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kuin potilailla, joiden munuaisten
toiminta oli normaalia. 4’-trans-hydroksisilostatsolin C,,,x oli 173 % suurempi ja AUC 209 %
suurempi vaikeaa munuaisten vajaatoiminta sairastavilla potilailla. Ladkettd ei saa antaa potilaille,
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 25 ml/min (katso kohtaa 4.3).

Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevia tietoja ei ole, ja koska
silostatsoli metaboloituu enimmiltddn maksaentsyymien vaikutuksesta, ladkettd ei saa kayttaa
téllaisilla potilailla (katso kohtaa 4.3).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Silostatsoli ja useat sen metaboliiteista ovat fosfodiesteraasi III:n estdjid, jotka estivit syklisen AMP:n
hajoamista ja saavat ndin aikaan suuremmat cAMP-ptoisuudet monissa eri kudoksissa, kuten
verihiutaleissa ja verisuonissa. Kuten muutkin positiiviset inotrooppiset ja vasotrooppiset aineet,
silostatsoli sai aikaan sydén- ja verisuonileesioita koirilla. Nitd leesioita ei havaittu rotilla tai apinoilla
janiiden katsotaan olevan lajispesifisid. QTc-aikaa koskevassa tutkimuksessa koirilla ja apinoilla ei
havaittu kyseisen ajan pitenemisti silostatsolin tai sen metaboliittien antamisen jalkeen.
Mutageenisuustutkimusten tulokset olivat negatiivisia bakteerien geenimutaatiokokeessa, bakteerien
DNA-korjauskokeessa, nisdkissolujen geenimutaatiokokeessa ja hiiren luuytimen in vivo
-kromosomipoikkeavuustestissd. Kiinanhamsterin munasoluilla tehdyissa in vitro -testeissa silostatsoli
sai aikaan heikon mutta merkittivin lisdyksen kromosomipoikkeavuuksien yleisyydessa.
Kaksivuotisissa karsinogeenisuustutkimuksissa ei todettu epétavallisia kasvaimiin liittyvid tuloksia
rotilla, joiden saama annos suun kautta (ravinnossa) oli enintdan 500 mg/kg/vrk, ja hiirill4, joiden
saama annos oli enintdén 1 000 mg/kg/vrk.

Raskauden aikana lddkettd saaneilla rotilla sikiopainot pienenivét. Lisdksi sikidilld todettiin enemmén
ulkoisia, sisdelinten ja luuston poikkeavuuksia suurilla annostasoilla. Pienemmilld annostasoilla
todettiin luutumisen hidastumista. Altistuminen raskauden myohiisessé vaiheessa lisési kuolleena
syntyneiden méiréa ja pienensi jélkeldisten painoa. Kaniineilla todettiin, ettd rintalastan luutumisen
hidastuminen yleistyi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Maissitarkkelys, mikrokiteinen selluloosa, karmelloosikalsium, hypromelloosi ja magnesiumstearaatti.
[Taytetddn kansallisesti]

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei sovellu.
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[Taytetddn kansallisesti]

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

[Taytetddn kansallisesti]

6.4  Sailytys

Talla lddkevalmisteella ei ole erityisid sdilytysohjeita.
[Taytetddn kansallisesti]

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Kotelot, joissa on 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 tai 168 tablettia, sekd sairaalapakkaukset, joissa
on 70 (5x14) tablettia, pakattuina PVC:sti ja alumiinista valmistettuihin ldpipainopakkauksiin.

Myynnissa ei ehké ole kaikkia pakkauskokoja.
[Taytetddn kansallisesti]
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle <ja muut késittelyohjeet>

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
[Taytetddn kansallisesti]

[Ks. liite I — taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetddn kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[Taytetdan kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT

24



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

Kotelo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silostatsolia sisdltdva ladkevalmiste 50 mg tabletit
Silostatsolia siséltavé ladkevalmiste 100 mg tabletit

[Ks. liite I — tdytetddn kansallisesti]

Silostatsoli

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Kukin tabletti siséltdd 50 mg silostatsolia.
Kukin tabletti siséltdd 100 mg silostatsolia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

[Taytetddn kansallisesti]

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

20 tablettia
28 tablettia
30 tablettia
50 tablettia
56 tablettia
100 tablettia
112 tablettia
168 tablettia

[Taytetdan kansallisesti]

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Anto suun kautta.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

[Taytetddn kansallisesti]

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAl
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

[Ks. liite I — taytetddn kansallisesti]

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

ERA

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Silostatsolia siséltivé ladkevalmiste 50 mg
Silostatsolia siséltava ladkevalmiste 100 mg

[Taytetddn kansallisesti]
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Liapipainopakkauslevyt

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Silostatsolia sisdltdva ladkevalmiste 50 mg tabletit
Silostatsolia siséltavé ladkevalmiste 100 mg tabletit

[Ks. liite I — tdytetddn kansallisesti]

Silostatsoli

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

[Taytetddn kansallisesti]

[Ks. liite [ — taytetddn kansallisesti]

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 4. ERANUMERO

ERA

5.  MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Silostatsolia sisaltava laadkevalmiste 50 mg tabletit
Silostatsolia siséltéava ladkevalmiste 100 mg tabletit
Silostatsoli
[Ks. liite I — tiytetddin kansallisesti]

Silostatsoli

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen ottamisen.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on madritty vain sinulle, eika sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos jokin haittavaikutus muuttuu vakavaksi tai havaitset sellaisen haittavaikutuksen, jota ei
mainita tdssd pakkausselosteessa, ilmoita siitd 14édkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti silostatsolia sisdltdva lddkevalmiste on ja mihin sitd kdytetdan

Mitd sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat silostatsolia siséltdvia lddkevalmistetta
Miten silostatsolia sisdltdvai lddkevalmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Silostatsolia siséltdvan ladkevalmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

S

1. Mita silostatsolia siséltéava ladkevalmiste on ja mihin sité kéaytetaan

Silostatsolia siséltdva ladkevalmiste kuuluu lddkeryhméén nimeltd fosfodiesteraasityyppi 3:n estéjét.
Silld on monia vaikutuksia, joihin kuuluu joidenkin verisuonten laajeneminen ja verihiutale-nimisten verisolujen
hyytymisaktiivisuuden heikentdminen verisuonistossa.

Sinulle on maératty silostatsolia sisdltédvia ladkevalmistetta katkokévelyn vuoksi. Katkokévely on jalkojen kouristustyyppisti
kipua kévelyn aikana, ja sen syyné on riittdmdton veriméaaré jaloissa. Silostatsolia siséltdva lddkevalmiste voi pidentiéd
matkaa, jonka pystyt kdvelemédin kivutta, koska se parantaa jalkojesi verenkiertoa. Silostatsolia suositellaan vain potilaille,
joiden oireet eivit ole parantuneet riittavasti elintapojen muuttamisen (kuten tupakoinnin lopettamisen ja kuntoilun
lisddmisen) ja muiden asianmukaisten interventioiden jilkeen. On tarkeda, ettd jatkat tekemiési elintapojen muutoksia
silostatsolin ottamisen aikana.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin otat silostatsolia siséltavaa ladkevalmistetta

Al4 ota silostatsolia sisaltavaa laakevalmistetta

o jos olet allerginen (yliherkké) silostatsolille tai silostatsolia siséltdvin ladkevalmisteen jollekin
muulle aineelle

o jos sinulla on syddmen vajaatoimintaa

o jos sinulla on jatkuvaa rintakipua levossa tai sinulla on ollut ”sydénkohtaus” tai sinulle on tehty
mika tahansa sydénleikkaus kuuden viimeksi kuluneen kuukauden aikana

. jos sinulla on nyt tai aiemmin ollut sydénsairaudesta johtuvia tajunnan menetyksia tai
minkéénlaisia vakavia syddmen lyontihdirioita

o jos tiedét, ettd sinulla on jokin sairaus, joka lisdd verenvuodon tai mustelmien riskid, kuten

- aktiivinen mahahaava
- aivohalvaus kuuden viime kuukauden aikana
- silmdongelmia, jos sinulla on diabetes
- huonosti hallinnassa oleva verenpaine

. jos otat seki asetyylisalisyylihappoa ettd klopidogreelia tai minké tahansa sellaisen kahden tai
useamman ladkkeen yhdistelméa, jotka voivat suurentaa verenvuotoriskia (kysy ladkériltéisi tai
apteekista, jos et ole varma)
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o jos sinulla on vaikea munuaissairaus tai keskivaikea tai vaikea maksasairaus
. jos olet raskaana.

Ole erityisen varovainen silostatsolia sisaltavan ladkevalmisteen suhteen

Ennen kuin otat silostatsolia sisdltavaa ladkevalmistetta, varmista, ettd 1adkarisi tietda

. jos sinulla on vaikea syddnongelma tai minkdinlaisia syddmenlyontiin liittyvid ongelmia
o jos sinulla on verenpaineeseen liittyvid ongelmia.

Muista seuraavat seikat <silostatsolia siséltdvin lddkevalmisteen> hoidon aikana:
e Jos tarvitset leikkausta, hampaan poisto mukaan lukien, kerro 1d4kérille tai hammasladkarille,
ettd otat <silostatsolia siséltivaa lddkevalmistetta>.
e Jos sinulle tulee helposti mustelmia tai verenvuotoa, lopeta <silostatsolia sisédltdvin
ladkevalmisteen> kaytto ja kerro ladkarillesi.

Muut ladkevalmisteet ja silostatsolia sisaltava ladkevalmiste

Ennen kuin aloitat silostatsolia sisdltdvan lddkevalmisteen ottamisen, kerro ladkérille tai
apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut muita 1ddkkeitd, myds ladkkeita,
joita ladkari ei ole médrannyt.

Sinun tulee ilmoittaa lddkérillesi erityisesti, jos otat ladkkeité, jotka on tavallisesti tarkoitettu
kivuliaiden tai tulehduksellisten lihas- tai nivelsairauksien hoitoon, tai jos otat ladkkeitd veren
hyytymisen viahentdmiseksi. Néitd 1d4dkkeitd ovat mm.

e asetyylisalisyylihappo

e klopidogreeli

e antikoagulanttilddkkeet (kuten varfariini, dabigatraani, rivaroksabaani, apiksabaani tai

pienimolekyyliset hepariinit).

Jos otat tillaisia ladkkeitd silostatsolia sisdltavin lddkevalmisteen kanssa, lddkarisi saattaa tehda
sinulle joitakin tavanomaisia verikokeita.

Tietyt lddkkeet saattavat hdirité silostatsolia siséltdvén lddkevalmisteen vaikutusta, kun niité otetaan
yhdessd sen kanssa. Ne saattavat joko lisété silostatsolia sisdltdvin ladkevalmisteen haittavaikutuksia
tai tehda silostatsolia sisdltdvén lddkevalmisteen tehottomammaksi. Silostatsolia sisdltava
ladkevalmiste saattaa tehdd saman muille ladkkeille. Ennen kuin aloitat silostatsolia sisdltdvén
ladkevalmisteen ottamisen, kerro 1d4kérillesi, jos otat

erytromysiinia, klaritromysiinia tai rifampisiinia (antibiootteja)

ketokonatsolia (sieni-infektioiden hoitoon)

omepratsolia (mahan liiallisen happamuuden hoitoon)

diltiatseemia (korkean verenpaineen tai rintakivun hoitoon)

sisapridia (mahalaukkusairauksien hoitoon)

lovastatiinia, simvastatiinia tai atorvastatiinia (veren suuren kolesterolipitoisuuden hoitoon)
halofantriinia (malarian hoitoon)

pimotsidia (mielisairauksien hoitoon)

ergotjohdannaisia (migreenin hoitoon, esim. ergotamiini, dihydroergotamiini)
karbamatsepiinia tai fenytoiinia (kouristusten hoitoon)

kuismaa (yrttilddke).

Jos et ole varma, koskeeko tima ladkkeitisi, kysy ladkariltisi tai apteekkihenkilokunnalta.

Ennen kuin aloitat silostatsolia sisdltdvén lddkevalmisteen ottamisen, kerro ladkérillesi, jos otat
ladkkeitd korkean verenpaineen vuoksi, koska silostatsolia siséltdva 1ddkevalmiste saattaa alentaa
verenpainettasi. Jos verenpaineesi laskee liian alas, se voi aiheuttaa nopeaa syddmensykettd. Naitd
ladkkeitd ovat mm.

o diureetit (esim. hydroklooritiatsidi, furosemidi)

e kalsiuminestéjét (esim. verapamiili, amlodipiini)

o ACE: estdjit (esim. kaptopriili, lisinopriili)
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e angiotensiini II -reseptorisalpaajat (esim. valsartaani, kandesartaani)
e beetasalpaajat (esim. labetaloli, karvediloli).

Saatat kuitenkin pystyi ottamaan edelld mainittuja ladkkeité ja silostatsolia sisdltdvaa ladkevalmistetta
yhdessé, ja ldédkarisi pystyy padttdméédn, miké on sinulle
sopivinta.

Silostatsolia sisaltdvan ladkevalmisteen otto ruuan ja juoman kanssa
Silostatsolia sisdltdvén lddkevalmisteen tabletit tulee ottaa 30 minuuttia ennen aamiaista ja ilta-ateriaa.
Ota tabletit aina veden kanssa.

Raskaus ja imetys
Silostatsolia sisdltivad ladkevalmistetta ElI SAA ottaa raskauden aikana.
Silostatsolia siséltidvén lddkevalmisteen kaytto imettévilld dideilld EI OLE SUOSITELTAVAA.

Jos olet raskaana tai imetét tai epéilet olevasi raskaana, kysy laédkarilta tai apteekista neuvoa ennen
minkdin ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Silostatsolia siséltdvé lddkevalmiste saattaa aiheuttaa huimausta. Jos tunnet huimausta silostatsolia
siséltivin lddkevalmisteen tablettien ottamisen jilkeen, ALA aja dliki kiytd mitdén tydvilineiti tai
koneita ja ilmoita asiasta lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle.

3. Miten silostatsolia sisaltavaa laakevalmistetta otetaan

o Ota silostatsolia sisdltdvad ladkevalmistetta juuri siten kuin 1ddkéri on madarannyt. Tarkista
ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.
. Tavanomainen annos on kaksi 50 mg:n tablettia kaksi kertaa pdivdssd (aamuisin ja iltaisin). T4t

annosta ei tarvitse muuttaa vanhuksilla. Ladkarisi voi kuitenkin maarati sinulle pienemmén
annoksen, jos otat muita ladkkeitd, jotka voivat hdiritd <silostatsolia sisdltdvin lddkevalmisteen>
vaikutusta.

o Tavanomainen annos on yksi 100 mg:n tabletti kaksi kertaa pédivéssé (aamuisin ja iltaisin). Tété
annosta ei tarvitse muuttaa vanhuksilla. Laékérisi voi kuitenkin méairéta sinulle pienemmaén
annoksen, jos otat muita l14édkkeité, jotka voivat vaikuttaa <silostatsolia sisdltdvadin
ladkevalmisteeseen>.

J Silostatsolia siséltdvén ladkevalmisteen tabletit tulee ottaa 30 minuuttia ennen aamiaista ja ilta-
ateriaa. Ota tabletit aina veden kanssa.

Toisilla henkil6illa silostatsolia sisdltdvan lddkevalmisteen ottamisen edut voivat tuntua 4-12 viikon
kuluttua hoidon aloittamisesta. Ladkérisi arvioi edistymisesi 3 kuukauden hoidon jélkeen ja saattaa
suositella, ettd keskeytét silostatsolin kdyton, jos hoidon vaikutus ei ole riittava.

Silostatsolia siséltéava ladkevalmiste ei sovellu lapsille.

Jos otat silostatsolia sisaltdvaa ladkevalmistetta enemmaén kuin sinun pitaisi

Jos olet jostakin syysti ottanut silostatsolia sisdltdvén lddkevalmisteen tabletteja enemmén kuin sinun
pitéisi, sinulla voi olla merkkej ja oireita, kuten kova paansarky, ripuli, verenpaineen lasku ja
epasdannollinen syddmenlyonti.

Jos olet ottanut enemman tabletteja, kuin sinulle on méaratty, ota valittomasti yhteys laakariisi
tai paikalliseen sairaalaan. Muista ottaa pakkaus mukaasi, jotta on selvaa, mita ladketta olet
ottanut.

Jos unohdat ottaa silostatsolia sisaltavaa ladkevalmistetta
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Jos unohdat ottaa annoksen, 4l ole huolissasi. Odota, kunnes on seuraavan annoksen aika, ja ota
seuraava tabletti ja jatka sitten normaaliin tapaan. ALA ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat silostatsolia siséltdvéan l1adkevalmisteen oton

Jos lopetat silostatsolia siséltdvén lddkevalmisteen oton, jalkojesi kipu saattaa palata tai pahentua.
Tamén vuoksi sinun tulisi lopettaa silostatsolia siséltdvin 1ddkevalmisteen ottaminen vain, jos huomaat
sivuvaikutuksia, jotka edellyttavat valitonta 1ddkérinhoitoa (katso kohtaa 4), tai ladkérisi niin maaraa.

4, Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, silostatsolia sisaltava ladkevalmiste voi aiheuttaa haittavaikutuksia.
Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos jokin seuraavista haittavaikutuksista ilmenee, saatat tarvita valitonta ladkarinhoitoa. Lopeta
silostatsolia siséltdvan ladkevalmisteen ottaminen ja ota valittdmasti yhteyttd 1aédkéariin tai mene
lahimpéaan sairaalaan.

o aivohalvaus

sydédnkohtaus

syddnvaivat jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkan turpoamista

epasdanndllinen syddmen syke (uusi tai paheneva)

huomattava verenvuoto

helposti tulevat mustelmat

vakava sairaus, johon liittyy ihon, suun, silmien ja sukuelinten rakkuloitumista

ihon tai silménvalkuaisten kellastuminen, jonka syynd ovat ongelmat maksassa tai veressa
(keltatauti).

Sinun tulee kerro laékarillesi vélittdmésti my0s, jos sinulla on kuumetta tai kurkkukipua. Sinulle
taytyy ehka tehdd verikokeita, ja 14dkarisi padttdd jatkohoidostasi.

Seuraavia silostatsolia sisaltavan ladkevalmisteen haittavaikutuksia on raportoitu. Kerro niista
lagkarillesi niin pian kuin mahdollista.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (useammin kuin 1 kéyttdjalla 10:sté)

J padnsirky
. epanormaalit ulosteet
o ripuli.

Yleiset haittavaikutukset (harvemmin kuin 1 kayttédjalla 10:std mutta useammin kuin 1 kéyttdjalla
100:sta)

o nopea syddmenlyonti

syddmen takominen (syddmentykytys)
rintakipu

heitehuimaus

kurkkukipu

nenén valuminen (nuha)

vatsakipu

vatsavaivat (ruoansulatus)

pahoinvointi tai oksentaminen
ruokahaluttomuus (anoreksia)
kohtuuton royhtiily tai ilmavaivat
nilkkojen, jalkojen tai kasvojen turvotus
ihottuma tai muutokset ihossa

kutiava iho
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° thon laikuittainen verenvuoto
. yleinen heikkous.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (harvemmin kuin 1 kayttdjalla 100:sta mutta useammin kuin 1
kayttdjalla 1 000:sta)

sydankohtaus

epasadnndllinen syddmen syke (uusi tai paheneva)

syddnvaivat jotka voivat aiheuttaa hengenahdistusta tai nilkan turpoamista
keuhkokuume

yské

vilunvireet

odottamaton verenvuoto

verenvuototaipumus (esim. mahalaukku, silmé, lihas tai nend seké syljessa tai virtsassa oleva
veri)

veren punasolujen viheneminen

huimaus seisomaan noustessa

pyOrtyminen

ahdistuneisuus

nukkumisvaikeudet

epitavalliset unet

allerginen reaktio

kivut ja sdryt

diabetes ja kohonnut verensokeri

mahakipu (mahatulehdus)

huonovointisuus.

Diabetesta sairastavilla ihmisilld saattaa olla suurempi silmin verenvuodon riski.

Harvinaiset haittavaikutukset (harvemmin kuin 1 kayttdjalla 1 000:sta mutta useammin kuin 1
kayttdjalla 10 000:sta)

o taipumus vuotaa verta pidempéan kuin tavallista
. veressé olevien verihiutaleiden méirdn suureneminen
. munuaisongelmat.

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu esiintyneen silostatsolia sisdltavan ladkevalmisteen
kayton aikana, mutta niiden esiintymistiheyttd ei tunneta:

verenpaineen muutokset

veressd olevien punasolujen, valkosolujen ja verihiutaleiden méérian pieneneminen
hengitysvaikeudet

litkkkumisvaikeudet

kuume

kuumat aallot

ekseema tai muut ihottumat

ihon aistimusten heikentyminen

valuvat tai tahmeat silmét (sidekalvotulehdus)

korvien soiminen (tinnitus)

maksaan liittyvit ongelmat mukaan lukien hepatiitti

muutokset virtsassa.

Jos jokin haittavaikutus muuttuu vakavaksi tai havaitset sellaisen haittavaikutuksen, jota ei
mainita tassa pakkausselosteessa, ilmoita siité laakarille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. Silostatsolia sisaltavan ladkevalmisteen sailyttaminen
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Pida silostatsolia sisdltdva ladkevalmiste pois lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Al4 kiyti silostatsolia siséltivii lidkevalmistetta kotelossa ja lipipainopakkauksessa mainitun
viimeisen kéyttopdivamairian (Kdyt. viim.) jalkeen. Viimeinen kayttopdivimaara tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivaa.

Ladkevalmisteita ei saa hivittdi jatevesien tai kotitalousjitteiden mukana. Kysy kdyttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet [uontoa.

[Taytetddn kansallisesti]

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita silostatsolia siséltava ladkevalmiste sisaltaa

o Vaikuttava aine on silostatsoli. Yksi tabletti siséltdd 50 mg silostatsolia.
) Vaikuttava aine on silostatsoli. Yksi tabletti siséltdd 100 mg silostatsolia.
. Muut aineet ovat maissitidrkkelys, mikrokiteinen selluloosa, karmelloosikalsium, hypromelloosi

ja magnesiumstearaatti.
[Taytetddn kansallisesti]
Laé&kevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Silostatsolia siséltdvén lddkevalmisteen (50 mg) tabletti on valkoinen, pydred, littedpintainen tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu "OG31”.
Silostatsolia siséltiavén lddkevalmisteen (100 mg) tabletti on valkoinen, pyored, littedpintainen tabletti,
jonka toiselle puolelle on painettu ”OG30”.
Ladke toimitetaan pakkauksissa, joissa on 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 tai 168 tablettia, tai
sairaalapakkauksissa, joissa on 70 (5x14) tablettia.
Myynnissa ei ehké ole kaikkia pakkauskokoja.
[Taytetddn kansallisesti]
Myyntiluvan haltija ja valmistaja
[Taytetdadn kansallisesti]

[Ks. liite I — tiytetddn kansallisesti]

Talle 1adkevalmisteelle on myénnetty myyntilupa ETAN alueella seuraavilla nimilla:

Ranska < M¢édicament contenant du cilostazol > 50 mg comprimé
Saksa < Cilostazol-haltiges Arzneimittel > 50 mg Tabletten

Italia < Medicinale contenente cilostazolo > 50 mg compresse
Espanja < Medicamento que contiene cilostazol > 50 mg comprimidos
Ruotsi < Lakemedel som innehaller cilostazol > 50 mg tabletter
Yhdistynyt kuningaskunta< Cilostazol-containing medicinal product > 50 mg tablets
Ranska < Médicament contenant du cilostazol > 100 mg comprimé
Saksa < Cilostazol-haltiges Arzneimittel > 100 mg Tabletten

Italia < Medicinale contenente cilostazolo > 100 mg compresse
Espanja < Medicamento que contiene cilostazol > 100 mg comprimidos
Ruotsi < Lékemedel som innehaller cilostazol > 100 mg tabletter

Yhdistynyt kuningaskunta < Cilostazol-containing medicinal product > 100 mg tablets
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[Ks. liite I — tiytetddn kansallisesti]
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

[Taytetddn kansallisesti]
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