KISA URUN BIiLGIiSi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak

belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PLETAL 100 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Silostazol 100 mg

Yardimc1 maddeler:

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Beyaz, yuvarlak, diiz yiizeyli, egimli kenarl, bir yiizii ¢entikli ve “OG” baskili diger yiizii diiz
ve “30” baskili tablet.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

PLETAL,;

e Istirahat agris1 ve periferik doku nekrozu bulgusu olmayan aralikli klodikasyon (Fontaine
siniflamasi evre II periferik arter hastaligi) hastalarinda maksimum ve agrisiz yiirlime
mesafesini artirmada, yasam sekli degisiklikleri (sigarayr birakma, yardimli egzersiz
programlari) ve diger uygun tedavilerin semptomlarda yeterli diizelme saglamadigi
durumda ikinci se¢enek olarak,

e Kronik arteryel okliizyonda istirahat agris1 olan ve revaskiilarizasyon yapilamayan
hastalarin semptomatik tedavisinde,

e Diger geleneksel ilaclarin yetersiz kaldig1 veya kullanilamayacagi kardiyojenik serebral
embolizm hari¢ tekrarlayan serebral inmede

endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Erigkinlerde 6nerilen doz giinde 2 kez alinan 100 mg PLETAL tablettir.

Giinliik dozlar kahvalt1 ve aksam yemeginden yarim saat dnce alinmalidir.

Silostazoliin yemeklerle birlikte alinmasi silostazol maksimum plazma konsantrasyonunu
(Cmaks) artirir. Bunun sonucunda advers etki goriilme siklig artabilir.
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Silostazol tedavisi aralikli klodikasyon tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan
baslatilmalidir. Hekim tedaviye basladiktan 3 ay sonra hastay1 tekrar degerlendirmeli,
semptomlarda diizelme olmamissa ya da tedaviye yanit yetersiz ise tedaviyi sonlandirmay1
diistinmelidir.

Silostazol tedavisi alan hastalar, kardiyovaskiiler olay riskini azaltmak i¢in yasam sekli
degisikliklerini (sigaray1 birakma, yardimli egzersiz programlari) ve farmakolojik tedavilerini
(lipid diisiiriicii ve antiplatelet tedaviler) siirdiirmelidirler. Silostazol bu tedavilerin yerine
konan bir tedavi degildir.

Bazi makrolidler, azol antifungaller, proteaz inhibitorleri gibi CYP3A4’i giiclii bir sekilde
baskilayan ilaclar veya omeprazol gibi gii¢cli CYP2C19 baskilayici ilaglarla tedavi goéren
hastalarda silostazol dozunu diisiirerek giinde iki kez 50 mg kullanim 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:
Agizdan alinir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Kreatin klerensi >25ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur. Kreatin klerensi
<25ml/dk olan hastalarda ise silostazol kontrendikedir.

Karaciger yetmezligi:

Hafif diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Orta ve ileri diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarla ilgili veri
bulunmamaktadir. Silostazol yaygin bir sekilde karaciger enzimleri tarafindan metabolize
edildiginden orta ve ileri diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
kontrendikedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Etkililik ve giivenlilik ¢ocuklarda degerlendirilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalar i¢in 6zel bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

PLETAL,;

e Etkin madde veya yardimec1 maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik

Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatin klerensi <25ml/dk)

Orta ve ileri diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu

Konjestif kalp yetmezligi

Gebelik

Kanama egilimi (aktif iilser, son 6 ayda gecirilmis hemorajik inme, ilerleyici diyabetik

retinopati, kontrol altinda olmayan hipertansiyon)

e Ventrikiiler tasikardi Oykiisli, yeterli tedavi edilmemis ventrikiiler fibrilasyon veya
multifokal ventrikiiler ektopik atim ve uzamis QT mesafesi

e (Ciddi tagiaritmi Oykiisii

e Iki veya daha fazla antiplatelet/antikoagiilan ila¢ kullanimi (asetilsalisilik asit, klopidogrel,
heparin, varfarin, asenokumarol, dabigatran, rivaroksaban veya apiksaban)
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e Kararsiz angina, son 6 ay icinde gecirilmis miyokart enfarktiisii veya son 6 ay icinde
yapilmis koroner girigim

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Silostazol tedavisinin uygunlugu revaskiilarizasyon gibi tedavi secenekleri ile birlikte
degerlendirilmelidir. Silostazol, etki mekanizmasi nedeniyle, tasikardi, carpinti, tasiaritmi
ve/veya hipotansiyonu tetikleyebilir. Silostazol ile kalp atim sayis1 yaklasik olarak 5-7
vuru/dakika artabilir, riskli hastalarda bu artis angina pektorisi tetikleyebilir.

Kararli anginas1 olan hastalar gibi, artmis kalp atim sayisimin ciddi kardiyak olay riski
olusturabilecegi hastalar silostazol tedavisi sirasinda yakindan izlenmelidir. Silostazoliin
kararsiz anginasi olanlarda, son 6 ayda miyokart enfarktiisii gecirmis veya koroner girisim
yapilmis olanlarda, bilinen ciddi tasiaritmi Oykiisii olanlarda kullanimi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.3).

Atriyal veya ventrikiiler ektopisi olan hastalara, atriyal fibrilasyon veya atriyal flateri olan
hastalara silostazol tedavisi baslanirken dikkatli olunmalidir.

Ventrikiiler septumu sigmoid bi¢iminde olan hastalarin sol ventrikiil ¢ikis yolunda tikanmalar
raporlanmistir. Ozellikle yash hastalar gibi risk altinda olan hastalarda silostazol dikkatli
kullanilmalidir. PLETAL tedavisi baslandiktan sonra sistolik iifiiriim veya kardiyak
semptomlar gelisimi agisindan hasta ekokardiyogram veya ilave testler ile izlenmelidir.

Hastalar PLETAL tedavisi alirken herhangi bir kanama veya viicudun herhangi bir yerinde
kolayca morarma oldugunda bunu bildirmeleri yoniinde uyarilmalilar. Retinal kanama
durumunda PLETAL tedavisi kesilmelidir (Bkz. B6liim 4.3 ve 4.5).

Silostazoliin trombosit agregasyonunu inhibe edici etkisi nedeniyle cerrahi ile birlikte
kullanim1 kanama riskinde bir artisa neden olabilir (dis ¢cekilmesi gibi minér bir cerrahi islemde
bile). Eger hasta elektif bir cerrahiye gidecek ve antiplatelet etki gerekli degilse, silostazol
cerrahiden 5 giin 6nce kesilmelidir.

Seyrek veya ¢ok seyrek olarak trombositopeni, I6kopeni, agraniilositoz, pansitopeni ve aplastik
anemi gibi hematolojik anormallikler bildirilmistir. Silostazol kesildiginde hastalarin hemen
hemen tiimii iyilesmistir. Bununla beraber bazi pansitopeni ve aplastik anemi vakalar1 6liimciil
sonuglara sahiptir.

Hastalar PLETAL tedavisi alirken herhangi bir kanama veya viicudun herhangi bir yerinde
kolayca morarma oldugunda, bu durumu bildirmeleri disinda kan diskrazisinin erken belirtileri
olan ates ve bogaz agrisim1 da bildirmeleri yoniinde uyarilmalilar. Eger enfeksiyondan
siipheleniliyorsa veya kan diskrazisinin bagka belirtileri bulunuyorsa tam kan sayimi
yapilmalidir. Eger hematolojik bozukluga iliskin klinik veya laboratuvar kanit1 varsa PLETAL
hemen kesilmelidir.

PLETAL’in CYP3A4 veya CYP2CI19 inhibitorleri ile birlikte uygulanmasi durumunda

silostazol plazma diizeylerinin yiikseldigi goriilmiistiir. Bu gibi durumlarda silostazol 50 mg,
giinde iki kez kullanim 6nerilmektedir (Bkz. Boliim 4.5).
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PLETAL’i kan basmcini disiiriicti ilaglarla birlikte vermek gerektiginde hipotansif etkinin
artabilecegi ve refleks tasikardi goriilebilecegi gbz oniinde bulundurularak dikkatli olunmalidir
(Bkz. Boliim 4.8).

PLETAL’i diger trombosit agregasyonu inhibisyonu yapan ilaglarla birlikte vermek
gerektiginde dikkatli olunmalidir (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Trombosit agregasyon inhibitdrleri

Silostazol antiplatelet etkinligi olan bir fosfodiesteraz (PDE) III inhibitoriidiir. Saglikli
kisilerde yapilan bir klinik ¢alismada 5 giin boyunca giinde 2 kere verilen 150 mg silostazol
kanama zamaninda uzamaya neden olmamustir.

Asetilsalisilik asit (ASA)

PLETAL ve asetilsalisilik asidin birlikte verildigi kisa donem (4 giin veya daha kisa) icerisinde
asetilsalisilik asidin tek basina verildigi zamankine gore ADP ile indiiklenen ex vivo trombosit
agregasyonu inhibisyonunda %23 ila %25 arasi artis goriilmiistir.

Plasebo ve esdeger doz asetil salisilik asit alanlarla karsilastirildiginda silostazol ve asetil
salisilik asit kullananlarda hemorajik advers etkilerde artis egilimi gézlenmemistir.

Klopidogrel ve diger antiplatelet ilaclar

PLETAL ile klopidogrelin birlikte uygulanmasi trombosit diizeylerinde, protrombin zamaninda
(PT), aktive parsiyel tromboplastin zamaninda (aPTT) herhangi bir degisiklige yol agmamustir.
Calismaya alinan saglikli bireylere klopidogrel verilmesi kanama zamanlarini uzatirken
silostazol eklenmesi kanama zamaninda ek bir uzamaya neden olmamistir. Silostazolii platelet
agregasyonu yapan herhangi bir ilacla birlikte verirken dikkatli olunmalidir. Kanama zamant
belli araliklarla takip edilmelidir. Coklu antiplatelet tedavi alan hastalarda daha dikkatli
olunmalidir. iki veya daha fazla antiplatelet/antikoagiilan ilag kullanmakta olan hastalarda
silostazol kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

CASTLE calismasinda klopidogrel, ASA ve silostazol ile birlikte kullaniminda yiiksek oranda
kanama gozlenmistir.

Varfarin benzeri oral antikoagiilanlar

PLETAL, tek doz bir klinik ¢aligmada varfarin metabolizmasini baskilamamis, koagiilasyon
parametrelerini (PT, aPTT ve kanama zamani) etkilememistir. Bununla birlikte silostazolii
antikogiilan ilaclarla birlikte alan hastalarda dikkatli olunmali ve kanama riskini azaltmak i¢in
stk monitdrizasyon uygulanmalidir. 1ki veya daha fazla antiplatelet/antikoagiilan ilag
kullanmakta olan hastalarda silostazol kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).

Sitokrom P450 enzim inhibitdrleri

Silostazol, basta CYP3A4 ve CYP2C19 ve daha az olarak da CYP1A2 olmak iizere yaygin bir
sekilde karaciger enzimleri tarafindan metabolize edilmektedir. Trombosit agregasyonuna
inhibitor etkisi silostazoliin 4-7 kati olan dehidro metaboliti esas olarak CYP3A4 enzimi
tarafindan olusturulmaktadir. Inhibitor etkisi silostazoliin beste biri kadar olan trans-hidroksi
metaboliti CYP2C19 enzimi tarafindan olusturulmaktadir. Bu nedenle CYP3A4 enzimini
inhibe eden ilaclar (bazt makrolidler, azol antifungaller ve proteaz inhibitorleri) veya
CYP2C19 inhibitorleri (proton pompa inhibitorleri) toplam farmakolojik aktiviteyi arttirirlar ve
bu nedenle silostazoliin istenmeyen etkilerinin ortaya c¢ikmasina neden olabilirler. Giiglii
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CYP3A4 veya CYP2C19 inhibitorleri kullanmakta olan hastalarda onerilen doz giinde iki kez
olmak tizere 50 mg silostazoldiir (Bkz. Boliim 4.2).

Silostazoliin eritromisin (bir CYP3A4 inhibitoriidiir) ile birlikte uygulanmasi. Silostazoliin Egri
Alt1 Alan (EAA) degerlerini %72, dehidro metabolitinin EAA degerini %6 4-trans-hidroksi
metabolitinin EAA degerini ise %119 artirmistir. Tiim bu EAA degerleri goz Oniine
alindiginda, eritromisin ile birlikte kullanildiginda silostazoliin farmakolojik aktivitesi %34
artar. Bu veriye bakarak eritromisin ve benzeri ilaglarla (klaritromisin, vb) ile birlikte
kullanildiginda 6nerilen doz giinde 2 kez kullanilan 50 mg silostazoldiir.

Ketokonazol (bir CYP3A4 inhibitdrii) ve silostazoliin birlikte uygulanmasi ile silostazol EAA
degeri %117 artmig, dehidro metabolitinin EAA degeri ise %15 azalmistir, 4-trans-hidroksi
metabolitinde %87’lik bir artig goriilmiistiir. Tim bu EAA degerleri géz Oniine alindiginda,
ketokonazol ile birlikte kullanildiginda silostazoliin farmakolojik aktivitesi %35 artar. Bu
veriye bakarak ketokonazol ve benzeri ilaglarla (itrakonazol, vb) ile birlikte kullanildiginda
onerilen doz giinde 2 kez kullanilan 50 mg silostazoldiir.

Silostazol ve diltiazem (CYP3A4’iin zayif bir inhibitorii) ile birlikte verildiginde silostazol
EAA degeri %44 artmistir. Beraber uygulama dehidro metabolitini %4 artirirken 4-trans-
hidroksi metabolitinde %43’liik bir artig gorilmiistiir.

Tim bu EAA degerleri géz Oniine alindiginda, diltiazem ile birlikte kullanildiginda
silostazoliin farmakolojik aktivitesi %19 artar. Bu veriye bakildiginda doz ayarlamasina gerek
yoktur.

Tek doz 100 mg silostazoliin 240 ml greyfurt suyu (intestinal CYP3A4’{in bir inhibitorii) ile
birlikte uygulanmas1 durumunda silostazoliin farmakokinetiginde anlamli bir etki olusmamustir.
Bu veriye bakildiginda doz ayarlamasina gerek yoktur. Daha yiiksek miktarda greyfurt suyu ile
birlikte kullanildiginda silostazol klinigini etkileme riski halen gecerlidir.

Silostazol, omeprazol (bir CYP2C19 inhibitérii) ile birlikte uygulandiginda, silostazol EAA
degeri %22, dehidro metabolitinin EAA degeri ise %68 artmis, 4-trans-hidroksi metabolitinde
%36’k bir azalma goriilmiistiir. Tim bunlarin sonucu ise silostazoliin farmakolojik
etkisindeki %47’lik artis olmustur. Bu veriye bakarak omeprazol ile birlikte kullanildiginda
onerilen doz giinde 2 kez kullanilan 50 mg silostazoldiir.

Sitokrom P450 enzim substratlari

Silostazol’iin, lovastatin (CYP3A4’lin duyarli substrati)) ve onun B-hidroksi asidinin EAA
degerini %70 oraninda artirdigi gosterilmistir. Silostazolii, terapotik indeksi dar CYP3A4
substratlar1 (sisaprid, halofantrin, pimozid ve ergo deriveleri gibi) ile birlikte kullanirken
dikkatli olunmalidir. CYP3A4 ile metabolize olan simvastatin, atorvastatin ve lovastatin gibi
statinlerle birlikte uygulanirken verilirken dikkatli olunmalidir.

Sitokrom P450 enzim indiikleyicileri

CYP3A4 ve CYP2C19 indiikleyicilerinin (karbamazepin, fenitoin, rifampisin ve St. John’s
Wort gibi) silostazol farmakokinetigi iizerine etkileri degerlendirilmemistir. Teorik olarak
antiplatelet etkinin degismesi muhtemeldir, bu nedenle silostazolii, CYP3A4 ve CYP2C19
indiikleyicileri ile birlikte kullanirken antiplatelet etki izlenmelidir.
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Klinik caligmalarda sigara icimi (CYP1A2’yi indiikler) ile silostazol plazma konsantrasyonu
%18 azalmstir.

Diger olasi etkilesimler
Silostazolii kan basincini diislirme potansiyeli olan ilaglarla beraber kullanirken, artan
hipotansif etkinin neden olabilecegi refleks tasikardi etkisi diigiintilerek dikkatli olunmalidir.

4.6.Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6zel bir onlem ya da kontrasepsiyon
uygulanmalidir

Gebelik donemi
PLETAL, hamilelerde kullanilmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

PLETAL’in hamile kadinlarda kullanimi ile ilgili yeterli bilgi yoktur. Hayvan calismalar1
gebelik lizerinde ya da fetiisiin/yeni dogan ¢ocugun sagligi iizerinde advers etkileri
olabilecegini gdstermektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir (Bkz. Boliim
4.3).

Laktasyon donemi

Hayvan ¢aligmalarinda silostazoliin siite gectigi gdsterilmistir. Insan siitiine gecip gecmedigi
bilinmemektedir. Yeni dogana olasi zararlarindan dolayr emziren kadinlarda PLETAL
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ureme yetenegi ve fertilite iizerine PLETAL’in etkisi olduguna dair bir veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda fertiliteyi etkilemedigi gdsterilmistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler
PLETAL bas donmesine neden olabileceginden, hastalar ara¢ ve makine kullanimi sirasinda
dikkatli olmalar1 i¢in uyarilmalidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda en ¢ok raporlanan advers reaksiyonlar; bas agrist (>%30°da), diyare ve
anormal fecesdir (herbiri >%15°de). Bu reaksiyonlar genellikle diisiik-orta derecededir ve
bazen doz azaltilmasi ile giderilmektedirler.

Klinik ¢aligmalar ve pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkiler asagida listelenmistir.
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Pazarlama sonrasi raporlanan istenmeyen etkilerin siklig1 “bilinmiyor” olarak siniflanmaktadir
(eldeki verilerle saptanamamaktadir).
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Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Yaygin: Ekimoz

Yaygin olmayan: Anemi

Seyrek: Kanama zamaninda uzama, trombositemi

Bilinmiyor: Kanamaya egilim, trombositopeni, graniilositopeni, agraniilositoz, 16kopeni,
pansitopeni, aplastik anemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Alerjik reaksiyon

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Odem (yiiz ve periferik), anoreksi
Yaygin olmayan: Hiperglisemi, diabetes mellitus

Psikiyatrik hastaliklar
Yaygin olmayan: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin: Bas donmesi

Yaygin olmayan: Uykusuzluk, anormal riiyalar
Bilinmiyor: Hipoestezi, parestezi

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Konjunktivit

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Tinnitus

Kardiyak hastahklar

Yaygin: Palpitasyon, tagikardi, angina pektoris, aritmi, ventrikiiler ekstrasistol

Yaygin olmayan: Miyokart enfarktiisii, atrial fibrilasyon, konjestif kalp yetmezligi,
supraventrikiiler tagikardi, ventrikiiler tasikardi, senkop

Vaskiiler hastaliklar

Yaygin olmayan: Gozde kanama, epistaksis, gastrointestinal hemoraji, spesifige edilemeyen
hemoraji, ortostatik hipotansiyon

Bilinmiyor: Sicak basmasi, hipertansiyon, hipotansiyon, serebral hemoraji, pulmoner hemoraji,
kas hemorajisi, solunum yolu hemorajisi, deri alti hemorajisi

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin: Rinit, farenjit

Yaygin olmayan: Dispne, pndmoni, kstiriik

Bilinmiyor: Interstisiyal pnémoni

Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Diare, anormal feces

Yaygin: Bulanti, kusma, hazimsizlik, gaz, karin agrisi
Yaygin olmayan: Gastrit
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Hepato-bilier hastahiklar
Bilinmiyor: Hepatit, hepatik fonksiyon bozuklugu, sarilik

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii, kasinti

Bilinmiyor: Egzema, deri dokiintiisii, Steven Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz,
urtiker

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Seyrek: Bobrek yetmezligi, bobrek fonksiyon bozuklugu
Bilinmiyor: Hematiiri, pollakiiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:
Yaygin: Gogiis agrisi, asteni

Yaygin olmayan: Usiime, kiriklik

Bilinmiyor: Ates, agr1

Arastirmalar
Bilinmiyor: Urik asit diizeyinde yiikselme, kan iire diizeyinde artma, kan kreatinin diizeyinde
yiikselme

Silostazol, refleks tasikardi yapan bir vazodilator ile beraber verildiginde (Grnegin;
dihidropiridin grubu bir kalsiyum kanal blokeri gibi) periferik 6dem ve carpint1 sikliginda artis
gozlenmistir.

Hastalarda silostazolii %3 ve iizerinde kesmeyi gerektiren tek yan etki bas agrisidir. Ilacin
kesilmesini gerektiren diger sik nedenler ise carpint1 ve diyaredir (%]1.1).

Silostazol kanama riskini artirabilir, bu risk benzer etkiye sahip diger ilaglarla kombine
edildiginde artabilir.

G0z i¢i kanama riski diyabetik hastalarda daha fazla olabilir.
Diyare ve ¢arpint1 goriilme siklig1 70 yas iizeri hastalarda artmaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilkk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e-posta:tufam@titck.gov.tr; tel:0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Insanlarda PLETAL’in doz asmmu ile ilgili veri kisithdir. Akut doz asiminda belirti ve
bulgularin ciddi bas agrisi, diyare, tasikardi ve olasi kardiyak aritmiler olmas1 beklenebilir.
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http://www.titck.gov.tr/
tel:0

Hasta dikkatle izlenmeli ve destekleyici tedavi uygulanmalidir. Mideyi bosaltmak i¢in
kusturmak ve gastrik lavaj uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Antitrombotik Ilaglar, Platelet agregasyon inhibitorleri (heparin harig)
ATC kodu: BO1AC23

Plasebo kontrollii 9 klinik ¢alismadan (1634 hasta silostazol kullanilmistir) elde edilen verilere
gore silostazoliin, mutlak kladikasyon mesafesini ve kladikasyon baslangic mesafesini
arttirarak hastalarin egzersiz kapasitelerini iyilestirdigi yiirime bandi testiyle gdsterilmistir.
Giinde iki kere verilen 100 mg silostazol ile 24 haftalik tedaviyi takiben mutlak kladikasyo
mesafesinde 60.4-129.1 metre, baslangi¢c kladikasyon mesafesinde ise 47.3-93.6 metre
araliginda degisen artislar elde edilmistir.

9 calismanin metaanalizine gore plaseboyla karsilastirildiginda, giinde iki kere kullanilan 100
mg silostazol ile basglangica gore maksimum yiiriime mesafesinde plasebo ile elde edilenin
iizerine 42 metrelik anlamli bir gelisme daha elde edildigi gosterilmistir. Bu plasebonun
iizerine %100 goreceli bir artis anlamina gelmektedir. Bu etki diyabetiklerde, diyabetik
olmayanlara gore daha azdir.

Silostazoliin vazodilator etkileri deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalart ile gosterilmistir.
Ayni etki, ayak bilegi kan akimimin pletismograf ile Olgildiigii kiiciik c¢apli insan
caligmalarinda da degerlendirilmistir. Silostazol, siganlarda diiz kas hiicre proliferasyonunu ve
in vitro olarak insan diiz kas hiicrelerini, trombosit kaynakli biiylime faktoriiniin ve insan
trombositlerinde trombosit-kaynakli biliylime faktorii ile PF-4’iin trombosit saliverme
reaksiyonunu inhibe etmistir.

Hayvan ve insan calismalar1 (in vivo ve ex vivo) silostazoliin platelet agregasyonunu geri
déniisiimlii olarak inhibe ettigini gdstermistir. inhibisyon farkli aggreganlara kars: (shear stres,
arasidonik asit, kollajen, ADP ve adrenalin gibi) etkili olmustur; insanda inhibisyon 12 saate
kadar siirmekte ve silostazol kesildiginde agregasyon etkisinin geriye donmesi rebound
hiperagregasyon olmadan 48 - 96 saat i¢inde ger¢eklesmektedir. Silostazol kullanan hastalarda
ilacin dolagsan plazma lipitlerine etkisi de degerlendirilmistir. 12 haftalik kullannmdan sonra
plasebo ile karsilagtirilldiginda giinde iki kere kullanilan 100 mg silostazol trigliserit
diizeylerinde %15 azalma, HDL kolesterol diizeylerinde ise %10 artis saglamistir.

Randomize, cift-kor, plasebo kontrollii bir Faz IV ¢alisma, silostazoliin uzun dénem etkisini
degerlendirmek amaciyla yiiriitiilmiistiir, caligma mortalite ve giivenlilik iizerine odaklanmistir.
Kalp yetmezligi bulunmayan, aralikli kladikasyolu 1439 hasta 3 yila yakin bir siireyle
silostazol veya plasebo kullanmiglardir. Mortalite acisindan degerlendirildiginde, 6lim igin
gozlenen 36 aylik Kaplan-Meier olay orani, ortalama 18 ay ¢alisma ilact kullanimi1 durumunda,
silostazol ile %5.6 (%95 giiven araligi, %2.8 ila %8.4) ve plasebo ile %6.8 (%95 giiven araligi,
%1.9-%11.5). Silostazol’in uzun dénem kullanim1 giivenlilik ile ilgili herhangi bir sikinti
yaratmamistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Silostazol oral yoldan alimi takiben gastrointestinal sistemden emilir. Yagh yiyecekler emilimi
artirir; doruk plazma konsantrasyonu (Cmaks) yaklasik %90, EAA ise yaklasik %25 artar.

Dagilim:
Coklu doz olarak giinde iki kere kullanilan 100 mg silostazol, periferik damar hastaligi bulunan

hastalarda 4 giinde kararli duruma ulasir. Silostazol ve dolasimdaki birincil metabolitlerinin
Cmaks degerleri artan doza bagl olarak orantisal diizeyden daha az bir sekilde yiikselir. Ancak
silostazol ve metabolitleri i¢cin EAA yaklagik olarak dozla orantisal bir sekilde artmaktadir.
Silostazol %95-98 oraninda basta albiimin olmak iizere proteinlere baglanir. Dehidro
metaboliti ve 4-trans-hidroksi metaboliti sirastyla %97.4 ve %66 oraninda proteine baglanirlar.

Bobrek yetmezligi olanlar, bobrek fonksiyonlar1 normal olanlarla karsilastirildiginda serbest
silostazol oran1 %27 daha fazla, Cmaks ve EAA degerleri ise sirasiyla %29 ve %39 daha azdir.
Dehidro metabolitinin Cnaks ve EAA degerleri, bobrek yetmezligi olanlarda, bdbrek
fonksiyonlar1 normal olanlara gore sirasiyla %41 ve %47 daha disiiktiir. 4-trans-hidroksi
metabolitinin Cmaks ve EAA degerleri, bobrek yetmezligi olanlarda, bobrek fonksiyonlari
normal olanlara gore %173 ve %209 daha yiiksektir. ilag kreatin klerensi 25 ml/dk altindaki
hastalarda kullanilmamalidir.

Biyotransformasyon:

Silostazol’iin iki metaboliti vardir; dehidro-silostazol ve 4-trans-hidroksi-silostazol, her ikisi de
benzer yarilanma Omiirlerine sahiptir. Dehidro metaboliti, ana molekiile gore 4-7 kat daha fazla
antiagregan etki gostermekteyken, 4-trans-hidroksi metaboliti ise 1/5’1 kadar antiagregan
etkiye sahiptir. Dehidro-silostazol ve 4-trans-hidroksi-silostazol metabolitlerinin plazma
konsantrasyonlar1 (EAA ile olgiildiiglinde) silostazol konsantrasyonunun yaklasik %41 ve
%12’sini olusturmaktadir. Metabolize olma siirecine katilan birincil izoenzimler sitokrom P-
450 CYP3A4, daha az olarak CYP2C19, daha da az olarak CYP1A2’dir.

Silostazoliin karacigerde mikrozomal enzimleri indiikledigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Orta ve ciddi karaciger bozuklugu olanlarda veri olmadigi i¢in ve silostazol yaygin bir sekilde
karaciger enzimleri ile metabolize edildigi i¢in bu hastalarda kullanilmamalidir.

Eliminasyon:
Silostazoliin eliminasyon yarilanma Omrii 10.5 saattir. Eliminasyon biiyiilk g¢ogunlukla

metabolizma ve ardindan metabolitlerin {iriner atilimiyla olmaktadir. Eliminasyonun temel
yolu tiriner atilimdir (%74), kalanlar ise feges ile atilmaktadir. Degismeden idrar yoluyla atilan
silostazol Olciilebilir miktarda degildir. Dozun %2’den daha azi1 dehidro-silostazol metaboliti
olarak atilmaktadir. Idrarla atilmin yaklasik %30’u 4-trans-hidroksi metaboliti seklindedir.
Kalan kisimlar ise metabolit olarak atilmakta, hi¢biri toplam atilimin %5’ini agmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Silostazol ve metabolitlerinin farmakokinetikleri, 50-80 yas araligindaki saglikli kisilerde
yastan ve cinsiyetten belirgin olarak etkilenmemektedir.

10/12



5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Silostazol ve metabolitleri ¢cAMP yikilmasini baskilayan fosfodiesteraz III enziminin
inhibitorleridir. Bunun sonucu olarak cAMP, trombosit ve kan damarlarin1 da kapsayan birgok
dokuda artmaktadir. Diger poszitif inotropik ve vazodilator ajanlarda oldugu gibi silostazol
kopeklerde kardiyovaskiiler lezyonlar olusturmustur. Sicanlarda ve maymunlarda gézlenmeyen
bu lezyonlardan bazilarinin tire 06zgli olduguna karar verilmistir. Silostazol veya
metabolitlerinin uygulandigi kdpek ve maymunlarda QT mesafesinde uzama goriilmemistir.

Mutajenisite ¢aligmalari, bakteriyel gen mutasyonu, bakteriyel DNA onarimi, memeli hiicre
gen mutasyonu ve in vivo fare kemik iligi kromozomal aberasyonu negatiftir. Cin hamster over
hiicrelerinde silostazol ile in vitro testlerde kromozom aberasyon sikliginda zayif ama belirgin
bir artig goriilmiistiir. Sicanlarda 500 mg/kg/giin’e ve farelerde 1000 mg/kg/giin’e varan
dozlarda oral yolla (diyetle) uygulamayla iki yillik karsinojenisite ¢aligmalar1 yapilmistir. Bu
caligmalarda hi¢bir olagandisi neoplastik sonug¢ goriilmemistir.

Gebelik sirasinda ila¢ uygulanan sicanlarda fotiis agirliklar1 azalmistir. Buna ek olarak, yiiksek
dozlarda eksternal, viseral ve iskeletle ilgili anormallikler gosteren fOtiis sayisinda artis
olmustur. Daha diisiik dozlarda ossifikasyonda retardasyon gozlemlenmistir. Gebeligin geg
doneminde uygulama o6lii dogan ve dogum agirlig1 azalmis yavru insidansinda artisla
sonuglanmistir. Tavsanlarda sternumda ossifikasyon retardasyonu insidansinda artig
gorilmiistiir.

Silostazol, farelerin yumurta olgunlasmasini in vitro olarak inhibe etti ve disi farelerde,
fertilitede reversibl bir bozulmaya neden oldu. Sigcanlarin veya insan dis1 primatlarin fertilitesi
izerinde herhangi bir etkisi gézlenmedi. Insanlarda etki diizeyi bilinmiyor.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Misir nisastasi

Mikrokristalin seliiloz

Kalsiyum karboksimetil seliiloz
Hidroksipropil metilseliiloz 2910
Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii
60 ay.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
60 ve 100 tabletlik Al/PVC blister ambalajlarda.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

43

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd./Japonya lisansiyla

Abdi Ibrahim Otsuka Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467

Maslak / Sariyer /Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI

254/79

9. ILK RUHSAT TARiHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 06.12.2013
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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