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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Cilostazol AL 50 mg Tabletten
Cilostazol AL 100 mg Tabletten

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Cilostazol AL 50 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 50 mg Cilostazol.

Cilostazol AL 100 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 100 mg Cilostazol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Tablette

Cilostazol AL 50 mg Tabletten

WeiBe bis gebrochen weiBe, runde, flache
Tablette mit 7mm Durchmesser und der
Pragung ,50“ auf einer Seite.

Cilostazol AL 100 mg Tabletten

WeiBe bis gebrochen weiBe, runde, flache
Tablette mit 8 mm Durchmesser und der
Pragung ,100* auf einer Seite.

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete

Cilostazol AL ist indiziert zur Verlangerung
der maximalen und schmerzireien Geh-
strecke bei Patienten mit Claudicatio inter-
mittens, die keinen Ruheschmerz und keine
Anzeichen von peripheren Gewebsnekro-
sen haben (periphere arterielle Verschluss-
krankheit Fontaine-Stadium II).

Cilostazol AL ist zur Second-Line-Therapie
bei Patienten indiziert, bei denen eine Le-
bensstilumstellung (einschlieBlich Einstel-
lung des Rauchens und kdrperliches Trai-
ning [unter Anleitung]) und andere geeigne-
te Interventionen nicht zu einer ausreichen-
den Verbesserung der Symptome ihrer
Claudicatio intermittens flhrten.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis Cilostazol betragt
2-mal taglich 100 mg. Cilostazol sollte je-
weils 30 Minuten vor dem Fruhstick und
dem Abendessen eingenommen werden.
Die Einnahme von Cilostazol mit Nahrungs-
mitteln zeigt einen Anstieg der maximalen
Plasmakonzentration (C,...) von Cilostazol,
was mit einem erhdhten Auftreten von uner-
wunschten Reaktionen verbunden sein
kann.

Die Therapie mit Cilostazol sollte von Arzten
eingeleitet werden, die Erfahrung haben mit
der Behandlung von Claudicatio intermittens
(siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Der Arzt sollte den Patienten nach 3 Mona-
ten Behandlung erneut untersuchen und die
Behandlung mit Cilostazol abbrechen, falls
Cilostazol keine angemessene Wirkung
zeigt oder sich die Symptome nicht ver-
besserten.

Die Patienten, die mit Cilostazol behandelt
werden, sollten ihre Lebensstilumstellung
beibehalten (nicht rauchen und korperliches
Training) sowie auch ihre medikamentdse
Behandlung (z.B. Lipidsenker und Thrombo-
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zytenaggregationshemmer) fortfihren, um
das Risiko kardiovaskularer Ereignisse zu
reduzieren. Cilostazol ersetzt diese Behand-
lung nicht.

Eine Reduzierung der Dosis auf 50 mg 2-mal
taglich wird bei den Patienten empfohlen,
die Medikamente mit starker CYP3A4-Hem-
mung einnehmen, wie z.B. einige Makrolide,
Azol-  Antimykotika, Protease-Inhibitoren
oder Medikamente mit starker CYP2C19-
Hemmung, wie z.B. Omeprazol (siche Ab-
schnitt 4.4 und 4.5).

Besondere Personengruppen

Altere Patienten

Es gibt keine spezielle Dosierungsanleitung
flr altere Patienten.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit einer Kreatininclearance
von >25 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Cilostazol ist bei Patienten mit
einer Kreatininclearance von <25 ml/min
kontraindiziert.

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichten Lebererkrankun-
gen ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Es liegen keine Daten von Patienten mit
mittelschweren bis schweren Leberfunk-
tionsstérungen vor. Da Cilostazol weitge-
hend durch Leberenzyme metabolisiert wird,
ist es bei Patienten mit mittelschweren bis
schweren Leberfunktionsstérungen kontra-
indiziert.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern wurden die Sicherheit und Wirk-
samkeit nicht ermittelt.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

e schwere Nierenfunktionsstérungen:
Kreatininclearance <25 ml/min,

e mittelschwere oder schwere Leberfunk-
tionsstorungen,

e kongestive Herzinsuffizienz,

e Schwangerschatt,

e Patienten mit jeder bekannten Veranla-
gung flr Blutungen (zB. aktives pepti-
sches Ulkus, kurz zurlickliegender ha-
morrhagischer Schlaganfall [innerhalb
der letzten 6 Monate], proliferative diabe-
tische Retinopathie, schlecht eingestellte
Hypertonie),

e Patienten mit anamnestisch bekannter
ventrikularer Tachykardie, Kammerflim-
mern oder multifokalen ventrikularen Ek-
topien, unabhangig davon, ob adaquat
behandelt oder nicht, sowie bei Patienten
mit Verlangerung des QTc-Intervalls,

e Patienten mit anamnestisch bekannter
schwerer Tachyarrhythmie,

e Patienten, die gleichzeitig zusatzlich min-
destens zwei Thrombozytenaggrega-
tionshemmer oder Antikoagulanzien er-
halten (z.B. Acetylsalicylsaure, Clopido-
grel, Heparin, Warfarin, Acenocoumarol,
Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban),

e Patienten mit instabiler Angina pectoris,
Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten
oder Koronarintervention in den letzten
6 Monaten.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ob Cilostazol zur Behandlung geeignet ist,
sollte mit anderen Behandlungsoptionen,
wie z.B. Revaskularisation, sorgfaltig abge-
wogen werden.

Aufgrund seines Wirkmechanismus kann
Cilostazol Tachykardie, Palpitation, Tachyar-
rhythmie und/oder Hypotonie hervorrufen.
Die mit Cilostazol assoziierte Erhéhung der
Herzfrequenz betragt ca. 5 bis 7 bpm (beats
per minute); bei Risikopatienten kann dies
folglich zu Angina pectoris fuhren.

Patienten mit einem erhdhten Risiko fur
schwere unerwlnschte kardiale Ereignisse
als Folge einer erhdhten Herzfrequenz, z.B.
Patienten mit stabiler koronarer Herzkrank-
heit, sollten wahrend der Behandlung mit
Cilostazol engmaschig Uberwacht werden;
hingegen ist der Einsatz von Cilostazol bei
Patienten mit instabiler Angina pectoris oder
Myokardinfarkt/Koronarintervention in den
letzten 6 Monaten oder einer anamnestisch
bekannten Tachyarrhythmie kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Vorsicht ist geboten, wenn Cilostazol bei
Patienten mit atrialer oder ventrikularer Ekto-
pie sowie bei Patienten mit Vorhofflimmern
oder -flattern verordnet wird.

Die Patienten sind ausdrucklich dazu anzu-
halten, jeden Vorfall einer Blutung oder Nei-
gung zu Hdmatomen wahrend der Behand-
lung zu melden. Im Fall einer Netzhautblu-
tung ist die Anwendung von Cilostazol zu
beenden. Siehe Abschnitt4.3 und 45 fir
weitere Informationen bei Blutungen.

Aufgrund der thrombozytenaggregations-
hemmenden Wirkung von Cilostazol ist bei
Operationen ein erhdhtes Blutungsrisiko
madglich (auch bei kleineren Eingriffen wie
z.B. einer Zahnextraktion). Wenn bei einem
Patienten eine Operation geplant ist und
eine thrombozytenaggregationshemmende
Wirkung nicht erforderlich ist, sollte Cilost-
azol 5 Tage vor dem Eingriff abgesetzt wer-
den.

Es hat selten bzw. sehr selten Berichte
Uber Blutbildveranderungen einschlieBlich
Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranulo-
zytose, Panzytopenie und aplastischer An-
amie gegeben (siehe Abschnitt4.8). Die
meisten Patienten erholten sich nach Ab-
setzen von Cilostazol. Jedoch verliefen eini-
ge Falle von Panzytopenie und aplastischer
Anamie todlich.

Die Patienten sind ausdrtcklich darauf hin-
zuweisen, auBer Blutungsereignissen und
der Neigung zu Hamatomen auch sofort alle
anderen Anzeichen zu melden, die auf erste
Zeichen einer Blutdyskrasie hinweisen, z.B.
Pyrexie oder Halsschmerzen. Ein groBes
Blutbild sollte erstellt werden, wenn Ver-
dacht auf eine Infektion besteht oder ein
anderer klinischer Nachweis einer Blutdys-
krasie vorliegt. Cilostazol ist sofort abzuset-
zen, wenn es klinische oder laborchemische
Nachweise fur Blutbildveranderungen gibt.

Bei Patienten, die starke CYP3A4- oder
CYP2C19-Inhibitoren erhielten, war der Ci-
lostazol-Plasmaspiegel erhoht. Fir diesen
Fall wird eine Cilostazol-Dosis von 50 mg
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2-mal taglich empfohlen (siehe Abschnitt 4.5
flr weitere Informationen).

Vorsicht st erforderlich, wenn Cilostazol
zusammen mit anderen Substanzen mit
Potenzial zur Blutdrucksenkung gegeben
wird. Es besteht die Mdglichkeit, dass dies
einen additiven hypotensiven Effekt mit re-
flektorischer Tachykardie haben kénnte. Sie-
he auch Abschnitt 4.8.

Vorsicht ist geboten, wenn Cilostazol zu-
sammen mit anderen, die Thrombozyten-
aggregation hemmenden Substanzen ge-
geben wird. Siehe Abschnitt4.3 und 4.5.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Thrombozytenaggregationshemmer
Cilostazol ist ein PDE lll-Hemmer mit throm-
bozytenaggregationshemmender  Aktivitat.
In einer klinischen Studie mit gesunden
Probanden flihrte die Einnahme von
150 mg Cilostazol zweimal taglich Uber
5Tage nicht zu einer Verlangerung der Blu-
tungszeit.

Verglichen mit der alleinigen Gabe von ASS
zeigte die kurzzeitige (<4 Tage) gleichzeitige
Anwendung von ASS und Cilostazol eine
23-250hige Zunahme der Hemmung der
ADP-induzierten Ex-vivo-Thrombozytenag-
gregation.

Bei Patienten, die Cilostazol und ASS ein-
nahmen, gab es keine offensichtlichen
Trends in Richtung eines vermehrten Auf-
tretens hamorrhagischer Nebenwirkungen
im Vergleich zu Patienten, die Placebo und
aquivalente Dosen ASS einnahmen.

Clopidogrel und andere thrombozytenag-
gregationshemmende Arzneimittel

Die gleichzeitige Gabe von Cilostazol und
Clopidogrel hatte keinen Einfluss auf die
Thrombozytenzahl, die Prothrombinzeit (PT)
und die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (aPTT). Alle gesunden Studienteilnehmer
zeigten bei alleiniger Behandlung mit Clopi-
dogrel eine verlangerte Blutungszeit. Die
gleichzeitige Gabe von Cilostazol flhrte
nicht zu einem signifikanten zusatzlichen
Effekt auf die Blutungszeit. Vorsicht ist an-
geraten bei gleichzeitiger Gabe von Cilost-
azol und anderen, die Thrombozytenaggre-
gation hemmenden Substanzen. Eine regel-
méBige Uberwachung der Blutungszeit ist zu
erwagen.

Bei Patienten, die mit mindestens zwei
Thrombozytenaggregationshemmern/Anti-
koagulanzien zusatzlich behandelt werden,
ist die Behandlung mit Cilostazol kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Einnahme von Clopido-
grel, ASS und Cilostazol kam es in der
CASTLE-Studie zu einer Erhdhung der Blu-
tungsrate.

Orale Antikoagulanzien wie Warfarin

In einer klinischen Einzeldosis-Studie konn-
te keine Hemmung des Metabolismus von
Warfarin oder ein Effekt auf die Gerinnungs-
parameter (PT, aPTT, Blutungszeit) beobach-
tet werden. Dennoch ist Vorsicht angeraten
bei Patienten, die sowohl Cilostazol als auch
andere Substanzen mit gerinnungshem-

mender Wirkung erhalten. Es sollten haufige
Kontrollen durchgefuhrt werden, um die Blu-
tungsgefahr zu reduzieren.

Bei Patienten, die mit mindestens zwei
Thrombozytenaggregationshemmern/Anti-
koagulanzien zusatzlich behandelt werden,
ist die Behandlung mit Cilostazol kontrain-
diziert (siehe Abschnitt 4.3).

Cytochrom P-450-(CYP-)Enzyminhibitoren
Cilostazol wird weitgehend durch CYP-En-
zyme metabolisiert, insbesondere durch
CYP3A4 und CYP2C19, in geringerem MaBe
durch CYP1A2. Der Dehydro-Metabolit, der
eine 4- bis 7-mal groBere thrombozytenhem-
mende Wirkung als Cilostazol hat, scheint
primar Uber CYP3A4 gebildet zu werden.
Der 4’-trans-Hydroxy-Metabolit mit einem
Funftel der Potenz von Cilostazol wird an-
scheinend hauptsachlich Gber CYP2C19
gebildet. Daher erhéhen Arzneimittel mit
Hemmuwirkung auf CYP-3A4 (z.B. einige Ma-
krolide, Azol-Antimykotika, Protease-Inhibi-
toren) oder CYP2C19 (wie Protonenpum-
penhemmer, PPIl) die pharmakologische
Gesamtaktivitdt von Cilostazol und kénnen
die unerwinschten Wirkungen von Cilost-
azol verstarken. Aus diesem Grund betragt
die empfohlene Dosis flr Patienten, die
starke CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren
einnehmen, 50 mg zweimal taglich (siehe
Abschnitt 4.2).

Die Gabe von Cilostazol in Kombination mit
Erythromycin (ein CYP3A4-Inhibitor) flhrte
zu einem Anstieg der AUC von Cilostazol
um 720/, begleitet von einem 6%oigen Abfall
der AUC des Dehydro-Metaboliten und
einem 1190%bigem Anstieg der AUC des
4’-trans-Hydroxy-Metaboliten.

Auf der Basis der AUC steigt die pharma-
kologische Gesamtaktivitat von Cilostazol
um 349%o, wenn es in Kombination mit Ery-
thromycin gegeben wird. Basierend auf die-
sen Daten betragt die empfohlene Dosis
von Cilostazol 50 mg 2-mal taglich, wenn
es in Kombination mit Erythromycin und
ahnlichen Substanzen (z.B. Clarithromycin)
gegeben wird.

Die gleichzeitige Gabe von Ketoconazol (ein
Inhibitor von CYP-3A4) und Cilostazol fihrte
zu einem Anstieg der AUC von Cilostazol
um 11790, begleitet von einer Senkung der
AUC des Dehydro-Metaboliten um 1500
und einem Anstieg der AUC des 4’-trans-
Hydroxy-Metaboliten um 87%bo. Auf der Basis
der AUC steigt die pharmakologische Ge-
samtaktivitat von Cilostazol um 35%0, wenn
es in Kombination mit Ketoconazol gegeben
wird. Basierend auf diesen Daten betragt die
empfohlene Dosis von Cilostazol 50 mg
zweimal taglich, wenn es in Kombination
mit Ketoconazol und ahnlichen Substanzen
(z.B. ltraconazol) gegeben wird.

Die Verabreichung von Cilostazol zusam-
men mit Diltiazem (einem schwachen CYP-
3A4-Inhibitor) flhrte zu einem Anstieg der
AUC von Cilostazol von 449, begleitet von
einem 4%igen Anstieg in der AUC des
Dehydro-Metaboliten und einem 43%bigen
Anstieg der AUC des 4’-trans-Hydroxy-Me-
taboliten. Auf der Basis AUC steigt die
pharmakologische Gesamtaktivitat von Ci-
lostazol um 19%0, wenn es in Kombination
mit Diltiazem gegeben wird. Basierend auf

diesen Daten ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

Die Einnahme einer Einzeldosis von 100 mg
Cilostazol mit 240 ml Grapefruitsaft (ein In-
hibitor des intestinalen CYP3A4) hatte kei-
nen nennenswerten Einfluss auf die Phar-
makokinetik von Cilostazol. Basierend auf
diesen Daten ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Ein klinisch bedeutsamer Effekt
auf Cilostazol ist jedoch bei groBeren Men-
gen Grapefruitsaft durchaus mdéglich.

Die Einnahme von Cilostazol mit Omeprazol
(ein  CYP2C19-Inhibitor) vergroBerte die
AUC von Cilostazol um 2200, begleitet von
einer VergroBerung der AUC des Dehydro-
Metaboliten um 68% und einer Abnahme
der AUC des 4’-trans-Hydroxy-Metaboliten
um 36%0. Auf der Basis der AUC steigt die
pharmakologische Gesamtaktivitat von Ci-
lostazol um 47%0, wenn es in Kombination
mit Omeprazol gegeben wird. Basierend auf
diesen Daten betragt die empfohlene Dosis
von Cilostazol 50 mg 2-mal taglich, wenn
es in Kombination mit Omeprazol gegeben
wird.

Cytochrom P-450-Enzymsubstrate

Es konnte gezeigt werden, dass Cilostazol
die AUC fir Lovastatin (fir CYP3A4 emp-
findliches Substrat) und seiner B-Hydroxy-
saure um 700/ erhdht. Vorsicht ist geboten
bei gleichzeitiger Gabe von Cilostazol und
CYP3A4-Substraten mit enger therapeuti-
scher Breite (zB. Cisaprid, Halofantrin, Pi-
mozid, Ergotderivate). Vorsicht ist geboten
bei gleichzeitiger Gabe von Statinen, die von
CYP3A4 metabolisiert werden, wie zB. Sim-
vastatin, Atorvastatin und Lovastatin.

Induktoren von Cytochrom P-450

Die Wirkung von CYP3A4- und CYP2C19-
Induktoren (z.B. Carbamazepin, Phenytoin,
Rifampicin und Johanniskraut) auf die Phar-
makokinetik von Cilostazol wurde nicht un-
tersucht. Da es theoretisch zu einer Ande-
rung der thrombozytenaggregationshem-
menden Wirkung kommen kann, sollte die-
se bei Gabe von Cilostazol zusammen mit
CYP3A4- und CYP2C19-Induktoren sorgfal-
tig Uberwacht werden.

In klinischen Prifungen reduzierte Rauchen
(CYP1A2 induzierend) die Plasmakonzentra-
tion von Cilostazol um 18%o.

Weitere potenzielle Wechselwirkungen
Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Gabe
von Cilostazol und Substanzen, die blut-
drucksenkend wirken koénnen, weil es da-
durch zu einem additiven hypotensiven Ef-
fekt mit reflektorischer Tachykardie kommen
kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Verwendung von Cilostazol bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Ab-
schnitt 5.3). Uber das potenzielle Risiko beim
Menschen liegen keine Erkenntnisse vor.
Cilostazol AL darf wahrend der Schwanger-
schaft nicht angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).
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Stillzeit

In Tierstudien wurde gezeigt, dass Cilostazol
in die Muttermilch Ubergeht. Es ist nicht
bekannt, ob Cilostazol in der Muttermilch
ausgeschieden wird. Aufgrund der potenziell
schadigenden Effekte bei Neugeborenen,
die von einer behandelten Mutter gestillt
werden, wird die Anwendung von Cilostazol
AL wahrend der Stillzeit nicht empfohlen.

Fertilitat
Cilostazol hat die Fertilitdt weiblicher Mause
reversibel beeintrachtigt, bei anderen Tier-
spezies trat dies aber nicht auf (siehe Ab-
schnitt 5.3). Die klinische Signifikanz ist un-
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Cilostazol kann Schwindel verursachen. Pa-
tienten sollten daher gewarnt werden, Vor-
sicht walten zu lassen, ehe sie fahren oder
Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Die in klinischen Studien am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen waren Kopf-
schmerzen (>3000), Diarrhd und Stuhlver-
anderungen (jeweils >1590). Diese Reak-
tionen waren Ublicherweise von leichter bis
mittlerer Intensitat und wurden durch Dosis-
reduktion gelegentlich abgemildert.

Die nebenstehende Tabelle enthalt Neben-
wirkungen, die in klinischen Prifungen und
nach der Markteinflhrung berichtet wurden.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde ge-
legt: sehr haufig (=1/10), haufig (=1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (=1/10.000 bis < 1/1.000), sehr selten
(<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Die Haufigkeit der nach der Markteinfihrung
beobachteten Nebenwirkungen wird als
nicht bekannt angegeben (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar).

Eine Zunahme der Haufigkeit von Palpitatio-
nen und peripheren Odemen wurde beob-
achtet, wenn Cilostazol gleichzeitig mit an-
deren, eine reflektorische Tachykardie verur-
sachenden Vasodilatatoren verabreicht wur-
de, zum Beispiel Calciumkanalblocker vom
Dihydropyridintyp.

Kopfschmerz war das einzige unerwiinschte
Ereignis, das bei >30%0 der mit Cilostazol
behandelten Patienten zum Therapieab-
bruch fihrte. Andere haufige Grinde eines
Therapieabbruchs beinhalteten Palpitatio-
nen und Diarrhd (beide 1,100).

Cilostazol per se kann zu einem erhdhten
Blutungsrisiko fuhren. Dieses Risiko kann
verstarkt werden, wenn Cilostazol zusam-
men mit einem anderen Wirkstoff mit einem
solchen Potenzial eingenommen wird.

Das Risiko intraokularer Blutungen kann bei
Patienten mit Diabetes hoher sein.

Eine Zunahme der Haufigkeit von Diarrho
und Palpitationen wurde bei den Uber
70-jahrigen Patienten beobachtet.
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Erkrankungen des Blutes
und des Lymphsystems

Haufig Ecchymosis
Gelegentlich Anamie
Selten

Verlangerte Blutungszeit, Thrombozytha-
mie

Nicht bekannt

Blutungsneigung, Thrombozytopenie,
Granulozytopenie, Agranulozytose, Leu-
kopenie, Panzytopenie, aplastische An-
amie

Erkrankungen des Immun- | Gelegentlich Allergische Reaktion
systems
Stoffwechsel- und Haufig Odem (peripher, Gesicht), Anorexie
Ernéhrungsstérungen Gelegentlich Hyperglykamie, Diabetes mellitus
Psychiatrische Gelegentlich Angstzustande
Erkrankungen
Erkrankungen des Nerven- |Sehr haufig Kopfschmerzen
systems Haufig Schwindel
Gelegentlich Schlaflosigkeit, abnorme Traume

Nicht bekannt

Paresen, Hypéasthesie

Augenerkrankungen Nicht bekannt Konjunktivitis

Erkrankungen des Ohrs und |Nicht bekannt Tinnitus

des Labyrinths

Herzerkrankungen Haufig Palpitationen, Tachykardie, Angina pecto-
ris, Arrhythmien, ventrikulare Extrasystolen

Gelegentlich Myokardinfarkt, Vorhofflimmern, kongesti-

ve Herzinsuffizienz, supraventrikulare Ta-
chykardie, ventrikulare Tachykardie, Syn-
kope

GefédBerkrankungen Gelegentlich Augenblutung, Epistaxis, gastrointestinale

Blutung, unspezifische Blutung, orthosta-
tische Hypotonie

Nicht bekannt

Hitzewallungen, Hypertonie, Hypotonie,
zerebrale Blutung, Lungenblutung, Mus-
kelblutung, Atemwegsblutung, subkutane
Blutung

Erkrankungen der Atem- Haufig Rhinitis, Pharyngitis
wege, des Brustraums Gelegentlich Dyspnoe, Pneumonie, Husten
und Mediastinums gent ySpnoe, Fneumone, fu
Nicht bekannt Interstitielle Pneumonie
Erkrankungen des Gastro- |Sehr haufig Diarrhd, Stuhlveranderungen
intestinaltrakts Haufig Ubelkeit und Erbrechen, Dyspepsie, Fla-
tulenz, abdominale Schmerzen
Gelegentlich Gastritis

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Nicht bekannt

Hepatitis, abnorme Leberfunktion, Ikterus

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig

Hautausschlag, Juckreiz

Nicht bekannt

Ekzem, Hautausschlage, Stevens-John-
son-Syndrom, toxische epidermale Ne-
krolyse, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Binde- |Gelegentlich Myalgie

gewebs- und Knochen-

erkrankungen

Erkrankungen der Nieren Selten Nierenversagen, Einschrankung der Nie-

und Harnwege

renfunktion

Nicht bekannt

Hamaturie, erhdhte Miktionsfrequenz

Allgemeine Erkrankungen Haufig Brustschmerzen, Asthenie
und Beschwerden am Gelegentlich Schttelfrost, Unwohlsein
Verabreichungsort
Nicht bekannt Pyrexie, Schmerzen
Untersuchungen Nicht bekannt Erhéhte Harnsaurespiegel, erhdhte Harn-

stoffwerte im Blut, erhohtes Blutkreatinin
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Informationen (ber eine akute Uberdosie-
rung beim Menschen sind begrenzt. Die zu
erwartenden Anzeichen und Symptome
sind voraussichtlich starke Kopfschmerzen,
Diarrhd, Tachykardie und mdglicherweise
kardiale Arrhythmien.

Die Patienten sollten beobachtet und mit
einer unterstltzenden Therapie behandelt
werden. Der Magen sollte, soweit erforder-
lich, durch induziertes Erbrechen oder Ma-
genspulung entleert werden.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe:  Anti-
thrombotische Mittel, Thrombozytenaggre-
gationshemmer, exkl. Heparin;

ATC-Code: BOTAC23

Wirkmechanismus

Daten aus neun Placebo-kontrollierten Stu-
dien (in denen 1634 Patienten Cilostazol
erhielten) haben gezeigt, dass Cilostazol
die Bewegungskapazitdt verbessert, ge-
messen anhand von Anderungen der Ab-
solute Claudication Distance (ACD, oder
maximale Gehstrecke) und der Initial Clau-
dication Distance (ICD, oder schmerzfreie
Gehstrecke) auf dem Laufband. Nach
24 Wochen Behandlung mit Cilostazol
100mg 2-mal taglich reichte die mittlere
Zunahme der ACD von 60,4-129,1 Meter,
wahrend die mittlere ICD-Steigerung von
47,3—-93,6 Metern reichte.

Eine auf gewichteten mittleren Unterschie-
den basierende Meta-Analyse der 9 Stu-
dien zeigte fur Cilostazol 100 mg 2-mal tag-
lich eine signifikante, gegentber dem Aus-
gangswert zu verzeichnende absolute Zu-
nahme der maximalen Gehstrecke (ACD)
von 42 m, bezogen auf die Zunahme unter
Placebo. Dies entspricht einer relativen Ver-
besserung von 100% gegenlber Placebo.
Dieser Effekt war bei Diabetikern geringer
als bei Nicht-Diabetikern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Tierstudien haben gezeigt, dass Cilostazol
vasodilatatorische Eigenschaften besitzt.
Dies konnte in kleinen Studien beim Men-
schen belegt werden, in denen der Blutfluss
am Kndchel mittels Strain-Gauge-Plethys-
mographie gemessen wurde. Cilostazol
hemmt auch die Proliferation von glatten
Muskelzellen bei Ratten und von menschli-
chen glatten Muskelzellen in vitro. Des Wei-

teren wird die thrombozytare Freisetzungs-
reaktion von Plattchenwachstumsfaktor (Pla-
telet-Derived Growth Factor) und Plattchen-
faktor 4 (PF4) bei humanen Thrombozyten
gehemmt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Studien an Tieren und Menschen (in vivo
und ex vivo) haben gezeigt, dass Cilostazol
eine reversible Hemmung der Thrombozy-
tenaggregation bewirkt. Die Hemmung ist
wirksam gegen eine Reihe von Aggregan-
zien (einschlieBlich Scherkrafte, Arachidon-
saure, Kollagen, ADP und Adrenalin). Beim
Menschen dauert die Hemmung bis zu
12 Stunden an. Nach Beendigung der Ci-
lostazolgabe erfolgte innerhalb von 48—96
Stunden die Wiederherstellung der Aggre-
gation ohne Rebound-Hyperaggregabilitat.
Bei Patienten wurden wahrend der Anwen-
dung von Cilostazol die Auswirkungen auf
zirkulierende Plasmalipide untersucht. Nach
12 Wochen bewirkte Cilostazol 100 mg
2-mal taglich im Vergleich zu Placebo eine
Reduzierung der Triglyceride um 0,33 mmol/I
(15%0) und einen Anstieg des HDL-Chole-
sterins um 0,10 mmol/I (10%b).

Zur Untersuchung der Langzeitwirkung von
Cilostazol wurde eine randomisierte dop-
pelblinde Placebo-kontrollierte Phase-IV-
Studie durchgefiihrt, deren Fokus Sterblich-
keit und Sicherheit waren. Insgesamt wur-
den 1439 Patienten mit Claudicatio inter-
mittens und ohne Herzschwache bis zu
3 Jahre mit Cilostazol oder Placebo behan-
delt. Bezogen auf die Sterblichkeit betrug
die Uber 36 Monate beobachtete Ereignis-
rate (Kaplan-Meier) fur Todesfalle unter der
Studienmedikation bei einer medianen Be-
handlungsdauer von 18 Monaten flr Cilost-
azol 5690 (95% Konfidenzintervall 28 bis
8,4%0), fir Placebo 6,8%0 (95% Konfidenzin-
tervall 1,9 bis 11,5%0). Langzeitbehandlung
mit Cilostazol fuhrte nicht zu Sicherheitsbe-
denken.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Bei Patienten mit peripheren Durchblutungs-
stérungen wurde nach Mehrfachgabe von
Cilostazol 100 mg 2-mal taglich innerhalb
von 4 Tagen ein Steady-State erreicht.

Verteilung

Cilostazol ist zu 95—980%0 proteingebunden,
Uberwiegend an Albumin. Der Dehydro-Me-
tabolit und der 4’-trans-Hydroxy-Metabolit
sind zu 97,4% beziehungsweise 6690 pro-
teingebunden.

Biotransformation

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Cilost-
azol hepatische mikrosomale Enzyme indu-
Ziert.

Elimination

Die sichtbare Eliminations-Halbwertszeit von
Cilostazol betragt 10,5 Stunden. Es gibt zwei
Hauptmetaboliten, ein Dehydro-Cilostazol
und ein 4’-trans-Hydroxy-Cilostazol, die bei-
de ahnliche sichtbare Eliminations-Halb-
wertszeiten haben. Der Dehydro-Metabolit
ist ein 4- bis 7-mal wirksamerer Blutplatt-

chenaggregationshemmer als die Aus-
gangssubstanz, der 4’-trans-Hydroxy- Meta-
bolit ist ein Funftel so wirksam. Die Plasma-
konzentrationen (gemessen Uber die AUC)
der Dehydro- und 4’-trans-Hydroxy-Meta-
boliten betragen etwa 410/ bzw. 1200 der
Cilostazol-Konzentration.

Cilostazol wird hauptsachlich durch Meta-
bolismus eliminiert, die Metaboliten werden
anschlieBend im Urin ausgeschieden. Die in
den Metabolismus involvierten primaren Iso-
enzyme sind Cytochrom P-450 CYP3A4, in
geringerem AusmaB CYP2C19 und in einem
noch geringeren AusmaB CYP1A2.

Die Elimination erfolgt hauptsachlich Uber
den Urin (74%b), der Rest wird Uiber die Fazes
ausgeschieden. Eine nicht messbare Men-
ge von unverandertem Cilostazol wird mit
dem Urin ausgeschieden und weniger als
20/0 der Dosis wird in Form des Metaboli-
ten Dehydro-Cilostazol ausgeschieden. Un-
gefahr 3000 der Dosis wird als 4’-trans-
Hydroxy-Metabolit im Urin ausgeschie-
den. Der Rest wird als Metaboliten ausge-
schieden, von denen keiner mehr als 5%
der ausgeschiedenen Gesamtmenge aus-
macht.

Linearitét/Nicht-Linearitat

Mit steigenden Dosierungen nimmt die Cx
von Cilostazol und seinen zirkulierenden
Primarmetaboliten unterproportional zu. Die
AUC von Cilostazol und seinen Metaboliten
nimmt jedoch ungefahr proportional mit der
Dosis zu.

Pharmakokinetische/pharmakodynami-
sche Zusammenhénge

Alter und Geschlecht hatten keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Cilostazol und seine Metaboliten bei gesun-
den Probanden zwischen 50—-80 Jahren.

Bei Patienten mit schweren Nierenfunktions-
stérungen war der freie Anteil von Cilostazol
27%0 hoher, C,., und AUC waren 2900
beziehungsweise 39%0 niedriger als bei Pa-
tienten mit normaler Nierenfunktion. C,., und
AUC des Dehydro-Metaboliten waren bei
Patienten mit schweren Nierenfunktionssté-
rungen um 4100 beziehungsweise 479%0
niedriger als bei Patienten mit normaler
Nierenfunktion. Cp..x und AUC des 4’-trans-
Hydroxy-Metaboliten waren bei Patienten
mit  schweren Nierenfunktionsstérungen
um 173% beziehungsweise um 209% ho-
her. Das Arzneimittel darf bei Patienten mit
einer Kreatininclearance <25 ml/min nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Es gibt keine Daten von Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer Leberfunktionssto-
rung. Da Cilostazol weitgehend von Leber-
enzymen metabolisiert wird, darf dieses
Arzneimittel nicht von diesen Patienten ein-
genommen werden (sieche Abschnitt 4.3).

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Cilostazol und mehrere seiner Metaboliten
sind Phosphodiesterase 3-Inhibitoren, die
den Abbau des zyklischen AMP hemmen,
was zu einer Erhéhung des cAMP-Spiegels
in verschiedenen Geweben einschlieBlich
Thrombozyten und BlutgefaBen fuhrt. Wie
andere positiv inotrope und vasodilatatori-
sche Substanzen produziert Cilostazol bei

015161-M769 — Cilostazol AL 50 mg/100 mg Tabletten — n
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Hunden kardiovaskuldre Lasionen. Diese
Lasionen wurden bei Ratten oder Affen nicht
gesehen und werden als speziesspezifisch
angesehen. Die Untersuchung des QTc-In-
tervalls bei Hunden und Affen zeigte nach
Verabreichung von Cilostazol oder seiner
Metaboliten keine Verlangerung.

Mutagenitatsstudien waren negativ bei Gen-
mutationen von Bakterien, bakterieller DNS-
Reparatur, Genmutation von Saugetierzellen
und /n-vivo-Chromosomenaberrationstests
am Knochenmark der Maus. Bei In-vitro-
Tests an Keimzellen des chinesischen
Hamsters fuhrte Cilostazol zu einem schwa-
chen aber signifikanten Anstieg der Haufig-
keit einer Chromosomenaberration. Zwei-
Jahres-Kanzerogenitatsstudien mit oraler
Gabe (Uber Nahrung) wurden bei Ratten
mit Dosen bis zu 500 mg/kg/Tag und bei
Mausen mit Dosen von bis zu 1000 mg/kg/
Tag durchgefihrt. Es gab keine ungewohn-
lichen neoplastischen Befunde in diesen
Studien.

Feten von Ratten, die wahrend der Tragezeit
Cilostazol erhielten, hatten ein vermindertes
Gewicht. Zusatzlich wurde im Hochdosisbe-
reich ein Anstieg an auBerlichen, viszeralen
und skeletalen Missbildungen bei den Feten
beobachtet. Bei niedrigeren Dosierungen
wurde eine Verzogerung der Ossifikation
beobachtet. Die Exposition in der Spat-
schwangerschaft fihrte zu erhdhten Auftre-
tensraten von Totgeburten und einem gerin-
gerem Gewicht der Nachkommen. Bei Ka-
ninchen wurde vermehrt eine verzdgerte
Ossifikation des Brustbeins beobachtet.

Cilostazol inhibiert in vitro die Reifung der
Oozyten von Mausen und I6ste bei weibli-
chen Mausen eine Beeintrachtigung der
Fertilitat aus. Bei Ratten oder nicht-mensch-
lichen Primaten wurden keine Auswirkungen
auf die Fertilitat festgestellt. Die Relevanz flr
Menschen ist unbekannt.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carmellose-Calcium, Mikrokristalline Cellu-
lose, Hypromellose, Magnesiumstearat
(Ph.Eur.) [pflanzlich], Maisstarke.

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

PVC/PVDC Aluminium-Blister.

Cilostazol AL 50 mg Tabletten
Originalpackungen mit 28 und 98 Tabletten.

Cilostazol AL 100 mg Tabletten
Originalpackungen mit 28, 56 und 98 Tablet-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung
Keine besonderen Anforderungen.
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. Inhaber der Zulassung

ALIUD PHARMA® GmbH
Gottlieb-Daimler-Str. 19
D-89150 Laichingen
Telefon: 07333 9651-0
Telefax: 07333 9651-6004
info@aliud.de

. Zulassungsnummern

89797.00.00
89798.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
06.06.2014

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:

01.04.2019

Stand der Information

Méarz 2019

Verkaufsabgrenzung
Verschreibungspflichtig

Anforderung an:

Satz-Rechen-Zentrum Berlin

Fachinformationsdienst

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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