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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 50 mg tablete
Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 100 mg tablete

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O tableta contine 50 mg de cilostazol.
O tableta contine 100 mg de cilostazol.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

[A se completa la nivel national ]

3. FORMA FARMACEUTICA
Tableta

Tablete de forma rotunda si culoare alba, plate, avand imprimat ,,OG31” pe una dintre fete.
Tablete de forma rotunda si culoare alba, plate, avand imprimat ,,0G30” pe una dintre fete.

[A se completa la nivel national]

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

<Medicamentul care contine cilostazol> este indicat pentru prelungirea distantelor maxime de mers
parcurse fara dureri de pacientii cu claudicatie intermitenta, care nu prezinta dureri in stare de repaus
si nu manifestd semne de necroza a tesutului periferic (boala arteriala periferica stadiul Il Fontaine).
<Medicamentul care contine cilostazol> este indicat pentru utilizare ca tratament de linia a doua, la
pacienti la care modificarile stilului de viata (inclusiv renuntarea la fumat si programele de exercitii
fizice [sub supraveghere] si alte forme adecvate de interventie nu au reusit s le amelioreze suficient
simptomele de claudicatie intermitenta.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata de cilostazol este de 100 mg de doua ori pe zi. Cilostazol trebuie luat cu 30 de
minute Tnainte de micul dejun si, respectiv, de masa de seard. S-a aratat ca administrarea cilostazol
impreuna cu alimente duce la cresterea concentratiilor plasmatice maxime (C.x) ale cilostazol, ceea
ce se poate asocia cu o frecventa crescuta a reactiilor adverse.

Administrarea cilostazol trebuie initiata de catre medici cu experienta in tratamentul claudicatiei
intermitente (vezi pct. 4.4).

Medicul trebuie sd reevalueze pacientul dupda 3 luni de tratament, avand in vedere oprirea

tratamentului cu cilostazol daca se observa un efect inadecvat sau daca simptomele nu s-au ameliorat.

Pacientii aflati in tratament cu cilostazol trebuie sd mentina in continuare modificarile aduse stilului de

viatd (renuntarea la fumat si exercitiile fizice), precum si interventiile farmacologice (cum este
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tratamentul antiplachetar si hipolipemiant) pentru reducerea riscului de evenimente cardiovasculare.
Cilostazol nu este un Inlocuitor al acestor tratamente.

Se recomanda reducerea dozei la 50 mg de doud ori pe zi la pacientii carora li se administreaza
medicamente cu efect puternic inhibitor asupra CYP3A4, ca de exemplu unele macrolide, antifungice
azolice, inhibitori de proteaza, sau medicamente care inhibd puternic CYP2C19, ca de exemplu
omeprazol (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Varstnici

Nu exista cerinte speciale privind administrarea la pacientii varstnici.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea la copii nu au fost inca stabilite.

Insuficientd renald

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu un clearance al creatininei > 25 ml/min. Cilostazol
este contraindicat la pacientii cu un clearance al creatininei < 25 ml/min.

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustéri ale dozei la pacientii cu boald hepatica usoara. Nu existd date disponibile la
pacientii cu insuficientd hepatica moderata sau severa. Deoarece cilostazol este metabolizat extensiv
de enzimele hepatice, este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate cunoscuta la cilostazol sau la oricare dintre excipienti

Insuficienta renala severa: clearance-ul creatininei < 25 ml/min

Insuficienta hepaticd moderata sau severa

Insuficienta cardiacd congestiva

Sarcina

Pacienti cu orice predispozitie hemoragicé cunoscuta (de exemplu, ulcer peptic activ, AVC

hemoragic recent [in ultimele sase luni], retinopatie diabetica proliferativa, hipertensiune

arteriald slab controlatd)

. Pacienti cu orice antecedente de tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara sau ectopie
ventriculard multifocala, adecvat tratate sau nu, si pacienti care prezinta prelungirea intervalului
QTc

o Pacienti cu tahiaritmie severd 1n antecedente

o Pacienti tratati concomitent cu doud sau mai multe medicamente suplimentare, antiplachetare
sau anticoagulante (de exemplu, acid acetilsalicilic, clopidogrel, heparind, warfarina,
acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban sau apixaban)

o Pacienti cu angind pectorala instabila, infarct miocardic produs in ultimele 6 luni sau interventie

coronariand 1n ultimele 6 luni.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Indicallia tratamentului cu cilostazol trebuie stabilita cu precaullie avandu-se in vedere [1i alte
optiuni de tratament, cum este revascularizarea.

Dat fiind mecanismul sdu de actiune, cilostazol poate induce tahicardie, palpitatii, tahiaritmie gi/sau
hipotensiune arteriald. Cresterea frecventei cardiace asociate cu cilostazol este de aproximativ 5 pana
la 7 bpm; la pacientii cu risc acest lucru poate avea drept consecinta inducerea anginei pectorale.
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Pe durata tratamentului cu cilostazol, se recomanda monitorizarea atenta a pacientilor care pot avea
risc ridicat de evenimente adverse grave la nivel cardiac ca urmare a cresterii frecventei cardiace, de
exemplu pacientii cu boald coronariana stabild, iar utilizarea cilostazol este contraindicati la pacientii
cu angina pectorald instabild, sau infarct miocardic/interventie coronariana in ultimele 6 luni, sau
antecedente de tahiaritmii severe (vezi pct. 4.3).

Se impune prudenta in cazul prescrierii cilostazol la pacienti cu ectopie atriala sau ventriculara, si la
pacienti cu fibrilatie atriald sau flutter atrial.

Pacientii trebuie avertizati sd raporteze orice episod hemoragic sau aparitie cu usurinta a echimozelor
in timpul tratamentului. In caz de singerare la nivelul retinei, administrarea cilostazol trebuie oprita.
Consultati pct. 4.3 si 4.5 pentru mai multe informatii privind riscurile de sdngerare.

Dat fiind efectul inhibitor al cilostazol asupra agregérii plachetare, este posibil s apara un risc crescut
de hemoragie in contextul unei interventii chirurgicale (inclusiv in cazul unor masuri invazive minore,
cum ar fi o extractie dentard). Daca unui pacient urmeaza sa i se efectueze o interventie chirurgicala
electiva, iar efectul antiplachetar nu este necesar, tratamentul cu cilostazol trebuie oprit cu 5 zile
inainte de interventia chirurgicala.

Au fost raportate rar sau foarte rar cazuri de anomalii hematologice, inclusiv trombocitopenie,
leucopenie, agranulocitoza, pancitopenie si anemie aplastica (vezi pct. 4.8). Cei mai multi dintre
pacienti si-au revenit dupa intreruperea cilostazol. Totusi, unele cazuri de pancitopenie §i anemie
aplastica au avut consecinte fatale.

Pe langa raportarea episoadelor hemoragice si aparitiei cu usurintd a echimozelor, pacien(Jii trebuie
avertizati sa raporteze fard intarziere orice alte semne cum ar fi pirexia si faringita, care ar putea
sugera, de asemenea, dezvoltarea incipientd a discraziilor sanguine. Este necesara efectuarea unei
hemograme complete in cazul in care se suspicioneaza o infectie sau daca exista orice alte semne
clinice de discrazie sanguina. Administrarea cilostazol trebuie oprita imediata daca exista evidente
clinice sau de laborator cu privire la anomalii hematologice.

In cazul pacientilor la care se administreaza inhibitori puternici ai CYP3A4 sau CYP2C19, s-a
evidentiat o crestere a concentratiilor de cilostazol la nivel plasmatic. In astfel de cazuri, se recomanda
o doza de cilostazol de 50 mg de doud ori pe zi (vezi pct. 4.5 pentru mai multe informatii).

Se recomanda prudenta in administrarea cilostazol concomitent cu orice alt produs care are potentialul
de a scadea tensiunea arteriala datoritd posibilitatii de manifestare a unui efect hipotensiv suplimentar

cu tahicardie reflexa. Consultalli, de asemenea, pct. 4.8.

Se impune prudenta in cazul administrarii cilostazol concomitent cu alte produse care inhiba agregarea
plachetara. Consultati pct. 4.3 si 4.5.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inhibitori ai agregarii plachetare

Cilostazol este un inhibitor PDE III cu actiune antiplachetara. Intr-un studiu clinic efectuat cu subiecti
sdnatosi, administrarea cilostazol in doza de 150 mg de doua ori pe zi timp de cinci zile nu a avut ca
urmare prelungirea timpului de sangerare.

Acidul acetilsalicilic (AAS)

Administrarea de scurtd durata (<4 zile) a AAS 1n acelasi timp cu cilostazol a indicat o crestere cu 23-
25% a inhibarii agregarii plachetare ex vivo indusa de ADP, in comparatie cu administrarea AAS in
monoterapie.
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Nu au existat in aparenta tendinte spre o frecventa crescuta a efectelor adverse de tip hemoragic la
pacientii tratati cu cilostazol si AAS, comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo si doze
echivalente de AAS.

Clopidogrel si alte medicamente antiplachetare

Administrarea concomitenta de cilostazol si clopidogrel nu a avut niciun efect asupra numarului de
trombocite, timpului de protrombind (PT) sau timpului de tromboplastina partial activata (aPTT). Toti
subiectii sdnatosi din studiu au prezentat un timp mai indelungat de sdngerare sub tratament doar cu
clopidogrel, iar administrarea concomitenta de cilostazol nu a avut ca urmare niciun efect suplimentar
semnificativ asupra duratei de singerare. Se recomanda pruden[ 13 in cazul administrarii cilostazol
concomitent cu orice medicament care inhiba agregarea plachetara. La anumite intervale de timp,
trebuie avuta in vedere monitorizarea duratei de sangerare. Tratamentul cu cilostazol este contraindicat
in cazul pacientilor la care se administreaza doud sau mai multe medicamente
antiplachetare/anticoagulante suplimentare (vezi pct. 4.3).

O frecventa crescuta a hemoragiilor a fost observata in cazul utilizérii concomitente de clopidogrel,
AAS si cilostazol in studiul CASTLE.

Anticoagulante orale cum este warfarina

In cadrul unui studiu clinic cu doza unicd, nu s-a observat nicio inhibare a metabolismului warfarinei
si niciun efect asupra parametrilor de coagulare (PT, aPTT, durata sangerarii). Cu toate acestea, se
recomanda prudenta in cazul pacientilor care primesc tratament atat cu cilostazol cat i cu un produs
Tratamentul cu cilostazol este contraindicat in cazul pacientilor la care se administreazd doua sau mai
multe medicamente antiplachetare/anticoagulante suplimentare (vezi pct. 4.3)

Inhibitori ai enzimelor citocromului P-450 (CYP)

Cilostazol este metabolizat extensiv de enzimele CYP, in particular CYP3A4 si CYP2C19, si intr-o
masurd mai micd de CYP1A2. Metabolitul dihidro, care are de 4-7 ori mai mult eficienta cilostazol in
inhibarea agregarii plachetare, pare sa se formeze in principal sub actiunea CYP3A4. Metabolitul 4°-
trans-hidroxi, a carui eficientd este cit o cincime din cea exercitatd de cilostazol, pare sa se formeze in
principal sub actiunea CYP2C19. Prin urmare, medicamentele care inhiba CYP3A4 (de exemplu,
unele macrolide, antifungice azolice, inhibitori de proteazd) sau CYP2C19 (cum sunt inhibitorii
pompei de protoni, IPP) maresc activitatea farmacologica totala si ar putea avea capacitatea de a
potenta efectele nedorite ale cilostazol. In consecinti, pentru pacientii tratati concomitent cu inhibitori
puternici ai CYP3A4 sau CYP2C19, doza recomandata este de 50 mg de doud ori pe zi (vezi pct. 4.2).

Administrarea cilostazol concomitent cu eritromicind (un inhibitor al CYP3A4) a avut ca urmare o
crestere a ASC cilostazol cu 72%, nsotitd de o crestere cu 6% a ASC a metabolitului dihidro, si o
crestere cu 119% a ASC a metabolitului 4'-trans-hidroxi.

Pe baza ASC, activitatea farmacologica totala a cilostazol creste cu 34% in cazul administrarii
concomitente cu eritromicina. Conform acestor date, doza recomandata de cilostazol este de 50 mg de
doua ori pe zi in prezenta eritromicinei si a unor medicamente similare (de exemplu, claritromicina).

Administrarea ketoconazolului (un puternic inhibitor al CYP3A4) concomitent cu cilostazol a avut ca
urmare o crestere cu 117% a ASC cilostazol, insotita de o scadere cu 15% a ASC a metabolitului
dihidro si o crestere cu 87% a ASC a metabolitului 4 -trans-hidroxi. Pe baza ASC, activitatea
farmacologica totald a cilostazol creste cu 35% 1n cazul administrarii concomitente cu ketoconazol.
Conform acestor date, doza recomandata de cilostazol este de 50 mg de doud ori pe zi in prezenta
ketoconazolului §i a unor medicamente similare (de exemplu, itraconazol).

Administrarea cilostazol concomitent cu diltiazem (un inhibitor slab al CYP3A4) a avut ca urmare o

crestere a ASC cilostazol cu 44%, nsotita de o crestere cu 4% a ASC a metabolitului dihidro, si o

crestere cu 43% a ASC a metabolitului 4'-trans-hidroxi. Pe baza ASC, activitatea farmacologica totala
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a cilostazol creste cu 19% in cazul administrarii concomitente cu diltiazem. Conform acestor date, nu
este necesara nicio ajustare a dozei.

Administrarea unei singure doze de cilostazol 100 mg cu 240 ml de suc de grepfrut (un inhibitor al
CYP3A4 la nivel intestinal) nu a avut un efect notabil asupra farmacocineticii cilostazol. Conform
acestor date, nu este necesara nicio ajustare a dozei. Un efect clinic relevant asupra actiunii cilostazol
este totusi posibil Tn cazul consumului unor cantititi mai mari de suc de grepfrut.

Administrarea cilostazol cu omeprazol (un inhibitor al CYP2C19) a determinat cresterea ASC
cilostazol cu 22%, insotitad de o crestere cu 68% a ASC a metabolitului dihidro si o reducere de 36% a
ASC a metabolitului 4'-trans hidroxi. Pe baza ASC, activitatea farmacologica totala creste cu 47% in
cazul administrarii concomitente cu omeprazol. Conform acestor date, doza recomandata de cilostazol
este de 50 mg de doua ori pe zi In prezenta omeprazolului.

Substrate pentru enzimele citocromului P-450

S-a ardtat cd cilostazol determina cresterea cu 70% a ASC lovastatin (substrat sensibil pentru
CYP3A4) si a acidului sau B-hidroxi. Se recomanda prudenta in cazul administrarii cilostazol
concomitent cu substrate pentru CYP3A4 cu un indice terapeutic ingust (de exemplu, cisaprid,
halofantrind, pimozid, derivati ergotici). Se recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente
cu statine metabolizate de CYP3A4, de exemplu, simvastatin, atorvastatin si lovastatin.

Inductori ai enzimelor citocromului P-450

Efectul inductorilor CYP3A4 si CYP2C19 (cum sunt carbamazepina, fenitoin, rifampicin si St. John’s
wort) asupra farmacocineticii cilostazol nu a fost evaluat inca. Teoretic, efectul antiplachetar se poate
modifica, si trebuie monitorizat cu atentie in situatia administrarii cilostazol concomitent cu inductori
CYP3A4 51 CYP2C19.

In studiile clinice, s-a constatat ca fumatul (cu efect inductor al CYP1A2) a determinat scaderea
concentratiilor plasmatice ale cilostazol cu 18%.

Alte interactiuni posibile

Se impune prudenta in cazul administrarii cilostazol con.c'om.i'tent cu un alt medicament care are
suplimentar cu tahicardie reflexa.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea cilostazol la femeile gravide. Studiile la animale au

evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este
cunoscut. <Medicamentul care contine cilostazol> nu poate fi utilizat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Trecerea cilostazol in laptele matern a fost raportata in studiile efectuate la animale. Nu se cunoaste
daca cilostazol se excreta in laptele uman. Dat fiind efectul nociv potential asupra nou-nadscutului
alaptat in conditiile in care mama primeste tratament cu cilostazol, utilizarea <medicamentului care
contine cilostazol> nu este recomandata in timpul alaptarii.
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Fertilitatea
In studiile efectuate la animale, nu s-a evidentiat niciun efect al cilostazol de afectare a fertilitatii.
4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Cilostazol poate cauza ameteli, si prin urmare pacientii trebuie avertizati sa actioneze cu prudenta
inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse
Cele mai frecvente reactii adverse raportate in studiile clinice au fost cefalee (la > 30% dintre
subiecti), diaree si scaune anormale (fiecare la > 15% dintre subiecti). Aceste reactii au fost de obicei

de intensitate usoara pana la moderata, si au fost uneori atenuate prin reducerea dozei.

Reactiile adverse raportate in studiile clinice si In perioada ulterioara punerii pe piata sunt incluse in
tabelul de mai jos.

Frecventele corespund astfel: Foarte frecvente (>1/10)
Frecvente (intre >1/100 si <1/10)
Mai putin frecvente  (intre >1/1,000 si <1/100)
Rare (intre >1/10,000 si <1/1000)
Foarte rare (<1/10,000), cu frecventa necunoscuta (nu

poate fi estimata pe baza datelor disponibile)

Se considera ca reactiile observate 1n perioada ulterioard punerii pe piatd a medicamentului sunt de
frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile).

Tulburari hematologice si Frecvente Echimoza
limfatice
Mai putin frecvente Anemie

Rare Durata prelungitd de sangerare, trombocitemie
Cu frecventa nec.  Tendinta de séngerare, trombocitopenie,

granulocitopenie, agranulocitoza, leucopenie,
pancitopenie, anemie aplastica

Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Reactie alergica

imunitar

Tulburari metabolice si de Frecvente Edem (periferic, facial), anorexie
nutritie

Mai putin frecvente Hiperglicemie, diabet zaharat

Tulburari psihice Mai putin frecvente Anxietate
Tulburari ale sistemului Foarte frecvente Cefalee
nervos

Frecvente Ameteli

Mai putin frecvente Insomnie, vise nefiresti

Cu frecventa nec.  Pareza, hipoestezie
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Tulburari oculare

Cu frecventa nec.

Conjunctivita

Tulburari acustice si
vestibulare

Cu frecventa nec.

Tinitus

Tulburari cardiace

Frecvente

Mai putin frecvente

Palpitatii, tahicardie, angina pectorala, aritmii,
extrasistole ventriculare

Infarct miocardic, fibrilatie atriala, insuficienta
cardiaca congestiva, tahicardie
supraventriculara, tahicardie ventriculara,
sincopa

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente

Cu frecventa nec.

Hemoragie oculara, epistaxis, hemoragie
gastrointestinala, hemoragie nespecificata,
hipotensiune ortostatica

Bufeuri, hipertensiune arteriala, hipotensiune
arteriald, hemoragie cerebrala, hemoragie
pulmonara, hemoragie musculara, hemoragie la
nivelul cailor respiratorii, hemoragie
subcutanata

Tulburari respiratorii, toracice
si mediastinale

Frecvente
Mai putin frecvente

Cu frecventd nec.

Rinita, faringita
Dispnee, pneumonie, tuse

Pneumonie interstitiala

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Diaree, aspect anormale al materiilor fecale

Greata si varsaturi, dispepsie, flatulenta, durere
abdominala

Gastrita

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventa nec.

Hepatita, functie hepaticd anormald, icter

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente

Cu frecventa nec.

Eruptie tranzitorie, prurit

Eczema, eruptii pe piele, sindrom Stevens-
Johnson, necrolizé epidermica toxica, urticarie

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Mialgie

Tulburéri renale si ale cailor
urinare

Rare

Cu frecventa nec.

Insuficienta renala, disfunctie renala

Hematurie, polakiurie

Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare

Frecvente
Mai putin frecvente

Cu frecventa nec.

Durere toracica, astenie
Frisoane reci, stare de disconfort general

Pirexie, durere
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Investigatii diagnostice Cu frecventa nec.  Nivel crescut al acidului uric, cresterea ureei
sanguine, cresterea creatininei sanguine

O crestere a frecventei palpitatiilor si edemului periferic a fost observata in cazul administrarii
cilostazol in asociere cu alte vasodilatatoare care cauzeaza tahicardia reflexa, de exemplu, blocante ale
canalelor de calciu de tip dihidropiridina.

Singurul eveniment advers care a determinat intreruperea tratamentului la > 3% dintre pacientii tratati
cu cilostazol a fost cefaleea. Alte cauze frecvente ale intreruperii tratamentului au inclus palpitatiile si
diareea (ambele 1,1%).

Cilostazol per se poate comporta un risc crescut de sdngerare, risc care poate fi potentat Tnh urma
administrarii concomitente cu orice alt produs care are acelasi potential.

Riscul de hemoragie intraoculara poate fi crescut la pacientii diabetici.

La pacientii cu varsta peste 70 de ani s-a constatat o crestere a frecventei cazurilor de diaree si
palpitatii.

4.9 Supradozaj

Exista informatii limitate referitoare la supradozajul acut la om. Semnele si simptomele pot fi
anticipate ca fiind cefalee severa, diaree, tahicardie si posibil aritmii cardiace.

Pacientii trebuie mentinuti sub observatie si este necesara administrarea unui tratament simptomatic.
Continutul stomacului trebuie evacuat prin inducerea varsaturilor sau prin lavaj gastric, dupé caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti antitrombotici, inhibitori ai agregarii plachetare, exclusiv heparina.
Codul ATC: BO1AC

Pe baza datelor obtinute in noua studii controlate cu placebo (in care 1.634 pacienti au fost expusi la
cilostazol), s-a demonstrat ca cilostazol imbunatateste capacitatea de efort fizic determinata pe baza
modificarilor Distantei Absolute in Claudicatie (DAC, sau distanta maxima de mers) si Distantei
Initiale in Claudicatie (DIC, sau distanta de mers fara dureri) pe banda rulanta de testare. Dupa 24 de
sdptamani de tratament cu cilostazol 100 mg de doua ori pe zi, s-a inregistrat cresteri ale valorilor
DAC medii intre 60,4 si 129,1 metri, si In acelasi timp cresteri ale valorilor DIC medii Incadrate intre
47,3 1 93,6 metri.

O meta-analiza realizata pe baza diferentelor dintre mediile ponderate la nivelul celor noua studii a
indicat existenta unei ameliorari totale absolute post-referinta la o valoare semnificativa de 42 m in
ceea ce priveste distanta maxima de mers (DAC) in cazul tratamentului cu cilostazol 100 mg de doua
ori pe zi, fatd de ameliorarea observata la pacientii cu tratament placebo. Aceasta corespunde unei
ameliorari relative de 100% fata de placebo. Aparent, acest efect a fost mai scdzut la diabetici fata de
non-diabetici.

Studiile la animale au evidentiat efectele vasodilatatoare ale cilostazol, acest lucru fiind demonstrat si
in studii de mica anvergura efectuate cu subiecti umani, in care fluxul sanguin la nivelul gleznei a fost
masurat prin pletismografie cu traductor tensiometric. De asemenea, cilostazol inhiba proliferarea
celulelor musculare netede la sobolan si a celulelor musculare netede umane in vitro, si inhiba reactia
de eliberare a factorului de crestere derivat din trombocite si PF-4 la nivelul trombocitelor umane.
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Studiile efectuate la animale si la om (in vivo si ex vivo) au evidentiat faptul ci cilostazol cauzeaza
inhibarea reversibila a agregarii plachetare. Inhibarea este eficace impotriva unei serii de agenti
agreganti (inclusiv stresul de forfecare, acidul arahidonic, colagenul, ADP si adrenalina); la om efectul
de inhibare dureaza pana la 12 ore, iar dupa oprirea administrarii cilostazol, recuperarea agregarii se
produce in decurs de 48-96 de ore, fara rebound cu hiperagregabilitate. Efectele asupra lipidelor
plasmatice circulante au fost examinate la pacientii tratati cu <medicamentul care contine cilostazol>.
Dupa 12 saptimani, comparativ cu placebo, tratamentul cu <medicamentul care contine cilostazol>
100 mg de doua ori pe zi a determinat o reducere a trigliceridelor de 0,33 mmol/l (15%) si o crestere a
HDL-colesterolului de 0,10 mmol/l (10%).

Un studiu de faza IV, randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo a fost efectuat pentru evaluarea
efectelor cilostazol pe termen lung, cu accent pe mortalitate si siguranta. In total, 1.439 de pacienti cu
claudicatie intermitenta si fara insuficienta cardiaca au fost tratati cu cilostazol sau placebo pe o
perioadi de pana la trei ani. In ceea ce priveste mortalitatea, rata evenimentelor de deces observate in
decurs de 36 de luni de tratament cu medicamentul studiului, pe baza curbelor Kaplan-Meier, la un
timp median de administrare a medicamentului studiului de 18 luni, a fost de 5,6% (CI 95% intre 2,8

si 8,4%) pentru cilostazol si de 6,8% (CI 95% intre 1,9 si 11,5%) pentru placebo. Tratamentul de lunga
durata cu cilostazol nu a ridicat probleme privind siguranta.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Dupa administrarea de doze multiple de cilostazol 100 mg de doua ori pe zi la pacienti cu boala
vasculara periferica, starea de echilibru este obtinuté in decurs de 4 zile.

Valoarea C,,x pentru cilostazol si metabolitii sai circulanti principali cresc sub-proportional odata cu
cresterea dozei. Cu toate acestea, ASC pentru cilostazol si metabolitii sdu creste aproximativ
propor[Jional cu doza.

Timpul aparent de Injumatatire plasmatica prin eliminare pentru cilostazol este de 10,5 ore. Exista doi
metaboliti majori, un dihidro-cilostazol si un 4’-trans-hidroxi cilostazol, ambii avand timpi aparenti
similari de injumatatire prin eliminare. Metabolitul dihidro are o actiune antiagregare plachetara de 4-
7 ori mai puternica decat compusul originar, iar metabolitul 4’-trans-hidroxi este de cinci ori mai putin
activ. Concentratiile plasmatice (masurate prin ASC) ale metabolitilor dihidro si 4°-trans-hidroxi
reprezintd ~41% si respectiv ~12% din concentratiile cilostazol.

Cilostazol este eliminat in principal prin metabolizare, urmata de excretarea metabolitilor pe cale
urinara. Principalele izoenzime implicate in metabolizare sunt cele din sistemul citocrom P-450:
CYP3A4, intr-o masura mai redusa, CYP2C19, si Intr-o masura si mai redusa, CYP1A2.

Calea principala de eliminare este cea urinara (74%), orice cantitate rimasa fiind excretata prin materii
fecale. Nicio cantitate detectabila de cilostazol nemodificat nu este excretatd prin urind, si sub 2% din
doza se excreta sub forma metabolitului dihidro-cilostazol. Aproximativ 30% din doza este excretata
prin urind sub forma metabolitului 4’-trans-hidroxi. Cantitatea ramasa este excretatd ca metaboliti,
niciunul nedepasind 5% din cantitatea totala excretata.

Cilostazol se leagé 1n proportie de 95-98% de proteine, in principal de albumina. Metabolitul dihidro
si metabolitul 4’-trans-hidroxi se leagd de proteine in proportie de 97,4% si, respectiv, 66%.

Nu exista dovezi in sensul unui efect inductor al cilostazol asupra enzimelor microzomale hepatice.

Farmacocinetica cilostazol si a metabolitilor sai nu a fost afectata semnificativ de varsta sau sexul
subiectilor sandtosi cu varste cuprinse intre 50 si 80 de ani.

La subiec(1ii cu insuficientd renald severd, fractia libera din cilostazol a fost cu 27% mai mare, iar
Cuax §1 ASC au fost cu 29%, si respectiv, 39% mai scézute fatd de subiectii cu functie renald normala.
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Valorile Cp.x s1 ASC ale metabolitului dihidro au fost cu 41%, si respectiv, 47% mai scazute la
subiectii cu disfunctii renale severe comparativ cu subiectii cu functie renald normala. Valorile C,x $i
ASC ale metabolitului 4’-trans-hidroxi cilostazol au fost cu 173% si 209% mai mari la subiectii cu
insuficientd renald severa. Medicamentul nu poate fi administrat la pacientii cu un clearance al
creatininei <25 ml/min (vezi pct. 4.3).

Nu existd date disponibile pentru pacientii cu insuficientd hepaticd moderata pana la severa, si avand
in vedere ca cilostazol este metabolizat extensiv de enzimele hepatice, medicamentul nu poate fi
utilizat la acesti pacienti (vezi pct. 4.3).

5.3 Date preclinice de siguranta

Cilostazol si cativa dintre metabolitii sdi sunt inhibitori ai fosfodiesterazei III care suprima degradarea
AMP ciclic, determinénd astfel un nivel crescut al AMPc intr-o varietate de tesuturi, inclusiv la nivelul
trombocitelor si vaselor sanguine. Ca si alte medicamente inotrope si vasodilatatoare, cilostazol a
cauzat leziuni cardiovasculare la caine. Aceste leziuni nu au fost observate la sobolan sau la maimuta,
si sunt considerate specifice speciei. Investigarea QTc la caine si la maimuta nu a evidentiat nicio
prelungire a acestui interval dupa administrarea cilostazol sau a metabolitilor sai.

Studiile de mutagenitate au avut rezultate negative cu privire la mutatia genelor bacteriene, repararea
ADN-ului bacterian, mutatii genetice in celulele de mamifer, si aberatii cromozomiale in vivo la
nivelul maduvei osoase la soarece. In cadrul testelor in vitro realizate pe celule ovariene de hamster
chinezesc, cilostazol a produs o crestere usoard, dar semnificativa, a frecventei aberatiilor
cromozomiale. Nu au fost observate efecte neoplazice neobignuite in cadrul studiilor de
carcinogenitate cu durata de doi ani efectuate la sobolan cu doze orale (alimentare) de pana la

500 mg/kg/zi, si la soarece cu doze de pana la 1000 mg/kg/zi.

Greutatea fetald a scazut in cazul femelelor de sobolan la care cilostazol a fost administrat in timpul
gestatiei. In plus, s-a observat o crestere a dimensiunii fatului, cu anomalii externe, viscerale si
scheletice la nivele mari ale dozei. La nivele mai joase ale dozei, s-a observat retard de osificare.
Expunerea in decursul ultimei perioade de gestatie a determinat o frecventa crescuta a puilor nascuti
morti $i a greutdtii scazute a puilor la nastere. O frecventa crescutd a retardului de osificare a sternului
a fost observata la iepure.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Amidon de porumb, celuloza microcristalind, carmeloza calcica, hipromeloza si stearat de magneziu.
[A se completa la nivel national]

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

[A se completa la nivel national]

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

[A se completa la nivel national]

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
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Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

[A se completa la nivel national]

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutii de carton continand 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 si 168 de tablete, precum si cutii de uz
spitalicesc cu 70 (5x14) de tablete ambalate in folii blister din PVC/aluminiu.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

[A se completa la nivel national]

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor <si alte instructiuni de manipulare>

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
[A se completa la nivel national]

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

[ A se completa la nivel national]

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie de carton

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 50 mg tablete
Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 100 mg tablete

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Cilostazol

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare tabletd contine 50 mg de cilostazol.
Fiecare tableta contine 100 mg de cilostazol.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

[A se completa la nivel national]

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

20 de tablete
28 de tablete
30 de tablete
50 de tablete
56 de tablete
100 de tablete
112 de tablete
168 de tablete

[A se completa la nivel national]

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz oral
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.
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\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

[A se completa la nivel national]

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[A se completa la nivel national ]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII N BRAILLE

<Medicament care contine cilostazol> 50 mg
<Medicament care contine cilostazol> 100 mg

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

{Ambalaj tip blister}

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 50 mg tablete
Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 100 mg tablete

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Cilostazol

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

[4. SERIA DE FABRICATIE

LOT

[5. ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 50 mg tablete
Medicament care contine cilostazol (vezi Anexa I) 100 mg tablete
Cilostazol
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Cilostazol

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrd, sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este <medicamentul care contine cilostazol> si pentru ce se utilizeaza
Inainte sa luati <medicamentul care contine cilostazol>

Cum sa luati <medicamentul care contine cilostazol>

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza <medicamentul care contine cilostazol>

Continutul ambalajului si alte informatii

SN S

1. Ce este <medicamentul care contine cilostazol> si pentru ce se utilizeaza

<Medicamentul care contine cilostazol> apartine unei grupe de medicamente numite inhibitori de
fosfodiesteraza de tip 3.

Are o actiune diversa, printre care largirea unor vase de sange si reducerea activitatii de coagulare
(aglomerare) a unor celule sanguine numite trombocite 1n interiorul vaselor de sange.

Vi s-a prescris <medicamentul care contine cilostazol> pentru ,,claudicatie intermitenta”. Claudicatia
intermitenta este durerea ca o crampa pe care o simtiti in picioare atunci cdnd mergeti, si este cauzata
de un aport insuficient de sange la nivelul picioarelor. <Medicamentul care contine cilostazol> poate
prelungi distanta de mers pe care o puteti parcurge fara dureri prin faptul ca va Imbunatateste circulatia
sanguind la nivelul picioarelor. Cilostazol este recomandat doar pentru pacientii ale caror simptome nu
s-au ameliorat suficient dupa ce si-au modificat stilul de viata (cum ar fi faptul ca au renuntat la fumat
si au crescut nivelul de exercitii fizice) si dupa alte interventii corespunzatoare. Este important ca pe
durata tratamentului cu cilostazol s mentineti in continuare modificarile pe care le-ati facut in stilul
dumneavoastra de viata.

2. Inainte sa luati <medicamentul care contine cilostazol>

Nu luati <medicamentul care contine cilostazol>

o daca sunteti alergic (hipersensibil) la cilostazol sau la oricare dintre celelalte componente ale
<medicamentului care contine cilostazol>.

° daca suferiti de o boald numita ,,insuficienta cardiaca”.

o daca prezentati o durere persistentd n piept in stare de repaus, sau ati suferit un ,,infarct
miocardic” sau orice operatie la inima 1n ultimele sase luni

o daca suferiti acum, sau ati suferit inainte, de pierderi ale cunostintei din cauza bolii de inima,

sau de orice tulburari severe de ritm cardiac.
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o daca aveti cunostinta de faptul ca suferiti de o afectiune care creste pentru dumneavoastra riscul
de sangerare sau de aparitie a vanatailor, ca de exemplu:

- ulcer(e) stomacal(e) activ(e).

- accident vascular cerebral in ultimele sase luni.

- probleme cu ochii dacd aveti diabet.

- daca suferiti de tensiune arteriald necontrolata.

- dacd luati atat acid acetilsalicilic cat i clopidogrel, sau orice combinatie de doud sau mai
multe medicamente care pot creste riscul dumneavoastra de a avea o sangerare [adresati-va
medicului sau farmacistului daca nu sunteti sigur]

dacd aveti o boald severa de rinichi sau o boala de ficat moderata sau severa.

. daca sunteti gravida

Aveti grija deosebiti cind utilizati <medicamentul care contine cilostazol>

Inainte sa luati <medicamentul care contine cilostazol>, asiguralli-va ci medicul dumneavoastri stie:
o daca aveti o problema cardiaca severa sau orice probleme cu ritmul cardiac.

o daca aveti probleme cu tensiunea arteriala.

Pe durata tratamentului cu <medicamentul care contine cilostazol>, asigurati-va ca

o In cazul in care aveti nevoie de o interventie chirurgicala, inclusiv de extractia unui dinte,
spuneti medicului dumneavoastrd sau medicului stomatolog ca luati <medicamentul care
contine cilostazol>.

. Daca sangerati cu usurinta sau va apar foarte repede vanatai, opriti tratamentul cu
<medicamentul care contine cilostazol> si anuntati medicul

Utilizarea altor medicamente

Inainte de a incepe s luati <medicamentul care contine cilostazol>, va rugam si spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv dintre
cele eliberate fara prescriptie medicala.

Este necesar sa il anuntati in detaliu pe medicul dumneavoastra daca luati unele medicamente utilizate
de obicei pentru tratarea afectiunilor dureroase si/sau inflamatorii ale muschilor sau articulalJiilor, sau
daca luati medicamente pentru reducerea capacitatii de coagulare a sangelui. Aceste medicamente
includ:

. acid acetilsalicilic
. clopidogrel
o medicamente anticoagulante (warfarina, dabigatran, rivaroxaban, apixaban sau heparine cu

masa moleculara mica).
Daca luati astfel de medicamente 1n acelasi timp cu <medicamentul care contine cilostazol>, este
posibil ca medicul dumneavoastra s efectueze unele teste de sange de rutina.

Anumite medicamente pot interfera cu efectul <medicamentului care contine cilostazol> atunci cand
sunt luate impreuna cu acesta. Ele pot fie sa sporeasca efectele secundare ale <medicamentului care
contine cilostazol>, fie sa 1i scada eficacitatea. <Medicamentul care contine cilostazol> poate face
acelasi lucru fatd de alte medicamente. Inainte de a incepe sa luati <medicamentul care contine
cilostazol>, va rugdm sa spune (i medicului dumneavoastrd daca luati:
eritromicind, claritromicind sau rifampicin (antibiotice)
ketoconazol (tratament pentru infectii micotice)
omeprazol (tratament pentru aciditate excesiva a stomacului)
diltiazem (tratament pentru hipertensiune arteriald sau dureri in piept)
cisaprid (tratament pentru tulburari de stomac)
lovastatin, simvastatin sau atorvastatin (tratament pentru nivelul ridicat al colesterolului in
sange)
halofantrind (anti-malaric)
. pimozid (tratament pentru boli psihice)

derivati ergotici (tratament pentru migrene, de exemplu, ergotamind, dihidroergotamina)
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o carbamazepina sau fenitoin (tratament pentru convulsii)
. St. John’s wort (un remediu din plante)

Daca nu sunteti sigur ci oricare din cele de mai sus este valabila in cazul dumneavoastra, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Inainte de a incepe s luati <medicamentul care contine cilostazol>, va rugam sa il anuntati pe medicul
dumneavoastra daca luati medicamente pentru hipertensiune arteriald, deoarece <medicamentul care
contine cilostazol> poate avea un efect suplimentar de scadere a tensiunii arteriale. Daca tensiunea
dumneavoastra arteriald scade prea mult, acest lucru ar putea determina un ritm cardiac accelerat.
Aceste medicamente includ:

e diuretice (de exemplu, hidroclorotiazida, furosemid)

e blocante ale canalelor de calciu (de exemplu, verapamil, amlodipind)

e inhibitori ECA (de exemplu, captopril, lisinopril)

¢ blocante ale receptorilor angiotensinei II (de exemplu, valsartan, candesartan)

e betablocante (de exemplu, labetalol, carvedilol);

Totusi, este posibil sa puteti lua medicamentele mentionate mai sus in acelasi timp cu <medicamentul
care contine cilostazol>, iar medicul dumneavoastra va fi n masura sa decida ce este potrivit pentru
dumneavoastra.

Utilizarea <medicamentului care contine cilostazol> cu alimente si bauturi

<Medicamentul care contine cilostazol> tablete trebuie luat cu 30 de minute inainte de micul dejun si
respectiv de masa de seara.

Luati intotdeauna tabletele cu un pahar cu apa.

Sarcina si alaptarea

<Medicamentul care contine cilostazol> NU TREBUIE folosit in timpul sarcinii.

Utilizarea <medicamentului care contine cilostazol> NU ESTE RECOMANDATA pentru mamele
care alapteaza.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau aldptati, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

<Medicamentul care contine cilostazol> poate cauza ameteli. Daca aveti o stare de ameteala dupa ce
luati <medicamentul care contine cilostazol> tablete, NU conduceti vehicule si nu folositi unelte sau
utilaje. Anuntati medicul sau farmacistul.

3. Cum si luati <medicamentul care contine cilostazol>

o Luati Intotdeauna <medicamentul care contine cilostazol> exact asa cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebuie sa discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu
sunteti sigur.

. Doza uzuala este de doud tablete de 50 mg de doud ori pe zi (dimineata si seara). Aceastd doza
nu trebuie modificatd pentru persoanele 1n varsta. Cu toate acestea, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o dozd mai mica daca mai luati si alte medicamente care ar putea
interfera cu efectul <medicamentului care contine cilostazol>.

. Doza uzuala este de o tabletd de 100 mg de doua ori pe zi (dimineata si seara). Aceasta doza nu
trebuie modificata pentru persoanele in varsta. Cu toate acestea, este posibil ca medicul
dumneavoastra sa va prescrie o0 doza mai mica daca mai luati si alte medicamente care ar putea
interfera cu efectul <medicamentului care contine cilostazol>.

o <Medicamentul care contine cilostazol> tablete trebuie luat cu 30 de minute inainte de micul
dejun si respectiv de masa de seard. Luati intotdeauna tabletele cu un pahar cu apa.
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La unele persoane beneficiile tratamentului cu <medicamentul care contine cilostazol> pot fi resimtite
dupa 4-12 saptamani de tratament. Medicul dumneavoastra va evalua progresul dumneavoastra dupa 3
luni de tratament, si va poate recomanda sa opriti administrarea cilostazol daci efectul tratamentului
este insuficient.

<Medicamentul care contine cilostazol> nu este indicat pentru copii.

Daca luati mai mult decit trebuie din <medicamentul care contine cilostazol>

Daca din orice motiv ati luat mai mult decat trebuie din <medicamentul care contine cilostazol>
tablete, este posibil sa aveti semne si simptome cum ar fi o durere severa de cap, diaree, scaderea
tensiunii arteriale si batai neregulate ale inimii.

Daca ati luat mai multe tablete decét doza care v-a fost prescrisi, luati imediat legitura cu
medicul dumneavoastra sau cu spitalul local. Nu uitati sa luati cu dumneavoastra si cutia,
pentru a nu exista niciun dubiu cu privire la medicamentul pe care l-ati luat.

Daca uitati sa luati <medicamentul care contine cilostazol>

Daca omiteti sa luati o doza, nu va ingrijorati; asteptati pand la momentul pentru doza urmatoare, si
luati o tableta, apoi continuati conform schemei obignuite. NU luati o doza dubla pentru a compensa
tableta uitata.

Daci incetati s luati <medicamentul care contine cilostazol>
Daca opriti tratamentul cu <medicamentul care contine cilostazol>, durerea din picioare ar
putea reveni sau s-ar putea agrava. Prin urmare, trebuie sa incetati si luati <medicamentul care
contine cilostazol> doar daca observati reactii adverse care necesita asistentd medicala de
urgenta (vezi pct. 4) sau dacd medicul dumneavoastra va recomanda acest lucru.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, <medicamentul care contine cilostazol> poate provoca reactii adverse, cu
toate ca nu apar la toate persoanele.

Daca observati oricare din reactiile adverse mentionate mai jos, s-ar putea sa aveti nevoie de
asistentd medicala de urgenta. Opriti administrarea <medicamentului care contine cilostazol> si
luati legétura cu un medic sau prezentati-va fira intirziere la cel mai apropiat spital.
accident vascular cerebral

atac de cord

probleme de inima care cauzeaza scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor

batai neregulate ale inimii (noi sau agravate)

sangerare semnificativa

aparitia cu usurinta a vanatailor

boala grava insotita de aparitia de vezicule pe piele, in zona gurii, a ochilor §i a organelor
genitale

o ingélbenirea pielii sau a albului ochilor, cauzata de probleme de ficat sau de sange (icter)

De asemenea, trebuie sa ii spuneti imediat medicului dumneavoastra daca prezentati febra sau durere
in gat. S-ar putea sa fie necesar sa vi se efectueze unele teste de sange, iar medicul dumneavoastra va
decide cu privire la continuarea tratamentului.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate pentru <medicamentul care contine cilostazol>.
Trebuie s il anuntati de indati ce este posibil pe medicul dumneavoastra:

Reactii adverse foarte frecvente (afecteazd mai mult de 1 persoand din 10)
o durere de cap
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. scaune anormale
) diaree

Reactii adverse frecvente (afecteaza mai putin de 1 persoand din 10, dar mai mult de 1 din 100)
batai rapide ale inimii

batéi violente ale inimii (palpitatii)

durere in piept

ameteli

durere in gat

rinoree (rinita)

durere abdominala

disconfort abdominal (indigestie)

senzatie sau stare de rau (greata sau varsaturi)
lipsa poftei de méncare (anorexie)

eructatie excesiva sau gaze (flatulentd)

umflarea gleznelor, a picioarelor sau a fetei

eruptie cutanata sau modificari ale aspectului pielii
mancarimi pe piele

pete sangerande pe piele

slabiciune generala

Reactii adverse mai putin frecvente (afecteaza mai putin de 1 persoand din 100, dar mai mult de 1
din 1.000)

infarct miocardic

batai neregulate ale inimii (nou aparute sau agravate)

probleme de inima care pot cauza scurtarea respiratiei sau umflarea gleznelor
pneumonie

tuse

frisoane

sangerare neasteptata

tendinta de sangerare (de exemplu, in stomac, ochi sau muschi, sdngerari nazale si sange in
saliva sau urind)

scaderea numarului de celule rosii in sénge

ameteli la ridicarea in picioare

lesin

anxietate

dificultati cu somnul

vise nefiresti

reactie alergica

senzatii dureroase si dureri

diabet si nivel crescut al zaharului in sénge

durere de stomac (gastrita)

stare generald de rau

Exista posibilitatea unui risc mai mare de sangerare la nivelul ochiului la bolnavii de diabet.

Reactii adverse rare (afecteazd mai putin de 1 persoana din 1.000, dar mai mult de 1 din 10.000):

o tendinta de sangerare care dureaza mai mult decat este normal
o numarul crescut de trombocite in sange
o probleme de rinichi

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in timpul utilizarii <medicamentului care contine
cilostazol>, dar frecventa lor nu este cunoscuta:
o modificari ale tensiunii arteriale
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numar scazute de celule rosii, celule albe si trombocite in sange
dificultati de respirare

dificultati de migcare

febra

bufeuri

eczema si alte eruptii pe piele

diminuarea sensibilita[Jii la nivelul pielii
ochi lacrimosi sau lipiciosi (conjunctivitd)
senzatie de tarait in urechi (tinitus)
probleme de ficat, inclusiv hepatita
modificari ale urinei

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionati in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

5. Cum se pastreaza <medicamentul care contine cilostazol>

A nu se lasa <medicamentul care contine cilostazol> la Indeména si vederea copiilor.

Nu utilizati <medicamentul care contine cilostazol> dupa data de expirare Inscrisd pe cutie si pe blister
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului.

[A se completa la nivel national ]

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine <medicamentul care contine cilostazol>

o Substanta activa este cilostazol. O tabletd contine 50 mg de cilostazol.
o Substanta activa este cilostazol. O tableta contine 100 mg de cilostazol.
. Celelalte componente sunt amidonul de porumb, celuloza microcristalind, carmeloza calcica,

hipromeloza si stearatul de magneziu.

[A se completa la nivel national]
Cum arata <medicamentul care contine cilostazol> si continutul ambalajului
<Medicamentul care contine cilostazol> 50 mg tablete se prezintd sub forma de tablete de forma
rotunda si culoare alba, plate, avand imprimat ,,0G31” pe una dintre fete.
<Medicamentul care contine cilostazol> 100 mg tablete se prezinta sub forma de tablete de forma
rotunda si culoare alba, plate, avand imprimat ,,0G30” pe una dintre fete.
Medicamentul dumneavoastra este disponibil in cutii de 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 112 sau 168 de
tablete sau 1n cutii de uz spitalicesc cu 70 (5x14) de tablete.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

[A se completa la nivel national]

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul
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[A se completa la nivel national]
[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Acest medicament este autorizat in Statele Membre ale Spatiului Economic European sub
urmaétoarele denumiri comerciale:

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

Italia < Medicinale contenente cilostazolo > 50 mg compresse
Spania < Medicamento que contiene cilostazol > 50 mg comprimidos
Suedia < Lékemedel som innehéller cilostazol > 50 mg tabletter
Marea Britanie < Cilostazol-containing medicinal product > 50 mg tablets
Franta < Médicament contenant du cilostazol > 100 mg comprimé
Germania < Cilostazol-haltiges Arzneimittel > 100 mg Tabletten

Italia < Medicinale contenente cilostazolo > 100 mg compresse
Spania < Medicamento que contiene cilostazol > 100 mg comprimidos
Suedia < Lékemedel som innehaller cilostazol > 100 mg tabletter
Marea Britanie < Cilostazol-containing medicinal product > 100 mg tablets

[Vezi Anexa I — A se completa la nivel national]

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>.

[A se completa la nivel national]
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