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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-867-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Enero de 2024

Referencia: EX-2024-01822758-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2024-01822758-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirmalVAX ARGENTINA S.A., solicita la aprobacion de nuevos proyectos
de prospectos e informacion para e paciente para la Especialidad Medicina denominada TRASTOCIR /
CILOSTAZOL, Forma farmacéuticay concentracion.: COMPRIMIDOS, CILOSTAZOL 50,00 mg — 100,00 mg;
aprobado por Certificado N° 48.757.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N°: 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado la intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma IVAX ARGENTINA SA., propietaria de la Especiaidad Medicinal



denominada TRASTOCIR / CILOSTAZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
CILOSTAZOL 50,00 mg — 100,00 mg; €l nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos: |F-2024-
06457665-APN-DERM#ANMAT; y los nuevos proyectos de informacion para €l paciente obrantes en los
documentos: | F-2024-06458007-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 48.757, cuando e mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con los proyectos de prospectos e informacién para el paciente, girese ala Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TRASTOCIR
CILOSTAZOL
Comprimidos 50 y 100 mg

INDUSTRIA ARGENTINA VENTA BAJO RECETA

FORMULA:

Cada comprimido contiene:

Cilostazol 50,00 y 100,00 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, estearato de magnesio,
lauril sulfato de sodio, methocel E5, croscarmelosa sédica, didxido de silicio coloidal
C.s.

Lea atentamente este prospecto antes de usar este medicamento y conserve el
prospecto por si necesita leerlo nuevamente. Esta informacidon no reemplaza la
informacién brindada por su médico. Ante cualquier duda consulte a su médico.

Si presenta algun efecto adverso descripto o efecto adverso no reportado, CONSULTE
E INFORMESELO A SU MEDICO

Si se encuentra consumiendo otros medicamentos, DEBE CONSULTAR E
INFORMAR A SU MEDICO.

¢QUE ES Y PARA QUE SE UTILIZA ESTE MEDICAMENTO?

El compuesto activo de Trastocir (cilostazol) pertenece a un grupo de medicamentos
denominados inhibidores de la fosfodiesterasa de tipo 3. Tiene varias acciones que
incluyen la dilataciéon de los vasos sanguineos y la reduccién de la coagulacién
(aglutinacion) de algunas células sanguineas llamadas plaquetas dentro de los vasos.

Trastocir se usa para el tratamiento de una enfermedad llamada «claudicacion
intermitente». La claudicacién intermitente es el dolor en forma de calambres que
usted sufre en las piernas al caminar y que esta causada por un suministro insuficiente
de sangre a las piernas. Trastocir puede ayudarle a aumentar la distancia caminada,
ya que mejora la circulaciéon sanguinea en las piernas. Sélo 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 ejemplo haber dejado de fumar y hacer
mas ejercicio) y tras otras intervenciones apropiadas. Es importante que continde con
los cambios que haya hecho en su estilo de vida mientras toma cilostazol.
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¢QUE ES LO QUE DEBO SABER ANTES DE TOMAR TRASTOCIR Y DURANTE EL
TRATAMIENTO?

¢Quiénes no deben tomar Trastocir?

No debe utilizar este medicamento si:

es alérgico al cilostazol o alguno de sus componentes

tiene Insuficiencia cardiaca

tiene insuficiencia severa en la funcion de sus rifiones

tiene problemas en la funcién de su higado

esta embarazada

esta amamantando

tiene predisposiciéon a sangrar, como por ejemplo: Ulceras en el estbmago, ACV

hemorragico en los ultimos 6 meses, problemas en los ojos en caso de tener

diabetes, presion sanguinea mal controlada o cualquier problema de

coagulacion.

e si estda tomando aspirina o clopidogrel, o cualquier combinacion de dos o mas
medicamentos que puedan aumentar el riesgo de sangrado

e tiene dolor de pecho persistente en reposo, o ha tenido un "ataque al corazén",
o cualquier cirugia del corazoén en los ultimos seis meses.

e si actualmente o anteriormente ha sufrido desmayos debido a la enfermedad
del corazon, o trastornos severos de los latidos cardiacos

e No se aconseja el uso de Cilostazol en nifios

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar Cilostazol?
Informe a su médico si usted:
e tiene un problema grave de corazén o algun problema con sus latidos del
corazén
e tiene problemas con la presion sanguinea

Durante el tratamiento:
e si necesita una cirugia incluyendo una extracciéon dental, informe a su médico o
dentista que usted esta tomando cilostazol.
e si tiene moretones en exceso o sangra facilmente, deje de tomar cilostazol e
informeselo a su médico.

¢ Puedo tomar Cilostazol con otros medicamentos?

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que esta tomando o planea
tomar. Ello incluye medicamentos bajo receta, medicamentos de venta libre, vitaminas
y suplementos a base de hierbas.

Tomar Cilostazol con ciertos medicamentos puede causar efectos adversos.

Debe informar expresamente a su médico si estd tomando medicamentos que por lo
general se utilizan para tratar el dolor y / o inflamaciéon de musculos o articulaciones, o

|F-2024-06458007-APN-DERM#ANMAT

Pagina2de?7



teva

si usted toma medicamentos para reducir la coagulacién de la sangre.

Especialmente informe a su médico si esta tomando:
e Aspirina
e Clopidogrel
e Medicamentos anticoagulantes (por ejemplo warfarina, acenocumarol,
dabigatran, rivaroxaban, apixaban o heparinas de bajo peso molecular).

Si usted esta tomando estos medicamentos con cilostazol su médico puede realizar
algunos andlisis de sangre de rutina.

Si no esta seguro pregunté a su médico o farmacéutico la lista de estos
medicamentos. Es importante que usted conozca y pueda describir todos los
medicamentos que toma.

Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de cilostazol cuando se toman
juntos. O bien se pueden aumentar los efectos secundarios de cilostazol o hacer

Al Cilostazol menos eficaz. Cilostazol puede hacer lo mismo con otros medicamentos.
Antes de empezar a tomar cilostazol, por favor informe a su médico si esta tomando:

* eritromicina, claritromicina o rifampicina (antibiéticos)

* ketoconazol (para tratar las infecciones por hongos)

» omeprazol (para tratar el exceso de acido en el estémago)

« diltiazem (para tratar la presion arterial alta o dolor en el pecho)

« cisaprida (para el tratamiento de trastornos digestivos)

* lovastatina o simvastatina o atorvastatina (para tratar el colesterol alto en la sangre)

* halofantrina (para tratar la malaria)

* pimozida (para tratar enfermedades mentales)

» derivados de la ergotamina (para tratar la migrafia, por ejemplo, ergotamina,
dihidroergotamina)

 carbamazepina o fenitoina (para tratar convulsiones)

* hierba de San Juan (planta medicinal).

Antes de empezar a tomar cilostazol, informe a su médico si usted esta tomando
medicamentos para la presion arterial alta, porque cilostazol pueden tener efecto
adicional en la reduccién de la presion arterial. Si su presion arterial disminuye
demasiado, esto podria causar un ritmo cardiaco acelerado. Estos medicamentos
incluyen:

* Los diuréticos (por ejemplo, hidroclorotiazida, furosemida)

* Los antagonistas del calcio (por ejemplo, verapamilo, amlodipina, nifedipina,etc)

« inhibidores de la ECA (por ejemplo, captopril, lisinopri, perindopril, ramipril, enalaprill)
* bloqueadores de los receptores de angiotensina Il (por ejemplo, valsartan,
candesartan,losartan, etc)

* Los beta bloqueantes (por ejemplo, labetalol, carvedilol,etc).

|F-2024-06458007-APN-DERM#ANMAT

Pagina3de?7



teva

Sin embargo, su médico debera decidir si es adecuado para Ud. tomar Cilostazol junto
con alguno de estos medicamentos.

CONDUCCION Y USO DE MAQUINAS
Cilostazol puede causar mareos. Si se siente mareado después de tomar cilostazol, no
conduzca ni utilice herramientas o maquinas e informe a su médico o farmacéutico.

¢COMO DEBO TOMAR CILOSTAZOL?

Tome cilostazol exactamente como se lo indicé el médico, a las horas del dia que
correspondan, respetando las dosis y duracion.

La dosis recomendada de Cilostazol en adultos es de 100 mg dos veces al dia, a
intervalos regulares, por via oral. Es conveniente que la dosis sea ingerida una hora
antes o bien 2 horas después del desayuno o la cena. No cambie sus dosis como asi
tampoco suspenda la administracién de Cilostazol sin consultar primero a su médico.
Algunos beneficios de tomar cilostazol se pueden observar dentro de 4-12 semanas de
tratamiento. Su médico evaluara su progreso después de 3 meses de tratamiento y
puede recomendar que discontinue cilostazol si el efecto del tratamiento es
insuficiente.

¢ QUE DEBO HACER SI DEJO DE TOMAR UNA DOSIS?

Si se olvida de tomar una dosis, no se preocupe; espere hasta la siguiente dosis a 'y
luego continde con normalidad. No tome una dosis doble para compensar el olvido de
la toma de comprimido.

¢ QUE DEBO HACER EN CASO DE SOBREDOSIS?

Si por alguna razén usted ha tomado mas cilostazol de lo que debiera, es posible tener
signos y sintomas tales como dolor de cabeza, diarrea, una caida en la presion
sanguinea o irregularidades en los latidos del corazén. Si usted ha tomado mas
comprimidos de la dosis recetada, contacte a su médico o vaya al hospital
inmediatamente. Recuerde que debe tener la caja con usted para que quede claro qué
medicamentos ha tomado. También puede comuncarse a los centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 4962-6666/2247; Hospital Posadas: (01)
4654-6648 | 4658-7777".

¢CUALES SON LOS EFECTOS ADVERSOS QUE PUEDE TENER CILOSTAZOL?
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Si tiene alguna de las siguientes reacciones adversas, es posible que necesite con
urgencia atencién médica. Deje de tomar cilostazol y contacte un médico o vaya al
hospital mas cercano inmediatamente.

* ACV (accidente cerebrovascular)

« ataque al corazon

|F-2024-06458007-APN-DERM#ANMAT
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* problemas del corazén que puedan causar dificultad para respirar o hinchazén de los
tobillos

* latido irregular del corazén (nuevo o un empeoramiento)

* sangrado

» moretones con facilidad

» enfermedad grave con formacion de ampollas en la piel, boca, ojos y genitales

« color amarillento de la piel o del blanco de los ojos causada por problemas hepaticos
0 sanguineos(ictericia)

También debe informar a su médico inmediatamente si tiene fiebre o dolor de
garganta. Puede ser necesario que le realicen algunas pruebas de sangre y su médico
decidira cémo continuar con su tratamiento.

Los siguientes efectos adversos han sido reportados para cilostazol. Informele a su
médico tan pronto como sea posible:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
« dolor de cabeza

* heces anormales

* Diarrea

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):
* latidos cardiacos acelerados

* golpeteo del corazon (palpitaciones)

* Dolor de pecho

* mareos

* dolor de garganta

* secrecion nasal (rinitis)

* dolor abdominal

» malestar abdominal (indigestion)

* sensacion de malestar (nauseas o vomitos)

* pérdida del apetito (anorexia)

* eructos o viento excesivo (flatulencia)

* hinchazon de tobillos, pies o cara

« sarpullido o cambios en la apariencia de la piel
* picazdn en la piel

 sangrado irregular en la piel

* Debilidad general

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
« ataque al corazon

* latido irregular del corazén (nuevo o empeoramiento)
 problemas cardiacos que pueden causar dificultad para respirar o hinchazén de los
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tobillos

* neumonia

* tos

* escalofrios

 sangrado inesperado

* tendencia a sangrar (por ejemplo, del estbmago, ocular o muscular, sangrado por la
nariz y la sangre en la saliva o la orina)

« disminucién de los glébulos rojos en la sangre

* mareos al ponerse de pie

» desmayos

* ansiedad

« dificultad para dormir

* suefios anormales

* reaccion alérgica

» molestias y dolores

* Diabetes y el aumento de azucar en la sangre

+ dolor de estdbmago (gastritis)

* malestar

Puede haber un mayor riesgo de sangrado en el ojo en personas con diabetes.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas):
« tendencia a sangrar por mas tiempo de lo habitual

» aumento de las plaquetas en la sangre

* problemas con los riflones

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles):
» cambios en la presion arterial

« disminucién de los gldbulos rojos, gldbulos blancos y plaquetas en la sangre
* respiracion dificultosa

« dificultad para moverse

- fiebre

+ sofocos

* eczema y otras erupciones cutaneas

« disminucién de la sensibilidad de la piel

« flujo nasal o los ojos pegajosos (conjuntivitis)

» zumbido en los oidos (tinnitus)

* problemas de higado como la hepatitis

» cambios en la orina

¢COMO DEBO CONSERVAR TRASTOCIR?
Conservar en su envase original, a temperatura no mayor de 30°C.

RECORDATORIO

|F-2024-06458007-APN-DERM#ANMAT
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“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No
lo recomiende a otras personas.”

PRESENTACION

TRASTOCIR® Comprimidos 50 y 100 mg.: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60,
500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultimos PARA USO EXCLUSIVO DE
HOSPITALES.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 48.757.
IVAX ARGENTINA S.A.- Suipacha 1111 - Piso 18 (C1008) Ciudad Auténoma de Bs.
As.

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica)

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234"

Fecha de ultima revision:

|F-2024-06458007-APN-DERM#ANMAT
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TRASTOCIR
CILOSTAZOL
Comprimidos 50 y 100 mg

Industria Argentina VENTA BAJO RECETA

FORMULAS:

Cada comprimido contiene:

Cilostazol 50,00 y 100,00 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, almidén pregelatinizado, estearato de magnesio, lauril
sulfato de sodio, methocel E5, croscarmelosa sddica, didéxido de silicio coloidal c.s.

ACCION TERAPEUTICA:
Cilostazol es un agente vasodilatador periférico y antiagregante plaquetario. (Codigo ATC:
BO1AC23).

INDICACIONES:

Cilostazol esta indicado para el tratamiento de los sintomas isquémicos de los miembros
(Ulceras, dolor, claudicacion intermitente, sensacion de frio) debidos a enfermedad arterial
oclusiva cronica.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Mecanismo de accion: Cilostazol produce su efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario
a través de la inhibicion especifica de la enzima fosfodiesterasa tipo Il de AMP ciclico (AMPc —
PDE tipo Ill), con lo que disminuye la degradacién del AMPc y provoca el aumento de los niveles
de AMPc en el musculo liso vascular y plaquetas.

Efecto antiagregante plaquetario: In vitro, Cilostazol inhibe la agregacion plaquetaria inducida
por ADP, colageno, acido araquidénico o epinefrina, como asi también la agregacion secundaria
de plaquetas humanas inducida por ADP o epinefrina. En pacientes con enfermedad arterial
oclusiva crénica, Cilostazol administrado por via oral previene la agregaciéon plaquetaria
inducida por ADP, colageno, acido araquidonico o epinefrina. El efecto antiagregante aparece
rapidamente y no disminuye con la administracion prolongada. Luego de la suspension de la
droga, la agregacion plaquetaria regresa a los niveles basales entre 48 y 96 horas a medida que
disminuye la concentracion plasmatica de Cilostazol, sin que se observe fendmeno de rebote.
Efecto Vasodilatador: En pacientes con enfermedad arterial oclusiva cronica de los miembros,
se ha demostrado mediante pletismografia que Cilostazol incrementa el flujo sanguineo a nivel
del tobillo y la pantorrilla del miembro isquémico. Estudios de termografia han evidenciado la
elevacion de la temperatura y el flujo sanguineo de las extremidades en pacientes con
enfermedad arterial oclusiva crénica de los miembros.

Estudios clinicos doble ciego en pacientes con enfermedad arterial oclusiva croénica,
demostraron que los sintomas y signos isquémicos tales como Uulcera, dolor y sensacion de frio,
mejoran en la mayoria de los casos: mejoria importante o moderada en 67,2 % de los
pacientes; mejoria leve en el 18,4 %.

Farmacocinética: Dentro de los cuatro dias luego de la administracion de dosis repetidas de
Cilostazol 100 dos veces al dia, se alcanzan concentraciones plasmaticas estables. El pico
plasmatico ocurre 2,7 + 1,4 horas luego de la administracion con un area bajo la curva (ABC o.
12) de 10700 + 5020 ng.h/ml, y una vida media de eliminacion aparente de 10,5 + 4,4 horas. La
vida media de eliminacion de los dos principales metabolitos de Cilostazol es similar a la de este
compuesto. La farmacocinética de Cilostazol y de sus dos metabolitos principales es similar en
personas sanas y en pacientes con enfermedad vascular periférica. La biodisponibilidad relativa
de los comprimidos de Cilostazol es del 100 % comparada contra una formulacién en
suspension oral. La administracion de Cilostazol con las comidas aumenta la velocidad de
absorcion si bien no modifica significativamente la magnitud de la misma. La administracion de
Cilostazol junto con una comida rica en grasas aumenta la concentracion plasmatica pico un
91%, mientras que el area bajo la curva concentracion — tiempo aumenta sélo un 24 %.
Cilostazol es eliminado fundamentalmente por metabolismo y posterior excrecion urinaria de los
metabolitos. Las principales isoenzimas involucradas en este metabolismo son el citocromo P
450 (CYP) 3A4 y, en menor medida, CYP 2C19. Cilostazol circula en el plasma unido a
proteinas, predominantemente a la albumina en un 95 — 98 %. Los parametros farmacocinéticos
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no se alteran en funcién del sexo o la edad, incluso en pacientes ancianos, ni en pacientes con
enfermedad hepatica leve. En pacientes con insuficiencia renal severa existe una depuracion
disminuida de 4'-trans-hidroxicilostazol, por lo que debera tenerse en cuenta al administrar
Cilostazol en estos pacientes (ver Posologia).

POSOLOGIA - DOSIFICACION / MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis recomendada de Cilostazol en adultos es de 100 mg dos veces al dia, a intervalos

regulares, por via oral. Es conveniente que la dosis sea ingerida una hora antes o bien 2 horas

después del desayuno o la cena. Debe considerarse iniciar el tratamiento con 50 mg cada 12

horas, o disminuir la dosis a 50 mg cada 12 horas, en los siguientes casos:

a) Administracion simultanea de farmacos inhibidores del CYP3A4 como eritromicina,
diltiazem, ketoconazol o itraconazol, o inhibidores del CYP2C19 como omeprazol (ver
Interacciones).

b) Pacientes con insuficiencia renal severa (clearence de creatinina estimada <25 mL / min ).

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a Cilostazol o a alguno de los componentes de la formulacion.

Pacientes con predisposicion a sangrado: hemofilia, hemorragia digestiva, hemorragia
intracraneal (dentro de los 6 meses), hemoptisis, hemorragia vitrea, retinopatia diabética
proliferativa, hipertensién arterial no controlada, ulcera péptica activa (en los Ultimos 6 meses) y
otros sangrados mayores.

Insuficiencia cardiaca congestiva de cualquier intensidad.

Pacientes con historia de taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular o ectopia ventricular
multifocal, tratada o no tratada, y en pacientes con prolongacion del intervalo QTc.

Pacientes con historia de taquiarritmia severa.

Pacientes tratados concomitantemente con dos o mas agentes antiplaquetarios o
anticoagulantes (ejemplo: acido acetil salicilico, clopidogrel, heparina, warfarina, acenocumarol,
dabigatran, rivaroxaban, ticagrelor, prasugrel o apixaban)

Pacientes con angina inestable, infarto de miocardio en los ultimos 6 meses, o intervencion
coronaria en los ultimos 6 meses.

Embarazo o posibilidad de embarazo, lactancia.

Insuficiencia renal severa: clearence de creatinina <25 ml/min

Insuficiencia hepatica moderada o severa

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Se debera evaluar si el tratamiento con cilostazol es el adecuado o si se deben considerar otras
opciones de tratamiento, como la revascularizacion.

Por su mecanismo de accién el cislostazol puede inducir taquicardia, palpitaciones, taquiarritmia
e hipotension. El aumento de la frecuencia cardiaca asociado a cilostazol es aproximadamente
de 5-7 latidos, en pacientes con riesgo puede inducir angina de pecho.

Los pacientes con riesgo de eventos cardiacos serios secundarios a aumento de la frecuencia
cardiaca (por ejemplo, con enfermedad coronaria estable cronica) deben monitorearse durante
el tratamiento con cilostazol, y esta contraindicado en pacientes con angina inestable o infarto
de miocardio o intervencion coronaria dentro de los 6 meses, o historia de taquiarritmia severa.
En las siguientes circunstancias, Cilostazol debera utilizarse con precaucion:

e Pacientes con ectopia auricular o ventricular, fibrilacién o aleteo auricular

e Pacientes con tendencia al sangrado y en periodo de menstruacion. En caso de
sangrado retinal se debe suspender el tratamiento con cilostazol.

e Pacientes en tratamiento con anticoagulantes (acenocumarol, warfarina, heparina, etc),
agentes antiagregantes plaquetarios (aspirina, ticlopidina, etc) o tromboliticos
(estreptoquinasa, uroquinasa, altaplase).

e Por su efecto inhibidor de la agregacion plaquetaria aumenta el riesgo de sangrado
incluso en cirugia menor. Si el paciente debe someterse a cirugia electiva y no requiere
efecto antiplaquetario el cilostazol debe suspenderse 5 dias antes de la cirugia.

e Pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave.

e Pacientes con complicacion de estenosis de las arterias coronarias.

e Pacientes con diabetes mellitus o tolerancia anormal a la glucosa; cabe la probabilidad
de sufrir efectos adversos de episodios hemorragicos intraoculares.

e Pacientes con trastorno hepatico grave. Puede aumentar la concentracion de Cilostazol
en la sangre.
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Pacientes con hipertension, que tengan presion arterial elevada en forma continua
(como hipertensién maligna).

e Pacientes con trastorno renal. Puede empeorar el funcionamiento renal. Ademas, puede
aumentar la concentracion de metabolitos de Cilostazol en la sangre.

e Hay raros reportes de trastornos hematoldgicos como trombocitopenia, leucopenia,
agranulocitosis, pancitopenia y anemia aplasica. Muchos pacientes se recuperan con la
suspension del cilostazol. Sin embargo, hay reportes de pancitopenia y anemia aplasica
fatales.

e Ademas de reportar sangrado de cualquier tipo los pacientes deben reportar
inmediatamente cualquier otro signo que sugiera una discrasia sanguinea como pirexia
o dolor de garganta. Se debe realizar un andlisis de sangre para descartar una discrasia
sanguinea y el cilostazol debe ser suspendido ante esta sospecha.

e Cuando se co-administran potentes inhibidores de CYP3A4 o CYP2C19 pueden
aumentar los niveles plasmaticos de cilostazol por lo que se recomienda una dosis de 50
mg dos veces al dia.

e Se debe tener precaucion en pacientes que reciben farmacos que reducen la presion
arterial porque puede haber un efecto aditivo de hipotension y taquicardia refleja bajo
tratamiento con cilostazol

Precauciones importantes:

e Pacientes con infarto cerebral, iniciar la administracion de Cilostazol Gnicamente una vez
que los sintomas de infarto cerebral hayan sido estabilizados. Prestar atencion a las
reacciones del farmaco con otros agentes inhibidores de la coagulacion de plaquetas y
administrar Cilostazol con cuidado a pacientes con hipertensién continua. Controlar por
completo la presion arterial durante la administracién del farmaco en estos pacientes.

e En pacientes con complicacion de estenosis de las arterias coronarias, el incremento
excesivo de la frecuencia del pulso durante la administracion de Cilostazol puede
producir angina de pecho. Por lo tanto, en ese caso, tomar las medidas adecuadas, por
ejemplo, disminuir la dosis o suspender la administracion del farmaco.

o Cilostazol tiene un efecto inhibidor de PDE3. En un estudio comparativo controlado con
placebo a largo plazo, para los agentes que tienen un efecto inhibidor de PDE3
(milrinona y vesnarinona), se registr6 una tasa de supervivencia menor que la del
placebo en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (clasificacion Il o IV de
NYHA). Asimismo, en pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva, el prondstico no
ha sido clarificado con la administracion a largo plazo de agentes inhibidores de PDES3,
entre ellos Cilostazol.

Reacciones adversas hematolégicas: Se han reportado muy pocos casos de trombocitopenia
o leucemia que derivo en agranulocitosis al no discontinuar el tratamiento con Cilostazol de
inmediato.

Uso con clopidogrel y otros agentes antiplaquetarios: Cilostazol inhibe la agregacion
plaquetaria, pero de manera reversible. Se recomienda tener precaucion en aquellos pacientes
con riesgo de sangrado por operaciones o procesos patolégicos. Asimismo, se recomienda
tener precaucion en pacientes que reciben Cilostazol y algin agente antiplaquetario o pacientes
con trombocitopenia. Si bien no es posible determinar si se produce un efecto aditivo en el
tiempo de sangria durante la administracion concomitante de Cilostazol y clopidogrel, se
recomienda precaucion para verificar el tiempo de sangria durante la coadministracion.
Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con enfermedad
hepatica leve.No hay datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa. Debido
a que cilostazol es metabolizado por enzimas hepaticas, esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o severa.

Insuficiencia renal: No se han estudiado casos de pacientes en dialisis, pero es poco probable
que Cilostazol se pueda quitar eficazmente por didlisis debido a la alta fijacion a las proteinas
(95 a 98%). No se requiere ajuste de dosis cuando se utiliza Cilostazol en pacientes con
clearence de creatinina > 25 ml/min. Cilostazol estd contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal severa: clearance de creatinina estimado < 25mL / min.

Interacciones medicamentosas:
Inhibidores de la agregacion plaquetaria: Cilostazol es un Inhibidor de fosfodiesterasa Il con

actividad antiplaquetaria. Es estudios clinicos con sujetos sanos, cilostazol 150 mg dos veces
por dia durante 5 dias no prolongé el tiempo de sangrado.
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Aspirina: La co-administracion de Cilostazol y aspirina durante < 4 dias aumenta 23-25% la
inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida por ADP ex vivo comparado con aspirina sola.
estudios de coadministracion de Cilostazol y aspirina durante corto plazo sugieren que no hay
interacciones clinicamente significativas entre ambas drogas. No se ha demostrado en ensayos
clinicos un aumento evidente de la incidencia de efectos adversos hemorragicos en aquellos
pacientes bajo tratamiento con Cilostazol y aspirina en comparaciéon con aquellos que toman
placebo y dosis equivalentes de aspirina.

Warfarina y otros anticoagulantes orales: Cilostazol no altera el metabolismo ni la
farmacodinamia de la warfarina (tiempo de protrombina, KPTT, etc) en estudios de dosis Unica.
Aun no hay datos disponibles en condiciones de administracion prolongada. Se sugiere
precaucion en pacientes que son tratados concomitantemente con cilostazol y anticoagulantes y
se requiere monitoreo frecuente para reducir la posibilidad de sangrado. Cilostazol no inhibi6 el
metabolismo ni los efectos farmacoldgicos de R-warfarina y S-warfarina luego de una dosis
Unica de 25 mg de warfarina. Se desconoce el efecto de la administracion concomitante de
dosis multiples de warfarina y Cilostazol en la farmacocinética y la farmacodinamica de ambas
drogas. El cilostazol esta contraindicado en pacientes que reciben tratamiento con dos o mas
antiplaquetarios/anticoagulantes.

Clopidogrel y otros anti-plaquetarios: La administracién concomitante de cilostazol y clopidogrel
no tiene efecto en el recuento plaquetario, tiempo de protrombina o tiempo de tromboplastina
tisular activada (aPTT). Los sujetos sanos estudiados tuvieron prolongacién del tiempo de
sangrado cuando estaban tratados con clopidogrel solo y la administracion concomitante de
cilostazol no tuvo efecto adicional sobre los tiempos de sangrado. Se advierte sobre
precauciones cuando se administre cilostazol junto a otro inhibidor de la agregacion plaquetaria.
Se debe monitorear el tiempo de sangrado en forma repetida. El cilostazol esta contraindicado
en pacientes que reciben tratamiento con dos o mas antiplaquetarios/anticoagulantes.

Una tasa mayor de hemorragia se reportd con el tratamiento concomitante de clopidogrel,
aspirina y cilostazol en el estudio CASTLE.

Cilostazol es metabolizado por enzimas CYP, particularmente CYP3A4 y CYP2C19 y en menor
grado por CYP1A2. SE requieren ajustes de dosis cuando se co-administra cilostazol con
drogas que inhiben estas enzimas.

Sustratos de CYP3A4:

Lovastatina: La administracion concomitante de lovastatina con Cilostazol disminuye el Css. max Y
el ABCi un 15%. También se produce una disminucién, aunque insignificante, en las
concentraciones de Cilostazol y sus metabolitos. La coadministracion de Cilostazol con
lovastatina aumenta aproximadamente un 70% lovastatina y el ABC de lovastatina 3-hidroxi.

Se sugiere precaucion cuando se co-administran estatinas metabolizadas por CYP3A4, como
por ejemplo sinvastatina, atorvastatina y lovastatina.

Omeprazol: la coadministracion con omeprazol aumentd el ABC 22% de cilostazol y 68% del
dehidrometabolito y redujo 36% el ABC de 4’trans hidroxi metabolito. La actividad aumenta en
promedio 47% por lo que se recomienda bajar la dosis a 50 mg bid.

Eritromicina: la inhibicién del metabolismo de Cilostazol por la eritromicina incrementa el area
bajo la curva de Cilostazol, de dehidrometabolito y del 4’- trans-hidroxi-cilostazol un 72,6 y
119%, respectivamente (ver Posologia). La actividad farmacolégica aumenta 34% por lo que se
recomienda bajar la dosis a 50 mg bid cuando se co-administra cilostazol con eritromicina o
agentes similares (egj: claritromicina).

Diltiazem: La administracion de cilostazol con diltiazem (un inhibidor débil de CYP3A4) resulto
en un aumento del ABC de cilostazol del 44% acompafiado por un aumento del 4% en el ABC
del metabolito anhidro y un aumento del 43% en el ABC del metabolito 4'-trans metabolito
hidroxi. Basada en el ABC, la actividad farmacoldgica global de cilostazol aumenta un 19%
cuando se administra conjuntamente con diltiazem. Sobre la base de estos datos, el ajuste de la
dosis es necesario.

Inhibidores del citocromo P-450: El cilostazol es ampliamente metabolizado por las enzimas
CYP, especialmente CYP3A4 y CYP2C19 y CYP1A2 en un grado menor. El metabolito anhidro,
que tiene 4-7 veces la potencia de cilostazol en la inhibicion de la agregaciéon plaquetaria,
parece estar formado principalmente a través de CYP3A4. El metabolito 4'-trans-hidroxi, con la
potencia de un quinto la de cilostazol, parece estar formado principalmente por medio de
CYP2C19. Por lo tanto, los farmacos inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, algunos macrolidos,
antifungicos azdlicos, inhibidores de la proteasa) o CYP2C19 (como los inhibidores de la bomba
de protones, IBP) aumentan la actividad farmacologica total y podrian tener el potencial para
mejorar los efectos indeseables de cilostazol. En consecuencia, para la administracion conjunta
con inhibidores potentes de CYP3A4 o CYP2C19, la dosis recomendada es de 50 mg dos
veces al dia.
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Inhibidores fuertes del citocromo P3A4: La coadministracion de ketoconazol (un inhibidor del
CYP3A4) con cilostazol dio como resultado un aumento del 117% en el ABC de cilostazol,
acompanado por una disminucién del 15% en el ABC del metabolito anhidro y un aumento del
87% en el ABC del metabolito 4' -trans-hidroximetabolito. Basada en el ABC, la actividad
farmacoldgica global de cilostazol aumenta un 35% cuando se administra conjuntamente con
ketoconazol. Basandose en estos datos, la dosis recomendada de cilostazol es 50 mg dos
veces al dia en presencia de ketoconazol y agentes similares (por ejemplo, itraconazol).Otros
inhibidores fuertes del citocromo P3A4, como itraconazol, fluconazol, miconazol, fluvoxamina,
fluoxetina, nefazodona y sertralina, pueden tener un efecto similar.

Inhibidores moderados del citocromo P3A4:

Eritromicina y otros antibidticos macrolidos: La administracion de cilostazol con eritromicina (un
inhibidor del CYP3A4) resulté en un aumento del ABC de cilostazol en un 72%, acompafado
por un aumento del 6% en el ABC del metabolito anhidro y un aumento del 119% en el ABC del
metabolito 4'-trans-hidroxi metabolito. Basada en el ABC, la actividad farmacoldgica global de
cilostazol aumenta 34% cuando se administra conjuntamente con la eritromicina. Basandose en
estos datos, la dosis recomendada de cilostazol es 50 mg dos veces en presencia de
eritromicina y agentes similares (por ejemplo, claritromicina).

Diltiazem: la coadministracién aumenta el ABC de cilostazol 44% y 4% la de dehidro metabolito
y 43% de 4’trans hidroxi metabolito. La actividad aumenta 19% por lo que no se requiere ajuste
de dosis.

Jugo de pomelo: La administracion de una dosis Unica de 100 mg de cilostazol con 240 ml de
jugo de pomelo (un inhibidor del CYP3A4 intestinal) no tuvo un efecto notable sobre la
farmacocinética de cilostazol. Sobre la base de estos datos, el ajuste de dosis no es necesario.
Un efecto clinicamente relevante sobre el cilostazol es posible a mayores cantidades de jugo de
pomelo.

Inductores de citocromo P 450:

No se han evaluado los efectos de inductores de CYP3A4 y CYP2C19 (como carbamazepina,
fenitoina, rifampicina y St John’s wort) sobre la farmacocinética de cilostazol. Teoricamente
deberia monitorearse el efecto antiplaquetario.

En estudios clinicos fumar (induce CYP1A2) disminuye 18% las concentraciones plasmaticas
de cilostazol.

Embarazo: El uso de Cilostazol en embarazadas o mujeres con posibilidad de embarazo esta
formalmente contraindicado, ya que se ha observado en animales de experimentacion el
descenso en el peso de los neonatos, asi como el incremento en la incidencia de
malformaciones cardiovasculares, renales y esqueléticas. Cilostazol se puede administrar
unicamente si el beneficio potencial supera el riesgo potencial para el feto.

Lactancia: Las mujeres en tratamiento con Cilostazol deben evitar el amamantamiento ya que
en animales de experimentacion se ha detectado que la droga se excreta en la leche materna.
Fertilidad: Cilostazol altera la fertilidad en ratas femeninas pero no en otras especies animales.
El significado clinico es desconocido.

Uso pediatrico: No se aconseja el uso de Cilostazol en nifios pues su eficacia y seguridad no
ha sido establecida en este grupo etario.

Uso en ancianos: Los estudios farmacocinéticos no han mostrado efecto de la edad en el
metabolismo, distribucion y eliminacion de Cilostazol. No se requieren ajustes de dosis en
pacientes ancianos.

REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas mas frecuentes en los ensayos clinicos fueron dolor de cabeza (en>
30%), diarrea y heces anormales (en> 15% cada uno). Estas reacciones fueron generalmente
de intensidad leve a moderada y en ocasiones fueron aliviadas mediante la reduccion de la
dosis.

No se han realizado investigaciones de consumo de farmacos respecto de este producto para
clarificar la incidencia de reacciones adversas.

Reacciones adversas clinicamente importantes

1) Insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, angina de pecho y taquicardia
ventricular (se desconoce la incidencia de todas las condiciones mencionadas anteriormente)
Existe la posibilidad de padecer insuficiencia cardiaca congestiva, infarto de miocardio, angina
de pecho y taquicardia ventricular. Si se observa cualquier anormalidad, se debe suspender la
administracion del producto y se deben tomar las medidas necesarias.

2) Hemorragia

Hemorragia intracraneal como hemorragia cerebral (se desconoce su incidencia).
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Existe la posibilidad de padecer hemorragia intracraneal como hemorragia cerebral, etc.
(sintomas principales: dolor de cabeza, nauseas/vomitos, alteracion de la conciencia,
hemiplejia, etc.). En esos casos, se debe suspender la administracion del producto y se deben
tomar las medidas necesarias.

Hemorragia pulmonar (se desconoce su incidencia), hemorragia gastrointestinal, epistaxis,
hemorragia de fondo de ojo (incidencia menor que 0,1% para las condiciones mencionadas
anteriormente), etc.

Existe la posibilidad de padecer hemorragia pulmonar, hemorragia gastrointestinal, epistaxis,
hemorragia de fondo de ojo, etc. En esos casos, se debe suspender la administracién del
producto y se deben tomar las medidas necesarias.

3) Ulcera gastrica o del duodeno (incidencia menor que 0,1%)

Existe la posibilidad de padecer ulcera gastrica o del duodeno seguida de hemorragia. Por ello,
es necesario controlar de cerca a los pacientes y si se observa cualquier anormalidad, se debe
suspender la administracion del producto y se deben tomar las medidas necesarias.

4) Pancitopenia y agranulocitosis (se desconoce la incidencia de ambas condiciones),
trombocitopenia (incidencia menor que 0,1%)

Existe la posibilidad de padecer pancitopenia, agranulocitosis y trombocitopenia. Por ello, es
necesario controlar de cerca a los pacientes y si se observa cualquier anormalidad, se debe
suspender la administracion del producto y se deben tomar las medidas necesarias.

5) Neumonia intersticial (se desconoce su incidencia)

Existe la posibilidad de padecer neumonia intersticial seguida de pirexia, tos, disnea,
anormalidades observadas en la radiografia de térax y eosinofilia. En esos casos, se debe
suspender la administraciéon del producto y se deben tomar las medidas necesarias, tales como
administrar corticoides adrenales.

6) Insuficiencia hepatica (entre 0,1% y menos que 5%), ictericia (se desconoce su incidencia)
Existe la posibilidad de padecer incremento de AST (GOT), incremento de ALT (GPT),
incremento de Al-P, incremento de LDH, etc. e ictericia. Por ello, es necesario controlar de
cerca a los pacientes y si se observa cualquier anormalidad, se debe suspender la
administracion del producto y se deben tomar las medidas necesarias.

7) Insuficiencia renal aguda (se desconoce su incidencia)

Existe la posibilidad de padecer insuficiencia renal aguda. Por ello, es necesario controlar de
cerca a los pacientes, realizar pruebas de la funcién renal y si se observa cualquier
anormalidad, se debe suspender la administracion del producto y se deben tomar las medidas
necesarias.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos y el periodo post-marketing se
incluyen en la siguiente tabla.

Las frecuencias de eventos adversos se dividen en: muy comunes (> 1/10), comunes (>1/100 a
<1/10), poco comunes (>1/1000 a <1/100), raras (>1/10000 a <1/1000), muy raras (>1/100000 a
<1/10000) y no conocidas (no puede estimarse con los datos actuales).

Desordenes del Sistema | Comun Equimosis
sanguineo y linfatico Poco comunes Anemia
Raro Prolongacion de tiempo de sangrado, trombocitopenia
No conocidas Tendencia al sangrado, trombocitopenia,
granulocitopenia, agranulocytosis, leucopenia,
pancytopenia, anemia aplasica
Desordenes del sistema Raro Reaccion alérgica
inmune
Desordenes de Comun Edema (periférico, facial, anorexia
metabolismo y nutricion Raro Hyperglicemia, Diabetes mellitus
Desérdenes psiquiatricos | Raro Ansiedad
Desérdenes del Sistema | Muy comun Cefalea
nervioso Comun Mareos
Raro Insomnio, suefio anormal
No conocidas Paresia, hipoastesia
Desérdenes oculares No conocidas Conjuntivitis
Desodrdenes de oido y No conocidas Tinitus
laberinto
Trastornos cardiacos Comunes Palpitaciones, taquicardia, angina de pecho, arritmia,
extrasistoles ventriculares
Raras Infarto de miocardio, fibrilacién auricular, insuficiencia

IF-2024-06457665-APN-DERM#ANMAT

Pagina 6 de 8



teva

cardiaca congestive, taquicardia supraventricular,
taquicardia ventricular, sincope

Desoérdenes vasculares Raras Hemorragia ocular, epistaxis, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia inespecifica, hipotension
ortostatica

No conocida Acaloramiento, hipertension, hipotension, hemorragia

intracerebral, hemorragia pulmonar, hemorragia
muscular, hemorragia del tracto respiratorio,
hemorragia subcutanea

Desordenes respiratorios, | Comun Rinitis, faringitis
toracicos, y mediastinales | Raro Disnea, neumonia, tos
No conocido Neumonia intersticial
Desoérdenes Muy comun Diarrea, alteraciones de materia fecal
Gastrointestinales Comun Nausea y vomitos dispepsia, flatulencia, dolor
abdominal
Raro Gastritis
Desérdenes Hepato- No conocido Hepatitis, funcionamiento hepatico anormal, ictericia
biliares
Desoérdenes de piel y Comun Rash, y prurito
tejido celular subcutaneo | No conocido Eczema, erupciones en piel,Sindrome de Stevens-
Johnson, necrolisis epidérmica toxica, urticaria
Desordenes del tejido No conocido Mialgia

musculo-esquelético,
conectivo y huesos

Desordenes renales y Raro Fallo renal, insuficiencia renal
urinarios No conocido Hematuria, polaquiuria
Desodrdenes generales Comun Dolor precordial astenia
Raro Malestar, resfrios
No conocido Pirexia, dolor
En investigacion No conocido Elevacion de acido Urico, elevacion de urea, elevacion

de creatinina

Cilostazol puede causar mareos y se debe advertir para tomar precauciones en personas que
manejan u operan maquinaria.

Se observé un aumento en la frecuencia de palpitaciones y edema periférico cuando cilostazol
se combiné con otros vasodilatadores que causan taquicardia refleja, por ejemplo, antagonistas
de calcio dihidropiridinicos.

El tnico efecto adverso que resultd en la interrupcion del tratamiento en = 3% de los pacientes
tratados con cilostazol fue la cefalea. Otras causas frecuentes de interrupcion incluyeron
palpitaciones y diarrea (ambos 1,1%).

El tratamiento con cilostazol per se puede implicar un mayor riesgo de hemorragia y este riesgo
puede ser potenciaoa por la administracion conjunta con cualquier otro agente con tal potencial.
Un aumento en la frecuencia de la diarrea y palpitaciones se ha encontrado en los pacientes
mayores de 70 afos.

Uso durante el embarazo, el parto o la lactancia: Este producto no debe ser administrado a
mujeres embarazadas o que puedan estar embarazadas. Los estudios en animales (ratas)
demostraron un incremento de anormalidades en el feto, bajo peso en los recién nacidos e
incremento de la mortalidad de fetos. En el caso de mujeres en periodo de lactancia, evitar la
lactancia durante la administracion del producto. Los estudios en animales (ratas) demostraron
que el producto es transferido a la leche. Se desconoce si el medicamento se transfiere en
humanos.

Uso pediétrico: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Cilostazol en la poblacion
pediatrica.

Uso en ancianos: Los estudios farmacocinéticos no han revelado ningun efecto relacionado con
la edad en cuanto a la absorcién, la distribucion, el metabolismo y la eliminacién de Cilostazol y
sus metabolitos. De todas maneras, se sugiere mayor control en personas afiosas para ajustar
la dosis individualmente.

Insuficiencia hepatica: La farmacocinética de Cilostazol y sus metabolitos fue similar en sujetos
con enfermedad hepatica leve en comparacion con pacientes sanos.

Los efectos adversos deben reportarse para permitir un monitoreo continuo de la relacion
riesgo/beneficio.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion.
Ello permite una supervisio’'n continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/aplications/fvg_eventos_adversos_nuevo/index.html|

SOBREDOSIFICACION:

La informacion acerca de la sobredosis aguda con Cilostazol en humanos es limitada. Los
signos y sintomas de una sobredosis aguda podrian ser: cefalea severa, hipotension, diarrea,
taquicardia y arritmias cardiacas. Debido a que Cilostazol se une extensamente a las proteinas
plasmaticas, es improbable que la droga pueda ser removida por hemodidlisis o didlisis
peritoneal. En caso de sobredosis, el tratamiento, que debe iniciarse sin demoras, es
sintomatico y de sostén. Los pacientes deben mantenerse en observacion y con tratamiento de
soporte. El estbmago debe vaciarse induciendo el vémito o lavado gastrico, segun corresponda.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

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

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30°C.

PRESENTACIONES:
TRASTOCIR® Comprimidos 50 y 100 mg.: envases conteniendo 10, 15, 20, 30, 60, 500 y 1000
comprimidos, siendo los dos ultimos PARA USO EXCLUSIVO DE HOSPITALES.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 48.757

IVAX ARGENTINA S.A. — Suipacha 1111 — Piso 18 — (1008)
Ciudad Autonoma de Buenos Aires

Directora Técnica: Rosana B. Colombo (Farmacéutica).

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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