SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

V Ovaj lek je pod dodatnim praéenjem. Time se omogucava brzo otkrivanje novih bezbednosnih
informacija. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na nezeljene reakcije na ovaj lek. Za nacin
prijavljivanja nezeljenih reakcija videti odeljak 4.8.

1. IME LEKA

Flusso®, 50 mg, tablete
Flusso®, 100 mg, tablete

INN: cilostazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Flusso, tableta, 50 mg:
Jedna tableta sadrzi 50 mg cilostazola.

Flusso, tableta, 100 mg:
Jedna tableta sadrzi 100 mg cilostazola.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Tableta.

Flusso, tableta, 50 mg:
Bele do skoro bele, okrugle tablete ravne povrSine, sa utisnutom oznakom ,,50° na jednoj strani.

Flusso, tableta, 100 mg:
Bele do skoro bele, okrugle tablete ravne povrsine, sa utisnutom oznakom ,,100 na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Lek Flusso je indikovan za poboljSanje maksimalne i bez bola prepesacene razdaljine kod pacijenata sa
intermitentnom klaudikacijom, koji nemaju bol u mirovanju i dokazanu nekrozu perifernih tkiva (periferna
arterijska bolest, stadijum Il po Fontaine-u).

Lek Flusso predstavlja terapiju druge linije, kod pacijenata kod kojih promene naéina Zivota (ukljucujuéi
prestanak puSenja i kontrolisanu fizicku aktivnost) i preduzimanje drugih odgovaraju¢ih mera nisu uspele

dovoljno da poboljsaju simptome intermitentne klaudikacije.

4.2. Doziranje i nacin primene

Doziranje
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Preporucena doza cilostazola je 100 mg dva puta dnevno. Cilostazol treba uzimati 30 minuta pre dorucka i pre
veéere. Pokazalo se da uzimanje cilostazola sa hranom povecava maksimalnu koncentraciju cilostazola u
plazmi (Cmax), $to mozZe biti povezano sa poveéanjem ucestalosti neZeljenih reakcija.

Terapiju cilostazolom treba da zapocne lekar koji ima iskustvo u le€enju intermitentne klaudikacije (videti i
odeljak 4.4).

Nakon 3 meseca terapije, potrebno je da lekar sprovede kontrolni pregled pacijenta i u sluc¢aju da nije postignut
zadovoljavajuéi rezultat ili da nije doslo do ublazavanja simptoma, prekine terapiju cilostazolom.

Pacijenti koji se lece cilostazolom treba da nastave sa zapocetim promenama Zzivotnih navika (prestanak
pusenja i fizicka aktivnost) i farmakoloskim merama (kao S$to su smanjenje koncentracije lipida i
antitrombocitna terapija) kako bi se smanjio rizik od kardiovaskularnih dogadaja. Cilostazol nije zamena za
navedene mere.

Smanjenje doze na 50 mg dva puta dnevno preporucuje se kod pacijenata koji koriste lekove koji su snazni
inhibitori enzima CYP3A4, kao §to su npr. neki makrolidi, azolni antimikotici, inhibitori proteaze, ili lekovi
koji su snazni inhibitori enzima CYP2C19, kao §to je na primer omeprazol (videti odeljke 4.4 i 4.5).

Posebne grupe pacijenata

Stariji pacijenti
Nema posebnih zahteva za doziranje kod starijih pacijenata.

Pedijatrijska populacija
Bezbednost i efikasnost nisu utvrdene kod dece.

Osteéenje funkcije bubrega
Nije potrebno prilagodavanje doze kod pacijenata sa klirensom kreatinina > 25 mL/min. Cilostazol je
kontraindikovan kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 25 mL/min.

Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavanje doziranja kod pacijenata sa blagim oSte¢enjem funkcije jetre. Nema podataka o
pacijentima sa umerenim ili teSkim ostecenjem funkcije jetre. S obzirom na to da se cilostazol intenzivno
metaboliSe enzimima jetre, kontraindikovan je kod pacijenata sa umerenim ili teSkim oStec¢enjem funkcije jetre.

Nacin primene
Lek Flusso je namenjen za oralnu upotrebu.

4.3. Kontraindikacije

« Poznata preosetljivost na cilostazol ili na bilo koju od pomoénih supstanci havedenih u odeljku 6.1.

« Tesko ostecenje funkcije bubrega: klirens kreatinina <25 mL/min.

« Umereno ili tesko oStecenje funkcije jetre.

« Kongestivna sr¢ana insuficijencija.

o Trudnoda.

« Pacijenti sa bilo kojom poznatom predispozicijom za krvarenje (npr. aktivna pepti¢ka ulceracija,
nedavni hemoragijski mozdani udar (u poslednjih 6 meseci), proliferativna dijabetesna retinopatija,
lose kontrolisana hipertenzija).

o Pacijenti sa ventrikularnom tahikardijom, ventrikularnom fibrilacijom ili multifokalnim
ventrikularnim ektopijama u istoriji bolesti, bez obzira da li su ili ne odgovarajuce leceni, i pacijenti
sa produzenjem QTec¢ interval.

« Pacijenti sa teSkom tahiaritmijom u istoriji bolesti.

« Pacijenti koji se istovremeno lece sa dva ili viSe dodatna antitrombocitna ili antikoagulantna leka (npr.
acetilsalicilna kiselina, klopidogrel, heparin, varfarin, acenokumarol, dabigatran, rivaroksaban ili
apiksaban).
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« Pacijenti sa nestabilnom anginom pektoris, infarktom miokarda u poslednjih 6 meseci, ili koji su u
poslednjih 6 meseci imali koronarnu intervenciju.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Pogodnost terapije cilostazolom treba pazljivo razmotriti uzimajuci u obzir i druge opcije leCenja kao §to je
revaskularizacija.

Na osnovu mehanizma dejstva, cilostazol moze izazvati tahikardiju, palpitacije, tahiaritmiju i/ili hipotenziju.
Povecanje sréane frekvence povezano sa cilostazolom je priblizno 5 do 7 otkucaja u minuti, $to kod rizi¢nih
pacijenata za posledicu moze imati pojavu angine pektoris.

Pacijenti koji imaju poviseni rizik od ozbiljnih sréanih nezeljenih dogadaja, kao rezultat ubrzanog sréanog
rada, npr. pacijenti sa stabilnom koronarnom boles¢u, treba da budu redovno kontrolisani u toku terapije
cilostazolom, dok je upotreba cilostazola kontraindikovana kod pacijenata sa nestabilnom anginom pektoris ili
infarktom miokarda/koronarnom intervencijom u poslednjih 6 meseci ili sa teSkom tahiaritmijom u istoriji
bolesti (videti odeljak 4.3).

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

Pacijente treba upozoriti da prijave bilo kakvu epizodu krvarenja ili pojavu modrica koje lako nastaju tokom
terapije. U slucaju krvarenja retine primenu cilostazola treba prekinuti. Za detaljnije informacije o riziku od
krvarenja, videti odeljke 4.3.14.5.

Zbog inhibitornog dejstva cilostazola na agregaciju trombocita, postoji moguénost povecanog rizika od
krvarenja kada se cilostazol koristi u kombinaciji sa hirurSkom intervencijom (uklju¢ujuéi male invazivne
intervencije poput ekstrakcija zuba). Ako se pacijent podvrgava elektivnom hirurSkom zahvatu, a
antitrombocitna terapija nije neophodna, primenu cilostazola treba prekinuti 5 dana pre hirurske intervencije.

Prijavljeni su retki ili veoma retki slucajevi hematoloskih poremecaja, ukljuéuju¢i trombocitopeniju,
leukopeniju, agranulocitozu, pancitopeniju i aplastiénu anemiju (videti odeljak 4.8). Vecina pacijenata se
oporavila nakon prekida primene cilostazola. Medutim, neki slu¢ajevi pancitopenije i aplasticne anemije su
imali smrtni ishod.

Pored prijavljivanja epizoda krvarenja i lakog nastajanja modrica, pacijente treba upozoriti da odmah prijave
i bilo koje druge znake koji takode mogu ukazati na rani razvoj krvne diskrazije, kao $to su pireksija i bol u
grlu. Ako se sumnja na infekciju ili postoji bilo koji drugi klini¢ki dokaz krvne diskrazije, potreban je pregled
kompletne krvne slike. Treba odmah prekinuti primenu cilostazola ako postoji klini¢ki ili laboratorijski dokaz
hematoloskih poremecaja.

U sluéaju da pacijenti uzimaju snazne inhibitore enzima CYP3A4 ili CYP2CI19 pokazano je da dolazi do
povecanja koncentracije cilostazola u plazmi. U ovim slu¢ajevima preporucuju se doze cilostazola od 50 mg
dva puta dnevno (za dodatne informacije videti odeljak 4.5).

Potreban je oprez kada se cilostazol koristi istovremeno sa bilo kojim drugim lekom za snizavanje krvnog
pritiska, zbog toga $to postoji moguénost nastanka aditivnog hipotenzivnog dejstva sa refleksnom tahikardijom
(videti odeljak 4.8).

Potreban je oprez kada se cilostazol istovremeno Koristi sa bilo kojim drugim inhibitorom agregacije
trombocita (videti odeljke 4.3 i 4.5).

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Inhibitori agregacije trombocita

Cilostazol je inhibitor fosfodiesteraze tip 11l (PDE I1l) sa antitrombocitnim dejstvom. U klini¢koj studiji na
zdravim dobrovoljcima, cilostazol je primenjen u dozi od 150 mg dva puta dnevno tokom pet dana, pri ¢emu
nije doslo do produZenja vremena krvarenja.
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Acetilsalicilna Kiselina (ASK)

Kratkotrajna (< 4 dana) istovremena primena ASK sa cilostazolom ukazuje na povecanje inhibicije ADP
(adenozin-difosfata) indukovane ex vivo agregacije trombocita za 23-25%, u poredenju sa primenom samo
ASK.

Ne postoji jasna tendencija veée ucestalosti hemoragijskih neZeljenih dejstava kod pacijenata koji istovremeno
uzimaju cilostazol i ASK u poredenju sa pacijentima koji uzimaju placebo i ekvivalentne doze ASK.

Klopidogrel i drugi antitrombocitni lekovi

Istovremena primena cilostazola i klopidogrela nije imala nikakav uticaj na broj trombocita, protrombinsko
vreme (engl. prothrombin time, PT) ili aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme (engl. activated partial
thromboplastin time, aPTT). Kod svih zdravih dobrovoljaca ukljuéenih u studiju je bilo produzeno vreme
krvarenja pri primeni samo klopidogrela, a istovremena primena sa cilostazolom nije rezultovala znacajnim
dodatnim dejstvom na vreme Kkrvarenja. Savetuje se oprez pri istovremenoj primeni cilostazola sa bilo kojim
drugim lekom koji inhibira agregaciju trombocita. Treba razmotriti pracenje vremena krvarenja u odredenim
vremenskim intervalima u toku terapije. Terapija cilostazolom je kontraindikovana kod pacijenata koji koriste
dva ili vise dodatnih antitrombocitnih/antikoagulantnih lekova (videti odeljak 4.3). CASTLE studija je
pokazala vecu ucestalost krvarenja pri istovremenoj primeni klopidogrela, ASA i cilostazola.

Antikoagulantni lekovi za oralnu upotrebu sli¢ni varfarinu

Klini¢ka studija u kojoj je primenjivana samo jedna doza leka pokazala je da nema inhibicije metabolizma
varfarina, niti dejstvo na parametre koagulacije (PT, aPTT, vreme krvarenja). Medutim, savetuje se oprez pri
istovremenoj primeni cilostazola i nekog antikoagulantnog leka i potrebno je Cesto prac¢enje ovih pacijenata
kako bi se smanjila mogucnost krvarenja.

Terapija cilostazolom je kontraindikovana kod pacijenata koji istovremeno uzimaju dva ili vise dodatna
antitrombocitna/antikoagulantna leka (videti odeljak 4.3).

Inhibitori enzimskog sistema citohroma P-450 (CYP)

Cilostazol se u velikoj meri metabolise preko CYP enzimskog sistema, narocito preko enzima CYP3A4 i
CYP2C19 i u manjoj meri preko enzima CYP1A2. Dehidro- metabolit, koji je 4-7 puta snaZniji od cilostazola
u inhibiciji agregacije trombocita, formira se prvenstveno preko enzima CYP3A4. Metabolit 4'- trans-hidroksi,
C¢ija aktivnost iznosi jednu petinu aktivnosti cilostazola, formira se prvenstveno preko enzima CYP2C19.
Prema tome, lekovi koji inhibiraju enzim CYP3A4 (npr. neki makrolidi, antigljivi¢ni lekovi derivati azola,
inhibitori proteaze) ili enzim CYP2C19 (poput inhibitora protonske pumpe) povecavaju ukupnu farmakolosku
aktivnost i mogu da potenciraju nezeljena dejstva cilostazola. Zbog toga se kod pacijenata koji istovremeno
koriste snazne inhibitore enzima CYP3A4 ili CYP2C19 preporucuje doza cilostazola od 50 mg dva puta
dnevno (videti odeljak 4.2).

Primena cilostazola sa eritromicinom (inhibitor enzima CYP3A4) dovodi do povecanja povrsine ispod krive
koncentracije leka u funkciji vremena (PIK) cilostazola za 72%, §to je pra¢eno povecanjem vrednosti PIK
dehidro metabolita za 6% i povec¢anjem vrednosti PIK 4'-trans-hidroksi metabolita za 119%.

Na osnovu vrednosti PIK, ukupna farmakoloska aktivnost cilostazola se povecava za 34% pri istovremenoj
primeni sa eritromicinom. Na osnovu ovih podataka, pri istovremenoj primeni sa eritromicinom i sli¢nim
lekovima (npr. klaritromicin) preporucuje se doza cilostazola od 50 mg dva puta na dan.

Istovremena primena ketokonazola (inhibitor enzima CYP3A4) i cilostazola dovodi do poveéanja vrednosti
PIK-a cilostazola za 117%, uz smanjenje vrednosti PIK-a dehidro metabolita za 15% i povecanje vrednosti
PIK-a 4'-trans-hidroksi metabolita za 87%. Na osnovu vrednosti PIK-a, ukupna farmakoloska aktivnost
cilostazola se povecava za 35% pri istovremenoj primeni sa ketokonazolom. Na osnovu ovih podataka, pri
istovremenoj primeni sa ketokonazolom i sli¢nim lekovima (npr. itrakonazol) preporucuje se doza cilostazola
od 50 mg dva puta na dan.

Istovremena primena cilostazola sa diltiazemom (slab inhibitor enzima CYP3A4) dovodi do povecanja

vrednosti PIK- cilostazola za 44%, uz povecanje vrednosti PIK dehidro metabolita za 4% i povecanje vrednosti
PIK 4'-trans-hidroksi metabolita za 43%.
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Na osnovu vrednosti PIK, pri istovremenoj primeni sa diltiazemom ukupna farmakoloska aktivnost cilostazola
se povecava 19%. Na osnovu ovih podataka, nije potrebno prilagodavanje doze.

Primena pojedinac¢ne doze od 100 mg cilostazola sa 240 mL soka od grejpfruta (inhibitor intestinalnog enzima
CYP3A4) nema znacajno dejstvo na farmakokinetiku cilostazola. Na osnovu ovih podataka, nije potrebno
prilagodavanje doze. Klini¢ki znacajan uticaj na cilostazol je i dalje moguc pri primeni vecih koli¢ina soka od
grejpfruta.

Primena cilostazola sa omeprazolom (inhibitor enzima CYP2C19) dovodi do povecanja vrednosti PIK
cilostazola za 22%, uz povecanje vrednosti PIK dehidro metabolita za 68% i smanjenje vrednosti PIK 4'-trans-
hidroksi metabolita za 36%. Na osnovu vrednosti PIK, ukupna farmakoloska aktivnost cilostazola se poveéava
za 47% pri istovremenoj primeni sa omeprazolom. Na osnovu ovih podataka, pri istovremenoj upotrebi sa
omeprazolom preporucuje se doza cilostazola od 50 mg dva puta na dan.

Supstrati enzimskog sistema citohroma P-450

Pokazalo se da cilostazol povec¢ava vrednost PIK lovastatina (osetljiv supstrat za enzim CYP3A4) i njegove
beta-hidroksi Kiseline za 70%. Savetuje se oprez pri istovremenoj primeni cilostazola sa supstratima za
CYP3A4 koji imaju uski terapijski indeks (npr. cisaprid, halofantrin, pimozid, ergot derivati). Savetuje se
oprez u slucaju istovremene primene cilostazola sa statinima koji se metabolisu preko CYP3A4, kao §to su
npr. simvastatin, atorvastatin i lovastatin.

Induktori enzimskog sistema citohroma P-450

Uticaj induktora enzima CYP3A4 i CYP2C19 (kao §to su karbamazepin, fenitoin, rifampicin i kantarion) na
farmakokinetiku cilostazola nije procenjivan. U teoriji, antitrombocitni uticaj se moze promeniti te je zbog
toga potrebno pazljivo pratiti pacijente koji istovremeno koriste cilostazol i induktore enzima CYP3A4 i
CYP2C109.

Klinicka ispitivanja su pokazala da puSenje (koje indukuje enzim CYP1A2) smanjuje koncentraciju cilostazola
u plazmi za 18%.

Druge mogucde interakcije
Potreban je oprez kada se cilostazol istovremeno koristi sa bilo kojim drugim lekom za snizavanje krvnog
pritiska, zbog toga §to postoji moguénost razvoja aditivnog hipotenzivnog dejstva sa refleksnom tahikardijom.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nema odgovaraju¢ih podataka o primeni cilostazola kod trudnica. Ispitivanja na zivotinjama su pokazala
reproduktivnu toksi¢nost (videti odeljak 5.3). Moguéi rizik za ljude nije poznat. Lek Flusso se ne sme
upotrebljavati tokom trudnoce (videti odeljak 4.3).

Dojenje

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da se cilostazol izlu¢uje u maj¢ino mleko. Nije poznato da li se cilostazol
izluCuje u maj¢ino mleko kod ljudi. Zbog moguéeg Stetnog uticaja na odojée ¢ije majke Su na terapiji
cilostazolom, ne preporucuje se primena cilostazola tokom dojenja.

Plodnost
Cilostazol reverzibilno izaziva ostecenje plodnosti Zenki miSeva, ali ne i kod drugih vrsta Zivotinja (videti
odeljak 5.3). Klini¢ki znacaj nije poznat.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama

Cilostazol mozZe uzrokovati vrtoglavicu i zato pacijente treba upozoriti da budu oprezni pre pocetka upravljanja
vozilom i rukovanja masinama.

4.8. NeZeljena dejstva
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Najcesce prijavljene nezeljene reakcije u klinickim ispitivanjima bile su glavobolja (kod > 30% slucajeva),
dijareja i neuobicajene stolice (kod > 15% slucajeva u svakom). Ove reakcije su bile obi¢no blagog do
umerenog intenziteta i ponekad su bile ublazene smanjenjem primenjene doze.

Nezeljene reakcije prijavljene u klini¢kim studijama i postmarketin§kom periodu nalaze se u tabeli u nastavku.

Ucestalost nezeljenih reakcija je definisana na slede¢i nacin:
« Veoma Cesto (>1/10)
« Cesto (>1/100 do <1/10)
o Povremeno (>1/1000 do <1/100)
« Retko (=1/10000 do <1/1000)
« Veoma retko (<1/10000)
« Nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Ucestalost nezeljenih reakcija, koje su zabelezene u postmarketinskom periodu, oznacena je kao nepoznata
(ne mozZe se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecaji Krvi i Cesto Ekhimoze
limfnog sistema .
Povremeno Anemija
Retko Produzeno vreme krvarenja, trombocitemija
Nepoznato Sklonost ka krvarenju, trombocitopenija,
granulocitopenija, agranulocitoza, leukopenija,
pancitopenija, aplasticna anemija
Poremecaji imunskog Povremeno Alergijska reakcija
sistema
Poremecaji Cesto Edem (periferni, lica), anoreksija
metabolizma i ishrane
Povremeno Hiperglikemija, dijabetes melitus
Psihijatrijski Povremeno Anksioznost
poremecaji
Poremecaji nervnog Veoma Cesto Glavobolja
sistema 5
Cesto Vrtoglavica
Povremeno Insomnija, neuobi¢ajeni snovi
Nepoznato Pareza, hipoestezija
Poremecaji oka Nepoznato Konjunktivitis
Poremecaji uha i Nepoznato Tinitus
labirinta
Kardioloski poremeéaji | Cesto Palpitacije, tahikardija, angina pektoris, aritmija,
ventrikularne ekstrasistole
Povremeno Infarkt miokarda, atrijalna fibrilacija,
kongestivna sr¢ana insuficijencija,
supraventrikularna tahikardija, ventrikularna
tahikardija, sinkopa
Vaskularni poremecaji | Povremeno Krvarenje u oku, epistaksa, gastrointestinalno
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Nepoznato

Naleti  vrucine, hipertenzija, hipotenzija,
cerebralno krvarenje, krvarenje u plucima,
krvarenje u misi¢ima, krvarenje u respiratornom
traktu, potkozno krvarenje

medijastinalni
poremecaji

Respiratorni, torakalni i

Cesto
Povremeno

Nepoznato

Rinitis, faringitis
Dispneja, prenumonija, kasalj

Intersticijalna pneumonija

Gastrointestinalni

Veoma Cesto

Dijareja, neuobicajene stolice

poremecaji 5
Cesto Mucnina i povracanje, dispepsija, flatulencija,
bol u abdomenu
Povremeno Gastritis
Hepatobilijarni Nepoznato Hepatitis, poremecaj funkcije jetre, Zutica
poremecaji
Poremecaji koze i Cesto Osip, pruritus
potkoznog tkiva
Nepoznato Ekcem, erupcije na kozi, Stevens-Johnson-ov
sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza,
urtikarija
Poremecaji miSi¢no- Povremeno Mialgija
kostanog sistema i
vezivnog tkiva
Poremecaji bubrega i Retko Insuficijencija  bubrega, oStecenje funkcije
urinarnog sistema bubrega
Nepoznato Hematurija, polakiurija
Opéti poremecaji i Cesto Bol u grudima, astenija
reakcije na mestu .
primene Povremeno Drhtavica, slabost
Nepoznato Pireksija, bol
Ispitivanja Nepoznato Pove¢ana  koncentracija  mokraéne kiseline,

povecana koncentracija ureje u krvi, povecana
koncentracija Kreatinina u krvi

Zabelezen je porast ucestalosti palpitacija i perifernih

edema kada se cilostazol kombinuje sa drugim

vazodilatatorima koji uzrokuju refleksnu tahikardiju (npr. blokatori kalcijumskih kanala iz grupe

dihidropiridina).

Glavobolja je bila jedino nezeljeno dejstvo zbog kojeg je kod > 3% leCenih pacijenata terapija bila prekinuta.
Drugi ¢es¢i uzroci prekida terapije bili su palpitacije i dijareja (ukupno 1,1%).

Cilostazol sam po sebi moze doprineti povecanju rizika od krvarenja, a ovaj rizik moze da se poveca kod
istovremene primene cilostazola sa drugim lekom koji ima takav potencijal.

Rizik od intraokularnog krvarenja moze biti ve¢i kod pacijenata sa dijabetesom.

Dijareja i palpitacije povec¢ane ucestalosti su zabelezene kod pacijenata starijih od 70 godina.



Prijavljivanje neZeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na neZeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano prac¢enje odnosa Koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 3951 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Podaci o akutnom predoziranju kod ljudi su ogranic¢eni. Znaci i simptomi koji bi se mogli ocekivati su teska
glavobolja, dijareja, tahikardija i eventualno srcane aritmije.

Pacijente treba posmatrati i preduzeti suportivhe mere. Po potrebi, Zeludac treba isprazniti izazivanjem
povracanja ili gastricnom lavazom.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Antitromboticka sredstva (antikoagulansi), inhibitori agregacije trombocita,
iskljuCujucéi heparin.

ATC Sifra: BO1AC23

Na osnovu podataka dobijenih iz devet placebo-kontrolisanih studija (u kojima je 1634 pacijenata bilo izloZzeno
cilostazolu) pokazano je da cilostazol poboljSava sposobnost fizicke aktivnosti (veZbanja), pri ¢emu su
procenjivane promene u apsolutnoj klaudikacionoj razdaljini (eng. Absolute Claudication Distance -ACD ili
maksimalna duzina pesacenja) i inicijalnoj klaudikacionoj razdaljini (eng. Initial Claudication Distance -ICD
ili razdaljina koja se prepesaci bez bola), prilikom testiranja na pokretnoj traci. Nakon 24 nedelje terapije,
cilostazol primenjen u dozi od 100 mg dva puta dnevno, povecava srednju ACD vrednost u rasponu 60,4 -
129,1 metara, dok se srednja ICD vrednost povecava u rasponu 47,3 - 93,6 metara.

Meta analize zasnovane na procenjenim srednjim vrednostima razlika prime¢enim u devet studija ukazale su
na znacajno, apsolutno, ukupno poboljSanje u odnosu na pocetno stanje, od 42 m u maksimalnoj duzini
pesacenja (ACD), kada je primenjivan cilostazol u dozi od 100 mg dva puta dnevno, u odnosu na poboljSanje
zapazeno pri primeni placeba. Ovo odgovara relativnom poboljSanju od 100% u odnosu na placebo. Izgleda
da je ovaj uticaj manje izrazen kod pacijenata sa dijabetesom nego kod pacijenata koji nemaju dijabetes.

Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su da cilostazol ispoljava vazodilatatorna dejstva; takode ovo dejstvo je
pokazano i u ispitivanjima na malom broju ljudi, kod kojih je meren protok krvi kroz ¢lanak okluzivnom
venskom pletizmografijom. Takode, cilostazol inhibira proliferaciju glatkih miSi¢nih Celija kod pacova i
glatkih misi¢nih celija Coveka in vitro, i inhibira reakciju oslobadanja trombocitnog faktora rasta (engl.
platelet-derived growth factor, PDGF) i trombocitnog faktora 4 (PF-4) iz humanih trombocita.

Studije sprovedene na zivotinjama i na ljudima (in vivo i ex vivo) pokazale su da cilostazol dovodi do
reverzibilne inhibicije agregacije trombocita. Inhibicija je efikasha prema nizu aktivatora agregacije
(ukljucuju¢i hemodinamski stress (eng. shear stress), arahidonsku kiselinu, kolagen, ADP i adrenalin). Kod
ljudi inhibicija traje i do 12 sati, a nakon prestanka upotrebe cilostazola do obnavljanja agregacije dolazi unutar
48-96 sati, bez povratnog odgovora u vidu hiperagregacija. Kod pacijenata koji su uzimali cilostazol ispitan je
uticaj leka na cirkulisuce lipide u plazmi. Nakon 12 nedelja, u poredenju sa placebom, primena cilostazola u
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dozi od 100 mg dva puta dnevno, dovela je do smanjenja koncentracije triglicerida za 0,33 mmol/L (15%) i
poveéanja HDL-holesterola za 0,20 mmol/L (10%).

Randomizovana, dvostruko slepa, placebo kontolisana studija faze IV, sprovedena je u cilju procene
dugoro¢nih dejstava cilostazola sa fokusom na mortalitet i bezbednost. Ukupno 1439 pacijenata sa
intermitentnom klaudikacijom i bez sréane insuficijencije primali su cilostazol ili placebo u trajanju do 3
godine. Sto se ti¢e mortaliteta, stopa dogadaja sa smrtnim ishodom uoéena Kaplan-Meier-ovom metodom
tokom 36 meseci pracenja pacijenata u ispitivanju, sa medijanom vremena primene leka od 18 meseci iznosila
je 5,6% (95% CI; 2,8% do 8,4%) za cilostazol i 6,8% (95% CI; 1,9% do 11,5% ) za placebo. Dugoroéna
primena cilostazola nije ukazala na pove¢anu zabrinutost u pogledu bezbednosti.

5.2. Farmakokineti¢ki podaci

Nakon primene ponovljenih doza cilostazola od 100 mg dva puta dnevno, kod pacijenata koji imaju perifernu
vaskularnu bolest, stanje ravnoteze se postiZe u roku od 4 dana.

Sa povecanjem doza, maksimalna koncentracija (Cmax) cilostazola i njegovih primarnih cirkulisu¢ih metabolita
poveéava se manje nego proporcionalno. Medutim, vrednost PIK cilostazola i njegovih metabolita raste
priblizno proporcionalno primenjenoj dozi.

Prividno poluvreme eliminacije cilostazola je 10,5 sati. Postoje dva glavna metabolita: dehidro-cilostazol i 4'-
trans-hidroksi cilostazol, pri ¢emu oba imaju sli¢na prividna poluvremena eliminacije. Dehidro- metabolit je
4-7 puta aktivniji od cilostazola u inhibiciji agregacije trombocita, dok aktivnost 4'-trans-hidroksi metabolita
iznosi jednu petinu od aktivnosti cilostazola. Kocentracije u plazmi (mereno preko vrednosti PIK ) dehidro- i
4'-trans-hidroksi metabolita su ~41% i ~12% od koncentracije cilostazola.

Cilostazol se pretezno eliminiSe metabolizmom, a zatim ekskrecijom metabolita putem urina. Glavni
izoenzimi ukljuc¢eni u metabolizam su citohrom P-450 CYP3 A4, u manjoj meri CYP2C19 i u jo§ manjoj meri
CYP1A2.

Primarni put eliminacije je urinom (74%), dok se ostatak izluCuje fecesom. Nemerljive koli¢ine
nepromenjenog cilostazola izlucuju se urinom, a manje od 2% doze leka se izluCuje kao metabolit dehidro-
cilostazol. Priblizno 30% doze leka izlucuje se urinom kao 4'-trans-hidoksi metabolit. Preostala koli¢ina se
izlu¢uje u obliku metabolita od kojih nijedan ne prelazi vise od 5% od ukupno izluéene koli¢ine.

Cilostazol se 95-98% vezuje za proteine plazme, prvenstveno za albumin. Procenat vezivanja metabolita za
proteine je 97,4% za dehidro-metabolit i 66% za 4'-trans-hidroksi metabolit.

Nema dokaza o tome da cilostazol indukuje mikrozomalne enzime jetre.

Kod zdravih ispitanika zivotnog doba izmedu 50 — 80 godina, zivotno doba ili pol nisu pokazali znacajni
uticaj na farmakokinetiku cilostazola i njegovih metabolita.

Kod osoba sa teskim ostecenjem funkcije bubrega, slobodna frakcija cilostazola bila je veéa za 27%, dok je
vrednost Cmax bila 29% manja, odnosno vrednost PIK 39% smanjena u odnosu na ispitanike sa o¢uvanom
funkcijom bubrega. Vrednosti Crmax i PIK dehidro- metabolita bile su za 41%, odnosno 47% manje kod osoba
sa teskim ostecenjem funkcije bubrega u odnosu na ispitanike sa o¢uvanom funkcijom bubrega. Vrednosti Crax
i PIK 4'-trans-hidroksi cilostazola bile su za 173% odnosno 209% vece kod ispitanika sa teskim oStecenjem
funkcije bubrega. Lek se ne sme primenjivati kod pacijenata sa klirensom kreatinina < 25 mL/min (videti
odeljak 4.3).

Nema podataka za pacijente sa umerenim do teSkim ostecenjem funkcije jetre, a s obzirom nato da se cilostazol
u velikoj meri metabolise enzimima jetre, lek se kod ovih pacijenata ne sme primenjivati (videti odeljak 4.3).

5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka
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Cilostazol i nekoliko njegovih metabolita su inhibitori fosfodiesteraze 11, ¢ime suprimiraju degradaciju
cikli¢cnog AMP-a, dovodeci do poveéanja cAMP-a u razli¢itim tkivima, ukljucujuci trombocite i krvne sudove.
Kao i drugi lekovi koji imaju pozitivan inotropni i vazodilatatorni uticaj, cilostazol je doveo do
kardiovaskularnih lezija kod pasa. Takve lezije nisu zabelezene kod pacova i majmuna i smatra se da su one
specifi¢ne za vrstu. Ispitivanje QTc intervala kod pasa i majmuna nije pokazalo produzenje QTc intervala
nakon primene cilostazola ili njegovih metabolita.

Ispitivanja mutagenosti bila su negativna u testu genske mutacije na bakterijama, reparaciji bakterijske DNK,
kao i u testu genske mutacije na ¢elijama sisara i hromozomske aberacije kostane srzi kod miseva in vivo. U
in vitro testovima na éelijama ovarijuma kineskog hrcka cilostazol je doveo do slabog, ali znac¢ajnog povecanja
ucestalosti hromozomske aberacije. Nisu zabelezeni neuobiCajeni neoplasticni nalazi u dvogodiSnjim
studijama karcinogenosti uz oralnu primenu (kroz hranu) doza do 500 mg/kg/dan kod pacova i do 1000
mg/kg/dan kod miSeva.

Kod pacova, primena leka tokom graviditeta dovela je do smanjenja telesne mase fetusa. Pored toga, prilikom
primene velikih doza zabelezen je porast broja fetusa sa spoljasnjim, visceralnim i skeletnim malformacijama.
Pri primeni manjih doza zabelezeno je usporeno okostavanje (retardacija osifikacije). [zlozenost leku u kasnom
graviditetu dovela je do povecane ulestalosti mrtvorodenih i mladunaca sa manjom telesnom masom.
Povecana ucestalost usporenog okostavanja sternuma zabelezena je kod kunica.

Cilostazol inhibira in vitro sazrevanje oocita, a kod Zenki miseva izazvao je reverzibilno smanjenje plodnosti.
Nisu primeceni uticaji na plodnost kod pacova i nehumanih primata. Relevantnost za ljude nije poznata.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomoénih supstanci

Flusso, tableta, 50 mg:

- Skrob, kukuruzni;

- Celuloza, mikrokristalna 101;
- Hipromeloza ES5;

- Karmeloza-kalcijum;

- Celuloza, mikrokristalna 12;
- Magnezijum-stearat.

Flusso, tableta, 100 mg:

- Skrob, kukuruzni;

- Celuloza, mikrokristalna 101;
- Hipromeloza E5;

- Karmeloza-kalcijum;

- Magnezijum-stearat.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primenljivo.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek ne zahteva posebne uslove cuvanja.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka
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Flusso, tableta, 50 mg:

Unutras$nje pakovanje leka je blister (PVC-PVdC, Alu folija) sa 10 tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 tableta (ukupno 30
tableta) i Uputstvo za lek.

Flusso, tableta, 100 mg:

Unutrasnje pakovanje leka je blister (PVC-PVdC, Alu folija) sa 10 tableta.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalaze 3 blistera sa po 10 tableta (ukupno 30
tableta) i Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

HEMOFARM AD VRSAC,
Beogradski put bb, Vrsac

8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET

Flusso, tablete, 30 x (50 mg): 515-01-05109-19-001
Flusso, tablete, 30 x (100 mg): 515-01-05110-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE | DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA UPROMET

Datum prve dozvole: 18.06.2015.
Datum poslednje obnove dozvole: 03.11.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Novembar, 2020.
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