2015 - AND DEL BICENTENARIQ DEL CONGRESO DF LOS PUEBLOS LIBRES"

DISPOSICION N° 4439

Minisierio dt Satud.
Seerviarts ot Pofttians,

‘*‘ii‘g“f"“f"jj frtisuies BUENOS AIRES, 05 DE JUNIO DE 2015.-
o WY L7 !

VISTO el Expediente N° 1-0047-0001-000197-14-0 del Registro de
esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma LABORATORIO ECZANE
PHARMA S.A solicita se autorice la inscripcién en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina,

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto
similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en
los Decretos Nros. 9.763/64 vy 150/92 (t.o. 1993) y sus normas
complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N°

150/92 (t.0. 1993).
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"2015 - ANO DEL BICENTENARID DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 4439

2 !im'st Salud
Searpiart de Polfifaas,
Regulbeidn ¢ Fastitutos
AETAT
Que el INSTITUTC NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6
los informes técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios
Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.
Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los
establecimiento/s que realizard/n la elaboracion y el control de calidad de la
especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.
Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos
correspondientes.
Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la
intervencion de su competencia,
Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM
de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actla en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 v 1886/14.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:
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“3015 - ARO DEL BICENTEHARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 4439

i—'llz'a:zkzef : Safud
Secreraria de Poftticas,
Regulecion ¢ Instivutos
ANAT

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de la
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA
MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial CILOSTANE vy
nombre/s genérico/s CILOSTAZOL, la que serd elaborada en la Repiblica
Argentina sequn los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en el
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicion.
ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s que cbran en los documentos denominados: INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONQ2.PDF -  14/04/2015 04:53:27, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 14/04/2015 04:53:27, PROYECTO DE ROTULO
DE ENVASE PRIMARIO_VERSION(O1.PDF - 21/08/2014 11:50:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO2.PDF - 21/08/2014 11:50:06,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONQ3.PDF - 14/04/2015
04:53:27, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIC_VERSIONO04.PDF -
14/04/2015 04:53:27.
ARTICULO 3°.- En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N¢”, con exclusidon de toda otra leyenda no contemplada en la

norma legal vigente.
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"2015 - AND DEL BICENTENARIO DEL CONGRESO DE LOS PUEBLOS LIBRES”

DISPOSICION N° 4439

Seorviana de Colitices,
Rigulocion ¢ fustititos
ANBAT

ARTICULO 4°,- Con caracter previoc a la comercializacién de la especialidad
medicinal cuya inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicioc de la
elaboracién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.
ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la
presente disposicion serd de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa
en él.
ARTICULO 69°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Notifiquese electrénicamente al interesado la
presente disposicién y los proyectos de rotulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. -

Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-000197-14-0

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
AN.MA.T.
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Prospecto: informacién para el usuario

Cilostane 50 mg comprimidos
Cilostane 100 mg comprimidos

Cilostazol

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto,ya que puede tener que volver a leerlo.
- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe déarselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicatles.

- Si experimenta efectos adversos consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos ativersos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

1. Qué es Cilostane y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cilostane
3. Coma tomar Cilostane

4. Posibles efeclos adversos

5. Conservacion de Cilostane

6. Contenido del envase e informacién adicional

1. Qué es Cilostane y para qué se utiliza
Cilostane pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como inhibidores de la
fosfodiesterasa de tipo 3.

Presenta diversas acciones, entre las que se incluye la dilatacién de ciertos vasos
sanguineos y la reduccién de 1a actividad coagulante (aglutinacion) de ciertas celulas
sanguineas, llamadas plaquetas, en los vasos sanguineos.

Se le ha recetado Cilostane para la «claudicacion intermitente». La claudicacion
intermitente es el dolor en forma de calambres que sufre en las piernas al caminar y
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que esta causada por un suministro insuficiente de sangre a las piernas. Cilostane
puede ayudarle a aumentar la distancia caminada, ya que mejora la circulacion
sanguinea en las piernas. Solo se recomienda’cilostazol para los pacientes cuyos
sintomas no han mejorado lo suficiente después de haber hecho cambios en su estilo
de vida (como por ¢j., haber dejado de fumar y hacer mas ejercicio) y tras otras
intervenciones apropiadas. Es importante que continie con los cambios que haya
hecho en su estilo de vida mientras toma cilostazol.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Cilostane
Nc tome Cilostane

» si es alérgico (hipersensible) al cilostazol o a cualquiera de los demas componentes
de este medicamento. ‘

« i sufre un trastorno conocido como «insuficiencia cardiaca».

- si sufre de dolor en el pecho persislente en reposo, o ha tenido un “ataque cardiaco”
o cualquier cirugia del corazén en los ultimos seis meses

« si sufre o ha sufrido previamente desvanecimientos debidos a una enfermedad del
corazon o trastornos graves de los latidos del corazon.

» si sabe que sufre algin trastorno que aumente el riesgo de hemorragia o0 moratones,
como por ejemplo:

- Ulceras activas en el estdmago.

- apoplejia (ictus) durante los seis ultimos meses.
- problemas oculares si sufre diabetes.

- tensién arterial no controlada adecuadamente.

- si esta tomando acido acetilsalicilico y clopidogre!, o cualquier combinacién de dos o
mas medicamentos que podrian aumentar su riesgo de sufrir hemorragias [consulte a
su médico o farmacéutico si no esta seguro/a)

+ enfermedad del rifién grave o enfermedad de! higado moderada o grave.

» si estd embarazada

Advertencias y precauciones
Antes de tomar Cilostane, asegurese de que su médico sepa:

+ si sufre algun problema del corazon grave o cualquier trastorno de los latidos del
corazon,

» si sufre algun trastorno de la tension arterial.
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Durante el tratamiento con Cilostane aseglrese que

- En caso de que tenga que someterse a una intervencion quirdrgica, incluida la
extraccion de piezas dentales, informe a su médico o dentista de que esta tomando
Cilostane

« Si sufre moratones o hemorragias con facilidad, deje de tomar Cilostane e informe a
suU médico.

Toma de Cilostane con otros medicamentos

Antes de empezar a tomar Cilostane informe a su médico o farmaceutico si esta
tomando, ha tomado recientemente ¢ podria tener que tomar cualquier otro
medicamente, incluidos los medicamentos de venta sin receta medica.

Debe informar especificamente a su médico si toma medicamentos que habitualmente
se toman para tratar afecciones dolorosas y/o inflamatorias en los masculos o en las
articulaciones, asi como si toma medicamentos para disminuir la coagulacién de la
sangre. Entre estos medicamentos se encuentran:

+ acido acetilsalicilico
» clopidogre!

- medicamentos anticoagulantes (por €j., warfarina, dabigatran, rivaroxaban, apixaban
o heparinas de bajo peso molecular).

En caso de que eslé tomando dichos medicamentos con Cilostane, es posible que su
médico tenga que realizarle algunos analisis de sangre rutinarios.

Determinados medicamentos pueden interferir con el efecto de Cilostane cuando se
toman conjuntamente. Pueden aumentar los efectos secundarios de Cilostane o bien
reducir su eficacia. Cilostane puede tener estos mismos efectos sobre otros
medicamentos.

Antes de empezar a tomar Cilostane, informe a su médico o farmacéutico si esta
tomando:

+ eritromicina, claritromicina o rifampicina (antibidticos)

+ ketoconazol (para tratar infecciones producidas por hongos)

+ omeprazol (para tratar el exceso de &cido en el estémago)

- diltiazem (para tratar la la tensién arterial alta o el dofor en el pecho)

- cisaprida (para tratar algunos trastornos en el estémago)
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« lovastatina, simvastatina o atorvastatina {para tratar el colesterol altc en la sangre)
+ halofantrina (para tratar la malaria)
+ pimocida (para tratar trastornos mentales)

+ derivados del cornezuelo {para tratar las migrafias, por gj., ergotamina,
dihidroergotamina)

+ carbamazepina o fenitoina (para tratar las convulsiones)

* hipérico o hierba de San Juan (producto fitoterapéutico)

Si tiene dudas sobre si esto se aplica a los medicamentos que esté tomando, consulte
a su médico o farmaceutico,

Antes de empezar a tomar Cilostane, informe a su médico o farmaceéutico si esta
tomando medicamentos para tratar la tension arterial alta, ya que Cilostane puede
tener un efecto de bajada de la tensién arterial adicional. En caso de que su tension
arterial disminuya excesivamente, podria sufrir una aceleracién de los latidos del
corazon. Entre estos medicamentos se encuentran:

+ Diuréticos {por ej., hidrocloretiazida, furosemida)

+ Antagonistas del calcio (por ej., verapamilo, amladipino)

+ Inhibidores de la ECA (por e|., captopril, lisinogpril)

+ Antagonistas de los receptores de la angiotensina |l (por ej., valsartan, candesartan}
» Beta-bloqueantes (por €j., labetalol, carvedilol)

Es posible que pueda tomar los medicamentos antemencionados junto con Cilostane.
Su médico decidira si esto resulta adecuado en su caso.

Uso de Cilostane con alimentos y bebidas
Debe tomar los comprimidos de Cilostane 30 minutos antes del desayuno y la cena.

Tome siempre los comprimidos acompanados de un vaso de agua.

Embarazo, lactancia y fertilidad

NO TOME Cilostane durante el embarazo.

NC SE RECOMIENDA tomar Cilostane durante la lactancia materna.
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Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmaceéutico antes
de tomar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Cilostane puede causar mareos. Si se siente mareado después de tomar Cilostane NO
conduzca ni use ninguna herramienta o maguina € informe a su médico o
farmacéutico.

3. Como tomar Cilostane

« Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento
indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico o
farmaceéutico.

« La dosis recomendada es de dos comprimidos de 50 mg dos veces al dia (por la
mafiana y por la noche). No es necesario modificar esta dosis para los pacientes de
edad avanzada. Sin embargo, su médico podria recetarle una dosis mas baja si usted
esta tomando otros medicamentos que pudieran interferir con el efecto de Cilostane.

» La dosis recomendada es de un comprimido de 100 mg dos veces al dia (por la
mafana y por la noche). No es necesario modificar esta dosis para los pacientes de
edad avanzada. Sin embargo, su médico podria recetarle una dosis mas baja si usted
esta tomando otros medicamentos que pudieran interferir con el efecto de Cilostane

- Debe tomar los comprimidos de Cilostane 30 minutos antes del desayuno y la cena.
Tome siempre los comprimidos acompafados de un vaso de agua.

En ocasiones puede notar los beneficios de tomar Cilostane a las 4-12 semanas de
tratamiento. A los 3 meses de tratamiento, su médico evaluara su progreso y podria

recomendarle que deje de tomar cilostazol si el efecto del tratamiento no es suficiente.

Cilostane no es adecuado para nifios.

Si toma mas Cilostane del que debe

En caso de que tome por cualguier motivo mas comprimidos de Cilostane de los que
debiera, puede presentar sintomas como dolor de cabeza agudo, diarrea, bajada de la
tensién arterial e irregularidades de los latidos del corazon.

En caso de que tome mas comprimidos de la dosis prescrita, pongase en contacto
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inmediatamente con su médico o con el hospital mas cercano. Recuerde llevar consigo
el envase para que quede claro qué medicamento ha tomado.

Si olvidé de tomar Cilostane

No se preocupe si se olvida de tomar una dosis. Espere hasta la siguiente dosis y siga
tomando el tratamiento con normalidad. NO tome una dosis doble para compensar las
dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Cilostane

Si deja de tomar Cilostane, el dolor en sus piernas puede volver o empeorar. Por
consiguiente, solamente debe dejar de tomar Cilostane si detecta efectos adversos
que requieran una atencién médica de urgencia (ver seccion 4) o si asi se lo indica su
médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Cilostane puede producir efectos adversos,
aunque no todas las personas los sufran.

Si sufre cualguiera de los siguientes efectos adversos, s posible que nece;site recibir
atencion médica urgente. Deje de tomar Cilostane y pdngase en contacto con un
médico o acuda inmediatamente al hospital mas cercano.

» apoplejia (ictus)
» infarto de miocardio {(ataque al corazén)

» problemas en el corazon, que pueden causar dificultad para respirar o inflamacion de
los tobillos

+ irregularidad en los latidos del corazon (nueva ¢ empeoramiento)
» hemorragia destacable
- facilidad para sufrir moratones

« enfermedad grave con formacion de ampollas en la piel, la boca, los ojos o los
genitales

+ color amarillento en la piel o en el blanco de los ojos debido a problemas en el higado
© en la sangre (ictericia)
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También debe informar inmediatamente a su médico si presenta fiebre o delor de
garganta. Es posible que se le tengan que realizar analisis de sangre; su médico
decidira el tratamiento que se le debe administrar.

Se han observado los siguientes efectos adversos en pacientes tratados con
Cilostane. Si los sufre, debe informar inmediatamente a su médico:

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
* dolor de cabeza
* heces anormales

» diarrea

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
* latidos del corazon rapidos

* palpitaciones del corazon

* dolor en el pecho

* mareo

* dolor de garganta

* goteo de |a nariz {rinitis)

» dolor en el abdomen

* molestias en el abdomen (indigestién)

* sensacion de malestar en el estdbmago (nauseas o vomitos)
= perdida del apetito (anorexia)

» exceso de gases o flatulencia

+ inflamacién de los tobillos, los pies o la cara

* exantema o cambios en el aspecto de |a piel

* picor &n la piel

* parches hemorragicos en la piel

+ debilidad general
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Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- ataque al corazon (infarto de miocardio)
- irregularidades en los latidos del corazén (nuevas o empeoramiento)

« problemas en el corazdn que pueden provocar dificultad para respirar o inflamacion
de los tobillos

* neumaonia

- tos

» escalofrios

- hemorragia inesperada

« tendencia a sangrar (por €]., en el estémago, los gjos o los musculos, sangrado de la
nariz o presencia de sangre en el esputo o en la orina)

» disminucion de la cantidad de glébulos rojos en la sangre

» mareo al ponerse de pie

+ desmayo

» ansiedad

- dificultad para conciliar el suefio

+ suefios anormales

* reaccion alérgica

« dolor y molestias

+ diabetes y aumento de [a concentracion de azlcar en la sangre
- dolor de estdbmago (gastritis)

» malestar general

Las personas diabéticas pueden correr un mayor riesgo de hemorragia ocular.

Efectos adversos raros {pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas):

- tendencia a sangrar durante mas tiempo de lo normal

* aumento de |la concentracion de plaquetas en la sangre

* problemas en los rifiones
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Los siguientes efectos adversos se han observado durante ta toma de Cilostane, pero
se desconoce la frecuencia con la que se producen:

» cambios en la tensién arterial

- disminucion de la concentracion de glébulos rojos, glébulos blances y plaguetas en la
sangre

» dificultad para respirar

» dificultad para desplazarse

» fiebre

» sofocos

» eccema y otras erupciones en la piel

« disminucién de sensacion en la piel

+ 0jos llorosos o pegajosos (conjuntivitis)

+ pitidos en los cidos {acufenos)

= problemas en el higado, incluida hepatitis

* cambios en la orina

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

5. Conservacion de Cilostane

Mantener Cilostane fuera de la vista y del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de {a fecha de caducidad

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su
médico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

Conservar en su envase criginal, en sitio al abrigo de la luz, seco yentre 15 a 30 °C.
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6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Cilostane

- El principio activo es cilostazol. Un comprimido contiene 50 mg de cilostazol.
- El principio activo es cilostazol. Un comprimido contiene 100 mg de cilostazol.

- Otros ingredientes son glicolato de almidon sddico, celulosa microcrista lina, lactosa
hidratada, lauril sulfato de sodio, pdlivinilpirrolidona, estearato de magnesio.

Contenido del envase

Cajas conteniendo 30, 60, 500 v 1000 comprimidos, siendo estas dos Ultimas
presentaciones de uso hospitalario exclusivo.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA S A,

Laprida 43 (B1870CNA}) Avellaneda, Buenos Aires — Argentina
www.eczane.com.ar

Director Tecnico: José Luis Cambiaso, Farmacéutico,
Elaborado en Virgilio 844/856 CABA

Fecha de Ultima revision: x/xxxx

LOPEZ Roegelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud

o mra ANMAT.

¥ g

Hrma
ZDW
CAMBIASO Jose Luis

firmasg
X
FERNANDEZ RIVEIRA Diego

DIRECTOR TECNICO Representante Legal
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A. Laboratorio Eczane Pharma S.A.
30-69773615-4 30697736154
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http://www.eczane.com.ar

PROYECTO DE PROSPECTO

CILOSTANE

CILOSTAZOL

COMPRIMIDOS

50 mg

100 mg

Venta bajo receta Industria Argentina

Formulas Cualicuantitativas

Composicion Cilostane 50 mg

Cada comprimido de Cilostane 50 mg contiene: Cilostazol 50.0 mg. Excipientes:
glicolato de almidén sédico 6.0 mg, celulosa microcrista lina 20.0 mg, lactosa hidratada
67.2 mg, lauril sulfato de sodio 0.8 mg, polivinilpirrolidona 4.5 mg, estearato de
magnesio 1.5 mg.

Composicién Cilostane 100 mg

Cada comprimido de Cilostane 100 mg contiene: Cilostazol 100.0 mg.

Excipientes: glicolato de almidon sédico 12.0 mg, celulosa microcristalina 40.0 mg,
lactosa hidratada 134.4 mg, lauril sulfato de sodio 1.6 mg, polivinilpirrolidona 9.0 mg,
estearato de magnesio 3.0 mg

ACCION TERAPEUTICA

Cilostazol es un agente vasodilatador periférico y antiagregante plaquetario.

INDICACIONES
Cilostazol esta indicado para el tratamientc de los pacientes con arteriopatia vascular
periférica, que presenten claudicacién intermitente, incluyendo aquellos pacientes que

presentan arteriopatia obstructiva aterosclerética o asociada a neuropatia diabética.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS Y PROPIEDADES

Mecanismo de accion: La efectividad del cilostazol, se logra por miultiples efectos
farmacoldgicos, logrando una mejorfa de la circulacion periférica, con una especial accion a
nivel de la microcirculacién. Algunas de los mecanismos de accién que se postulan, son la
actividad antiplaquetaria y la accidén vasodilatadora. La inhibicién plaguetaria del cilostazol,
la logra por varios mecanismos; inhibicién del: ADP, acido araquidonico, coldgeno, la

trombina entre otros. El efecto antiagregante del cilostazol es mas potente que el de la
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aspirina. Pese a esto, el Cilostazol no inhibe la sintesis de prostaglandina. Su accidon
vasodilatadora es a través del incremento del AMPc en las plaquetas que |0 logra inhibiendo
la degradacion del mismo. Esta accién la produce a nivel de los tejidos vasculares
produciendo asi la vasodilatacion. Se ha observado que la respuesta vasodilatadora tisular
no es igual en los diferentes tejidos., Por ejemplo la respuesta vasodilatadora es mayor a
nivel de las arterias femorales con respectc de las arterias vertebrales, cardtidas o
mesentéricas. No se ha observado, luego de la administracion de cilostazol, accién
vasoactiva a nivel de las arterias renales. Una accion adicional gue ha mostrade la
administracion de cilostazol, es el perfil beneficioso sobre el metabolismo lipidico,
observandose una disminucion de los niveles de triglicéridos y un aurmento de los niveles de
HDL colesterol. También ha mostrado un patrén favorable con respecto a otras particulas
grasas. El mecanismo por el cual cilostazol presenta este perfil no esta aclarado,
postulandose su eficacia a través del incremento de | AMP ciclico. Cilostazol in vitro, inhibe
la proliferacion de las células del musculo liso vascular por el incremento del AMPC.

Farmacocinética: E| cilostazol es de toma via oral. Se desconoce la real biodisponibilidad
del cilostazo! luego de la via oral. Si es conocido que la administracion con alimentos ricos
en grasa aumenta [a concentracién méxima. Presenta un amplic primer paso a nivel
hepatico, a nivel de la isoenzima CYP 3A4 y en menor medida a nivel de la iscenzima CYP
2C19. Se vreconocen 2 metabolitos activos. Uno el 3,4-dihidroCilostazol es
farmacolégicamente de 4 a 7 veces més potente que el cilostazol. El cilostazol presenta una
alta union a proteinas plasmaticas, principalmente a la albUmina. En pacientes con
insuficiencia renal severa, se aumenta hasta en un 27%. Frente a la administracién
repetida, el cilostazol y sus metabolitos se ven aumentados los niveles dos veces mas que
de las dosis simples. La via principal del cilostazol y de sus metabolitos de eliminacion es la
urinaria (74%), mientras que se elimina 20% por la materia fecal. E! cilostazol como si
encuentra en menos del 2%. La vida media de eliminacién del cilostazol v de sus

metabolitos es de aproximadamente 12 horas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis oral recomendada para pacientes adultos es de 100 mg 2 veces al dia, a intervalos
regulares, por via oral. Se recomienda que la dosis sea ingerida 30 minutos antes de los
alimentos o 2 horas después de la ingesta acompafiado de 1 vaso de agua. No es
conveniente la ingesta de cilostazol con jugo de pomelo.

En pacientes que se encuentren en tratamiento con otros farmacos inhibidores de CYP2A3 o
de CYP2C19 o pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina < 25
ml/min), se recomienda comenzar el tratamiente o disminuir [a dosis, a 50mg cada 12

horas. La dosis maxima recomendada es de 200mg/dia.

Poblaciones especiales
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Insuficiencia hepatica. Para los pacientes con insuficiencia hepatocitica leve, no es necesario
el ajuste de la dosis. No hay estudios en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
severa recibiendo cilostazol.

Insuficiencia renal. Los pacientes que presentan insuficiencia renal de leve a moderada, no
requieren de ajustes de dosis del cilostazol. Aquellos pacientes portadores de insuficiencia
renal severa, la concentracion de cilostazol se ve aumentada. No hay datos que
especifiquen el rango de ajuste de dosis en estos casos.

Hemodiélisis, dialisis peritoneal. No hay datos de experiencia en pacientes con hemodialisis.
Dada la alta unidn a las proteinas plasmaticas no es claro si el cilostazol es removido por la

hemodialisis.

CONTRAINDICACIONES

Infarto agudo de miocardio Insuficiencia cardiaca Lactancia

Sangrado digestivo Sangrado intracraneal Sangrado retroperitoneal
Sangrados Embarazo Poblacién pedidtrica

Alergia algunos de los componentes

Angina Arritmias cardiacas Cirugias
Hipertensidn arterial Hipotension Infarto de miocardio
Infertilidad Insuficiencia hepatica Insuficiencia renal
Operador de maquinaria Tabaquistas Taquicardias
Trombocitopenias Ulcera gastroduodenal Traumatismas
Valvulopatias Taquicardia ventricular

Cilostazol esta contraindicado en los pacientes que presentan alteraciones de la hemostasis
o presentan un sangrado patoldgico active. Entre los sangrados destacamos: los sangrados
digestivos, sangrado retiniano, sangradoe retroperitoneal, o sangrado intracraneal, entre
otros. El cilostazol debe de utilizarse con precaucion en pacientes que han tenido lesiones
o presentan predisposicién a tener sangrados tales como ulceras gastricas. El cilostazol
aumenta el riesgo de sangrado en los pacientes que se someten a cirugias, presentan
traumatismos de entidad o tienen trombocitopenias. Si el paciente se va a someter a una
cirugia electiva debe de discontinuar el cilostazol 4 dias previos a la cirugia. La
agregabilidad plaquetaria retorma a la normalidad a las 96 horas de la suspension del
cilostazol. En los estudios clinicos no se observaron cambios significativos en las cifras
tensionaies. Igualmente dado que el cilostazol presenta efecto vasodilatador arterial puede
potenciar la hipotensién ortostatica en pacientes que presentan esta predisposicion.

Dado que el cilostazol puede provocar mareos, en aquellos pacientes que par su condicién

laboral, como operarios de maquinarias, deben de estar alertados de las alteraciones hasta
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ver comeo tolera el fadrmaco. El cilostazol se encuentra contraindicado en los pacientes
portadores de insuficiencia cardiaca, incluyendo las 4 categorias de la NYHA, I-1V.

Debe de utilizarse con precaucidén en los pacientes portadores de alguna afeccién cardiaca,
incluidas, angina, hipertensidon no controlada, arritmias, IAM ocurrido en los & meses
previos, valvulopatias, etc. No se recomienda la utilizacién de cilostazol en los pacientes que
han presentado un IAM reciente, dado que estudios experimentales en animales
aumentaron las lesiones miocardicas. En estudios clinicos en pacientes que recibieron
cilostazol comparado con placebe, se observé una mayor frecuencia de taquicardias
sinusales y latidos ventriculares prematuros.

Se desconoce si estas repercusiones cardiacas repercuten en la sobrevida de los pacientes.
No se recomienda la utilizacién de cilostazol en el embarazo. La FDA lo clasifica categoria C.
Las observaciones en animales mostraron que el uso de cilostazol durante el embarazo se
asocia a anormalidades cardiovasculares, esqueléticas y renales. Estas alteraciones fueron
observadas cuando se utilizd dosis de 1000mg/kg/dia. Los defectos a nivel del desarrolio
esquelético y ventricular se observaron con dosis mas bajas, 150 mg/kg/dia, igualmente
dosis 5 veces mayor a las recomendadas en humanos. También se asocié a bajo peso al
nacer en las mismas dasis en animales. La falta de estudios en humanos y los resultados en
los modelos animales contraindican su uso durante el embarazo y la lactancia.

Algunos de los inhibidores de la fosfodiesterasa III mostraron efectos anticonceptivos, lo
que puede explicar que el Cilostazol provoque una infertilidad reversible a la suspension del
tratamiento. No debe de utilizarse el cilostazol en aquellas mujeres que presentan dificultad
en la concepcion. La eficacia vy seguridad del cilostazal utilizados en la poblacion pediatrica
no han sido comprobadas, por lo que se recomienda nc utilizarlo en esta poblacién. La
eliminacion del cilostazol y de sus metabolitos se encuentra alterada en aquellos pacientes
portadores de insuficiencia renal. Por esta razén debe de utilizarse con precaucién en estos
pacientes ya que se ve aumentada su accidén. Pese a esto en la etapa de precomercializacion
no se observd alteraciones de la farmacocinélica, ni los efectos farmacolégicos en pacientes
portadores de insuficiencia renal de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal
severa no debe de utilizarse, o ver de comenzar con dosis menores monitorizando la
aparicion de efectos adversos. Como ya se hizo referencia, el cilostazol se metaboliza a
nive! hepatico. No se ha estudiado como afecta la insuficiencia hepatica moderada a severa
en la metabolizacion de cilostazol. Se recomienda utilizar con precaucion en esta poblacidn,
especialmente en los pacientes portadores de cirrosis hepética. En los pacientes fumadores
se ha observado una disminucion de la concentracion sérica del cilostazol hasta en un 20%.
Esta reduccion no ha mostrado diferencias significativas en la mejora de los resultados en
los pacientes con claudicacién intermitente de miembros inferiores. Igualmente se
desconoce el impacto sobre la funcion del cilostazol por el tabaquismo, ademadas de contribuir

a aumentar la arteriopatia.
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PRECAUCIONES

Interacciones

Aceites de pescado/ omega 3 Agentes fotosensibles Agentes tromboliticos Ajo
Alimentos AINEs Anticoagulantes
Antineoplasicos Aprepitant Antiretrovirales, inh de |la proteasa
Castafas Cimetidina Claritromicina
Conivaptan Danazol Delavirdina

Diltiazem Echinacea Efavirenz

Eritromicina Estrocio 89 Fluconazol

Fluoxetina Fluvoxamina Ginkgo biloba

Globulinas antitimocina Imatinib, STI-571 Inhibidores plaquetarios
Isoniazida Itraconazol Jengibre

Juga de pomele Ketoconazol Lovastatina
Metilsulfonilmetanc Mifepristona Nefazodona

Omeprazol Pentoxifilina Prasterona, DEA
Ranclazide Salicilates . Tabaco

Té verde Topiramato Troleandomicin
Verapamil Voriconazol Zafirlukast

La ingesta del cilostazol con los alimentos aumentan la concentracidn de este,
principalmente si se trata de comidas ricas en grasa. El jugo de pomelo puede inhibir la CYP
aumentando la concentracion maxima del cilostazol por lo que se recomienda no ingerir en
conjunto. La seguridad del cilostazol utiiizado en combinacién con otros agentes que
modifiquen la hemostasis; heparinas, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios,
no han sido establecidas. A priori se supone un aumento del riesgo de sangrado por los
efectos de los diferentes farmacos, independientemente de las posibies interacciones. Por
ejemplo la warfarina y el cilostazol son metabolizados en la citocromo P450 CYP 3A4 y CYP
2C19. Sin embargo, en estudios en voluntarios sanos no se ha observado alteraciones en
los tiempos de sangrados ni agregabilidad, Son necesarios estudios a més largo plazo para
establecer la verdadera seguridad de la combinacién, recomendandose el control del INR
cuando se realiza la combinacidn. El riesgo de sangrado estd aumentado cuando se utilizan
otros antiagregantes plaquetarios. Pese a esto es comuin observar la combinacidén de
antiagregantes. La ticlopidina, ademas, es un inhibidor de la CYP 2C19 disminuyendo asi el
metabolismo del cilostazol. Con el clopidogrel, un antiagregante con diferente mecanismo
de accion, debe de utilizarse con precaucidén ya que el potencial riesgo de sangrado no ha
sido establecido. Cuando se administra cilostazol en conjunto con aspirina en dosis de 81 a
325mg/dia, en general es bien tolerado, En estudios clinicos con la co-administracidn no se

observd un aumento significativo de los sangrados comparados con la administracion de
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aspirina sola. Sin embargo, con el uso prolongado se ha observado disminucion de la
protrombinemia, por lo que se recomienda utilizar con precaucion. No hay datos sobre la
combinacién del cilostazol y los AINEs. Si extrapolamos los datos de la utilizacién clopidogrel
combinado con AINEs, observamos un aumente del riesgo de sangrade oculto intestinal. Es
por ello que se debe de utilizar con precaucion esta asociacion.la asociacién con farmacos
que alteren la hemostasis pueden potenciar el efecto del cilostazol, aumentando el riesgo de
sangrados. La combinacion con drogas gue pueden producir plaguetopenia, como el estrocio
89, agentes antineopldsicos ¢ las globulinas antitimocina pueden tedricamente aumentar el
riesgoe de sangrados, lo que debe de utilizarse con precaucion. Dado que el ginkgo biloha
presenta efectos antiagregantes puede aumentar el riesgo de sangrados. El jengibre
presenta accion antiagregante ya que inhibe la tromboxano sintetasa, siendo ademas un
agonista de la prostaciclina. La ingesta regular de ajo presenta actividad antiplaguetaria. El
cilostazol puede interactuar con lovastatina. La interaccién no es clara. En voluntarios sanos
la concentracidén de lovastating no se modificd, pero si disminuy¢ la concentracién del
cilostazol un 15%. E! diltiazem puede inhibir la metabolizacién del cilostazol a nivel de ia
CYP3A4. La coadministracién con el cilostazol incrementa la concentracién de cilostazol en
aproximadamente un 40%. Otros inhibidores de la CYP3A4, como el verapamil puede
presentar los mismos efectos que el diltiazem, por lo que deberia de reducirse la dosis del
cilostazol al 50%. El ketoconazol, un antimicdtico, potente inhibidor del CYP 3A4.ha
mostrado un incremento de ta concentracion maxima del cilostazol en un 117%. Lo que se
ha observado en estudios clinicos con esta asociacion es el aumento de los efectos
secundarios, por lo gue se recomienda reducir la dosis del cilostazol al 50%. La asociacién
del cilostazol con eritrocmicina a dosis terapéuticas provoca un aumento de la concentracion
maxima del cilostazol del 73%, por la inhibicion de la metabolizacién a nivel de la CYP 3A4.
Estos resultados son esperables con la utilizacién de otros macrdlidos como la claritromicina
o la azitromicina. Por lo ante expuesto, la coadministracién con algun inhibidor de la CYP
3A4 aumenta la concentracidn del cilostazol, por lo que se recomienda utilizar el 50% de la
dosis de cilostazol. A continuacién se enumeran algunos inhibidores de esta isoenzima:
Antiretrovirales inhibidores de la proteasa, aprepitant, cimetidina, conivaptan, danazol,
delavirdina, efavirenz, fluconazol, fluoxetina, fluvoxamina, imatinib STI-571, isoniazida,
itraconazol, mifepristone, nefazodona, ranolazina, sertralina, voriconazole y zafirlukast.
Como se menciond en la farmacccinética, el cilostazol también es metabolizado en la
isoenzima CYP 2C19. El omeprazel un inhibidor de la CYP 2C19, mostré con la
coadministracion de cilostazol un aumente de la concentracion del cilostazol vy de sus
metabolitos activos. Otros de los inhibidores de la CYP 2C19 son: antimicéticos, fluoxetina,
fluvoxamina, isoniazida, ticlopidina y topiramato, Lo observado con la coadministracion con
el cilostazol, fue el aumento de los efectos secundarios como cefaleas. Lo recomendado es

comenzar con el 50% de la dosis de cilostazol. La prasterona y la dehidroepiandrosterona,
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{DHEA) tiene efecto antiagregante plaquetario, por lo que se espera un incremento del
riesgo de sangrado. Ademds la DHEA se convierte en estrogenos y androgenos los cuales
tienen efectos sobre la hemostasis, pudiendo aumentar el riesgo de sangrado con la
asociacién con el cilostazol, por lo que se recomienda comenzar con dosis menores. Pese a
que los aceites de pescado, omega 3, tienen propiedades antiplaguetarias y la asociacién
con cilostazol aumentarian el riesgo de sangrade, en los estudios clinicos no se han
reportados casos de sangrados. El fumar tabaco reduce la concentracion de cilostazo! en un
20%, ademas de! efecto deletéreo sobre la arteriopatia, no se ha observado cambios
estadisticamente significativos en la distancia de claudicacion en la marcha. Se desconoce el
verdadero impacte del tabaco en la efectividad del cilostazol, por lo que sumado a su efecto
aterogénico se recomienda no fumar durante el tratamiento con cilostazol. No es bien
conocido qué sucede con la asociacion de cilostazol y castafias. Las castafias presentan un
efecto cumarinico por lo que aumentaria el riesgo potencial de sangrade con la
coadministracidén como ocurre con los anticoagulantes (heparinas, HBPM, warfarina),
antiagregantes (aspirina, clopidogrel, ticlopidina entre otros). La utilizacion de té verde a
demostrado tener efectos antiplaquetarios y fibrinoliticos por lo que la asociacion con
cilostazol puede aumentar el riesgo de sangrados. Se recomienda precaucién cuando se
utilice esta combinacion. La utilizacion de metilsulfonilmetano se asocia con un incremento
recomienda

del riesgo de sangrado, por lo que se utilizar con precaucion con

anticoagulantes o antiagregantes plaguetarios.

REACCIONES ADVERSAS

Agranulocitosis Angor Aumento de las enzimas hepaticas
Cefaleas Diarrea Disfuncion piaguetaria

Dispepsia Dolor abdominal Color toréxico

Fdema Equimosis Extrasistoles ventriculares

Falla cardiaca Faringitis Flatulencias

Hematuria Hemoptisis Hiperglicemia

Hipotension Hipotensién ortostatica Ictericia

Infarto de miocardic Infertilidad Leucopenia

Mareos 'Mia]gias Nauseas/vomitos
Palpitaciones Parestesias Prurito
Purpura Rash Rinitis
Sangrado Sangrado retroperitoneal Sangrado vaginal
Sangrados intracraneanos Sincope Sindrome de Stevens Johnson
Taquicardia sinusal Taquicardia ventricular Tos
Trombocitopenia Urticaria Vértigo
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La cefalea es el efecto secundario mas comun, ocurriendo en el 34% de los pacientes gue
reciben cilostazol, siendo ademas la causa de discontinuacion mas importante = 3% de los
pacientes tratados.

A nivel gastrointestinal los efectos secundarios mas frecuentes fueron; diarrea 19%,
deposiciones anormales (15%), dispepsia 6% y dolor abdominal 5-2%. Aproximadamente el
1% de los pacientes tratados con cilostazol discontinuaron por diarreas. Flatulencias,
nauseas y vomitos son otros sintomas sobre el aparato digestivo,

Otros efectos reportados con una frecuencia £ 2% pero mas que el grupo placebo son;
anorexia, colestasis, esofagitis, gastritis, ulcera gastrica, hemorragia esofdgica, hemorragia
gingival, hematemesis, melenas y sangrados rectales. Los vértigos se presentaron en el
10% de los pacientes tratados con cilostazol. A nivel cardiovascular las palpitaciones se
presentan en el 10% de los pacientes tratados y taquicardia sinusal en el 4%.
Discontinuarcn el tratamiento con cilostazol por palpitaciones el 1% aproximadamente. Los
edemas fueron reportados en el 7% de los pacientes tratados. En estudios clinicos se
comprobd por holter, que las extrasistoles ventriculares y la taquicardia ventricular no
sostenida fue mas frecuente que el grupo placebo. Otros de los efectos secundarios sobre la
esfera cardiovascular reportados en los pacientes tratados con cilostazol, con una frecuencia
< 2% fueron; angor / isquemia miocardica, fibrilacién auricular, flutter auricular, paro
cardiaco, isquemia cerebral, falla cardiaca congestiva, hipotension, hemorragias, infarto de
miocardio, hipotensién ortostdtica, vasodilatacion periférica, stroke, sincope e insuficiencia
venosa superficial. Estos efectos adversos fueron reportados en el grupo tratados con
cilostazol con una frecuencia mayor que el grupo placebo. La causalidad en ellos del
Cilostazo! no esta claramente identificada. En los pacientes tratados con cilostazol se han
reportados plaquetopenias y leucopenias. Raramente estas citopenias progresan a una
agranulocitosis pese a no suspenderse el tratamiento con cilostazol. De aparecer
agranulocitosis esta es reversible con la suspension del cilostazol. Diferentes sangrados se
han reportados en los pacientes tratados con cilostazol por su efecto antiagregante
plaquetario. Dentro de ellos se encuentran; equimosis, hemoptisis, sangrado
retroperitoneal, purpura, hemorragia ocular, hemorragia retineal y sangrado vaginal. En la
etapa post comercializacidén se han reportados otros sangrados como hemorragia pulmonar
y encefalica. Otros efectos adversos reportados con una frecuencia 2 2% en los pacientes
tratados con cilostazol, pero con una frecuencia mayor que el grupc placebo son; tos,
mialgias, faringitis, rinitis y vértigo. Raramente, el cilostazol fue relacionado a reportes de
efectos secundarios dermatoldgicos o reaccicnes alérgicas.

Con una frecuencia < 2% de los pacientes tratados con cilostazol pero con mavyor frecuencia
que el grupo placebo fueron reportados; chuchos, edema de cara, fiebre, malestar, diabetes
mellitus, anemia, aumento de la creatininemia, incremento de la yGT, dislipemia,

hiperuricemia, gota, artralgias, bursitis, ansiedad, insomnio, neuralgias, asma, sinusitis,

Pagina8de 9 8/9

o Fipmt
E’ :’E;,nl El prasente documento alecironico ha sido firmado digitalmente en los 1ésminos de la Ley N* 25.506, el Decroto N* 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003.-



neumonias, piel seca, ambliopia, conjuntivitis, diplopia, otalgia, tinitus, cistitis, disuria y
vaginitis. No es clara la relacién de estos sintomas con la ingesta de Cilostazol. Como ya se
hizo referencia en las precauciones, algunos inhibidores de la fosfodiesterasa III, se asocian
a una infertilidad reversible a la suspensién del farmaco. Esto hace indicar que el Cilostazol

puede tener estas propiedades.

SOBREDOSIFICACION

No hay datos claros del manejo de los pacientes que presentan sobredosis de cilostazol.
Ante la eventualidad de una sobredaosificacién concurrir al Hospital més cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

» Hospital de Pediatria Dr, Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

» Hospital Dr. A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4658-7777

» Hospita! Fernandez (011) 4801-7767

PRESENTACION

Cajas conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo estas dos ultimas presentaciones de uso
hospitalario exclusivo.

CONSERVACION: Conservar en su envase original, en sitio al abrigo de la luz, seco y
entre 15 a 30 °C.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA S5.A.

Laprida 43 (B1870CNA} Avellaneda, Buenocs Aires — Argentina
wWWw.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmacéutico.

Elaborado en Virgilio 844/856 CABA L OPEZ Rogelio Fernando

Administrador Nacional
Ministerio de Salud
A.N.M.A.T.

Fecha de Jdltima revision: xx/xxxx
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CAMBIASO Jose Luis FERNANDEZ RIVEIRA Diego

DIRECTOR TECNICO Representante Legal
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A. Laboratorio Eczane Pharma S.A.
30-89773615-4 30697736154
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Cilostane
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100 mg
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Cilostane
Cilostazol

Comprimidos
50 mg

Lote Vencimiento
Codigo de Barras
Venta bajo receta
Industria Argentina

Composicion

Cada comprimido de Cilostane 50 mg contiene: Cilostazol 50.0 mg. Excipientes: glicolato de almiddn
sodico 6.0 mg, celulosa microerista- lina 20.0 mg, lactosa hidratada 67.2 mg, lauril sulfato de sodio 0.8
mg, polivinilpirrolidona 4.5 my, estearato de magnesio 1.5 mg.

Posologia: Ver prospecto adjunto

Presentacion
Cajas conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo estas dos ultimas presentaciones de uso
hospitalario exclusivo.

CONSERVACION: Conservar en su envase original, en sitio al abrigo de la luz, seco y entre 15 a 30 °C.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificade N°

LABORATORIQ ECZANE PHARMA S.A,

Laprida 43 (B1870CNA) Aveltaneda, Buenos Aires - Argentina
www.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmacéutico.
Elaborado en Virgilio 844/856 CABA

. irﬁ’;, LOPEZ Regelio Fernando
O Administrador Nacional
Ministeric de Salud

%ﬁ A.N.M.A.T.
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CAMBIASO Jose Luis

FERNANDEZ RIVEIRA Diego

DIRECTOR TECNICO Representante Legal
LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A. Laboratorio Eczane Pharma S.A.
30-69773615-4 30697736154
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Cilostane
Cilostazol

Comprimidos
100 mg

Lote Vencimiento
Codigo de Barras
Venta bajo receta
Industria Argentina

Composicion

Cada comprimido de Cilostane 100 mg centiene: Cilostazol 100.0 mg.

Excipientes: glicolato de almidén sédico 12.0 mg, celulosa microcristalina 40.0 mg, lactosa hidratada
134.4 mg, lauril sulfato de sodio 1.6 mg, polivinilpirrolidona 9.0 mg, estearato de magnesio 3.0 my

Posologia: Ver prospecto adjunto

Presentacién
Cajas conteniendo 30, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo estas dos ultimas presentaciones de uso
hospitalario exclusiva.

CONSERVACION: Conservar en su envase original, en sitio al abrigo de la luz, seco y entre 15 a 30 °C.
MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A.

Laprida 43 {B1870CNA) Avellaneda, Buenos Aires — Argentina
www.eczane.com.ar

Director Técnico: Jose Luis Cambiaso, Farmacéutico.
Elaborado en Virgilio 844/856 CABA

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacicnai
Ministerio de Salud
AN.M.AT,
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11 de junio de 2015
DISPOSICION N° 4439

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57711

TROQUELES
EXPEDIENTE N°© 1-0047-0001-000197-14-0

Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
CILOSTAZOL 50 mg - COMPRIMIDO 635171
CILOSTAZOL 100 mg - COMPRIMIDO 635168

Tel, {+54-11) 4340-0800 « http:/ /wwvr.anmal.gov.hr - Rephblica Argeatina

Teenologin Médica INAME INAL Edificio Central
Av. Brigrano 1480 av, chiagipa 3 dg2 Estados Unkdos 25 Av. de Mayo 869
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BARLARO Claudia Alicia
Bioquimica

Direccién de Gestién de
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DISPOSICION N°® 4439

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 57711

El Administrador Nacional de fa Administracidon Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social; LABORATORIO ECZANE PHARMA S.A

N© de Legajo de la empresa: 7143

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: CILOSTANE
Nombre Genérico (IFA/s): CILOSTAZOL
Concentracién: 100 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Teb {+54-113 4340-0800 - http:/ fwww.anmat.gov.ar - Repdbiics Argenting

Tecnologin Médica INAME INAL edifieie Gantral

Av, Beigrano 1480 Av, Caseres 2161 Estados Linidos 2% Av. de Mayo 869

(C10%3AAP), CABA {CI1264AND), CABA (C1101AAAY, CABA {C1O84AAD)Y, CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
CILOSTAZOL 1C0 mg

Excipiente {s)

GLICOLATO SODICO DE ALMIDON 12 mg NUCLEO

CELULOSA MICROCRISTALINA {AVICEL PH 102) 40 mg NUCLEQ
LACTOSA MONCHIDRATC 134,4 mg NUCLEO

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,6 mg NUCLEO
POLIVINILPIRROLIDONA K 30 9 mg NUCLEO

ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NUCLEOQ

Solventes: No corresponde

Origen vy fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC INACTINICO
Contenido por envase primario: 10 COMPR,

15 COMPR.

20 COMPR.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS.
3 BLISTERS.

4 BLISTERS.

6 BLISTERS.

20 BLISTERS.

25 BLISTERS.

50 BLISTERS.

100 BLISTERS.

Presentaciones: 30, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Tk {5411 ) 4340-0800 - wito:) fwww i nmigov.ar - Repdbiics Arpentina

Tecnologia Midics INAME ENAL Edificio Cantral

Ay, Belgrang 1480 A, Caserns 2161 Estados Unides 25 Ay, de Mayo BGI

{CABGIARPY, CABA {CL2BAAKD), CABN {C1101AAK), CARA (CIOBAAAD), CABK
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Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 °C hasta 30 °C
Otras condiciones de conservacién: No corresponde
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacién: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde
Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: BO1AC23

Clasificacion farmacoldgica: VASODILATADORES PERIFERICOS
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de los pacientes con arteriopatia vascular periférica, que
presenten claudicacion intermitente, incluyendo aquellos pacientes que presentan
arteriopatia obstructiva aterosclerética o asociada a neuropatia diabética.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Raz6n Social Namero de Disposicion Domicilio de |a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATQ, ZURLO Y CIA 6919/12 VIRGILIO Ba4 CIUDAD REPUBLICA
SRL AUTONQOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b) Acondicionamiento primario:
Razxén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
planta

autorizante y/o BPF

Tei. {£54-11) 4340-0800 = hitg:/ /www.nnmbt.gov.ar ~ RepOblica Argentina

Tecnotogia Médica INAME INAL tdificio Centrail

Av, Begrano 1480 £y, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo 869

{C1083AA8P]), CABA {CL264AAD), CABA (C1iD1AARA), CATIA (C1084AAD), CABA
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DONATO, ZURLO Y CIA 6915/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

¢) Acondicionamiento secundario:

Razon Social Niumero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

DONATQ, ZURLO Y CIA 6919 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA

SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

LABORATCRIQ ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA

PHARMA SA BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: CILOSTANE
Nombre Genérico (IFA/s): CILOSTAZOL
Concentracién: 50 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
CILOSTAZOL 50 mg

Excipiente (s)

GLICCLATO SODICO DE ALMIDON & mg NUCLEO

CELULOSA MICROCRISTALINA (AVICEL PH 102} 20 mg NUCLED
LACTOSA MONOHIDRATO 67,2 mg NUCLEO

LAURIL SULFATO DE SODIC 0,8 mg NUCLEO
POLIVINILPFIRROLIDCONA K 30 4,5 mg, NUCLEO

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NUCLEQ

Solventes: No corresponde

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC INACTINICO

Tek {+548-11] 4340-0800 - hiep:/ fwww anmat.gov.ar « Repdblica Argenting

Tecnologha Madica THAME TNAL Edificio Oantral

Av. Belgrang 1480 Av, Caseros 2161 Extados Unidos 25 Av. de Mayo B6S

{CIDTIAAPY, CABA (ChIBAAADY, CABA {C110 tAANY, CABA {CI084AAD), CARA
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Contenido por envase primario: 10 COMPR.
15 COMPR.

20 COMPR.

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 2 BLISTERS.
3 BLISTERS.

4 BLISTERS.

6 BLISTERS.

20 BLISTERS

25 BLISTERS.

50 BLISTERS.

100 BLISTERS

Presentaciones: 30, 60, 500 DE USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO, 1000 DE USO
EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Periodo de vida Util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15 ©C hasta 30 °C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Codigo ATC: BO1AC23

Clasificacién farmacolégica: VASODILATADORES PERIFERICOS

Tek { +56-11) 4340-0800 ~ ktip:/ fwww.anmal.gov.or - RepGblics Argentina

“recnologia Médica INAME INAL Edificio Central

Av, Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 tstades Unidos 25 Av. de Mayo 865

{C10934A7), CABA (CL26AAAD), CABA (C1101AAN), CABA (CLOBAAAD), CABA
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Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento de los pacientes con arteriopatia vascular periférica, que
presenten claudicacion intermitente, incluyendo aquellos pacientes que presentan
arteriopatia obstructiva aterosclerética o asociada a neuropatia diabética.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

d) Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y ClA 6919/12 VIRGILIO 844 CIUDAD REPUBLICA
SRL AUTONOMA DE | ARGENTINA
B85, AS.
e) Acondicionamiento primario:
Razdn Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y CIA 6919/12 VIRGILIO Ba4 CIUDAD REPUBLICA
SRL AUTONOMA DE { ARGENTINA
B5. AS.
f) Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO,ZURLO Y CIA SRL | 6919/12 VIRGILIO B44 CIUDAD REPUBLICA
AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
LABORATQRIO ECZANE 7438/12 LAPRIDA 43 AVELLANEDA - | REPUBLICA
PHARMA S.A BUENQS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de Cinco (5) afios a partir de la

fecha del mismo.

‘fel, (+54+11) 4340-0800 - http:/ /www.anmat.gov.ar - RepGbifca Argentina

Tecnologin Médica THAME IHAL Edificio Cantral
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unkles 25 kv, de Mayo B6S
{C1093AAP), CABA (C12B4AAD), CABA {C1101AAN), CABA (C1084AAD}, CABA

PaginaGde 7

rop {lnmar . s - . X
E"" %M £l presenie documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N* 25 506, ¢l Decreto N* 262872002 y el Decreto N® 283/2003 - |



Expediente N°; 1-0047-0001-000197-14-0

LOPEZ Rogelio Fernando
Administrador Nacional
Ministerio de Salud
AN.M.AT.

Toi, {+54+11) 4340-0800Q - http:/ /www.nnmat.gov.nr = Replblica Argentine

Teenviogia Médica INAME TNAL Edificio Contral

Av, Beigrano 1480 A, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Av. de Mayo BGS

{C1093AAP}, CABA {Ci264AAD), CABA (C1101AA4), CABA (C1O84AADY, CABA
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