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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regzﬁgiﬁ;l‘:%lstitutos D\SPOS|C|°N N° 3 2 7 0

83 JuN 203
BUENOS AIRES,

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022150-12-0 del Registro de
esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), v

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIOS RICHET S.A.
solicita se autorice la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales
(REM) de esta Administracion Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la
que sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar registrado
y cqmercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O0. Decreto 177/93 ), y normas
compleme‘.ntarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3% del Decreto
150/92 T.0. Decreto 177/93. |

Que consta la evaluacion técnica producida por el Departamento de

Registro.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado reine los
requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracion y el control
de calidad del producto cuya inscripcidn en el Registro se solicita.

Que consta la evaluacidén técnica producida por la Direccion de
Evaluacién de Medicamentos, en la que informa que la indicacién, posologia, via
de administracién, condicién de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables vy retinen los requisitos que contempla la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente, han
sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y
formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinél objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

/%
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19 - Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de nombre comercial
CILOSTAZOL RICHET y nombre/s genérico/s CILOSTAZOL, la que sera elaborada
en la Reptﬁblicé Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tramite N°
1.2.1, por LABORATORIOS RICHET S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 20 - Autorizanse los textos de los proyectos de roétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 39 - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 490 - En los rotulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
“"ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°...”, con exclusion de toda otra lleyenda no contemplada en la
norma legal vigente.
ARTICULO 5° - Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo deberd
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notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de ia elaboracion o
importacion del primer iote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccién y de control
correspondiente.

ARTICULO 69 - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° sera por
cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79 - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, 11, y III. Girese al Departamento de Registro a

los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-022150-12-0

dnvﬁ-t‘l,
DISPOSICION No; :

327 0

o O TEAvENTOR

ANM.AT.
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA ESPECIALIDAD

MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE DISPOSICION ANMATEOﬁz ' 7 0

Nombre comercial: CILOSTAZOL RICHET

Nombre/s genérico/s: CILOSTAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: J. A. GARCIA N¢ 5420, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES - TERRERO 1251/53/59, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES- GALICIA N¢ 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
(ALTERNATIVO).

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.,

Nombre Comercial: CILOSTAZOL RICHET.

Clasificacion ATC: BO1AC23.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS ISQUEMICOS DE
LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION INTERMITENTE, SENSACION

DE FRIQ)DEBIDOS A ENFERMEDAD ARTERIAL OCLUSIVA CRONICA.
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Concentracién/es: 50 mg DE CILOSTAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 50 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, LACTOSA 80 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 52.8 mg, TWEEN 80 0.2 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 1
mg, CROSCARAMELOSA SODICA 9 mg, PVP K 30 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. EN LUGAR SECO
Y PROTEGIDO DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmaceéutica: COMPRIMIDOS.
Nombre Comercial: CILOSTAZOL RICHET.
Clasificacion ATC: BO1AC23.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS ISQUEMICOS DE

-6-



“ 2013 — Afio del Bicentenario de la Asamblea General Constituyente de 1813”

\
A

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMAT.

LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION INTERMITENTE, SENSACION
DE FRIOQ)DEBIDQOS A ENFERMEDAD ARTERIAL OCLUSIVA CRONICA.
Concentracion/es: 100 mg DE CILOSTAZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Generico/s: CILOSTAZOL 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, LACTOSA 160 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 105.6 mg, TWEEN 80 0.4 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 2
mg, CROSCARAMELOSA SODICA 18 mg, PVP K 30 10 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracidén: ORAL.

. Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. EN LUGAR SECO
Y PROTEGIDO DE LA LUZ.

Condicién de expendio: BAJO RECETA. b W"l\"‘?

DISPOSICION No: 3 2 7 0 Dr. OTTO A. ORSINCHER

SUB-INTERVENTOR
ANRM.AT,
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULOQ/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL INSCRIPTA EN EL REM MEDIANTE
DISPOSICION ANMAT No© 3 7 0
lnu:wl’-:

or. OTTO A. ORSINGHER
SUBINTERVENTOR
AINMALTD,
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PROYECTO DE PROSPECTO

CILOSTAZOL RICHET
CILOSTAZOL
50 MG - 100 MG
COMPRIMIDOS

Industria Argentina Venta bajo receta

FORMULAS CUALICUANTITATIVAS

CILOSTAZOL RICHET 50 MG

Cada comprimido contiene:

Cilostazol ‘ 50,0 mg
Tween 80 0,2 mg
Laurilsulfato de Sodio 1,0 mg
l.actosa anhidra 80,0 mg
Croscaramelosa Sodica 9,0 mg
PVP K 30 50 mg
Celulosa Microcristalina 52,8 mg
Estearato de Magnesio ' 2,0 mg

CILOSTAZOL RICHET 100 MG
Cada comprimido contiene:

Cilostazol 100,0 mg
Tween 80 0,4 mg
Laurilsulfato de Sodio 2,0 mg
Lactosa anhidra 160,0 mg
Croscaramelosa Sédica 18,0 mg
PVP K 30 10,0 mg
Celulosa Microcristalina 1056 mg
Estearatc de Magnesio 40 mg

Accion terapéutica:
Agente antitrombdtico y vasodilatador periférico.

oE .
RE;ToR TECNICO
o DNl $1,203.638
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indicaciones:

Tratamiento de los sintomas isquémicos de los miembros (llceras, gk
claudicacion intermitente, sensacién de frio) debidos a enfermedad arterial oclus
cronica.

Caracteristicas Farmacolagicas/Propiedades:

Accion Farmacoldgica

Mecanismo_de_accion: las acciones farmacolégicas de cilostazol comprenden la
inhibicibn de la agregacién plaquetaria y la vasodilatacién periférica, ambas
mediadas por la inhibicidn especifica de la enzima fosfodiesterasa tipo Il de AMP
ciclico (AMPc), con el consiguiente incremento en los niveles de AMPc a nivel de
plaguetas y musculo liso vascular. .

Efecto antiagregante plaquetario: /n vitro: el cilostazol inhibe la agregacion
plaquetaria inducida par ADP, colageno, acido araquidénico o epineftina, como asl
también la primera y segunda fase de agregacion de plaquetas humanas cuando la
misma es inducida por ADP o epinefrina. El cilostazol tiene ademés un efecto
dispersante de los agregados plaquetarios inducidos por diversos agentes
agregantes. /n vivo: el cilostazol administrado por via oral a perros Beagle previene
la agregacién plaquetaria inducida por ADP o colageno. Administrado por via oral en
pacientes con enfermedad arterial oclusiva cronica, el cilostazol previene la
agregacion plaquetaria inducida por ADP, colageno, écido araquiddnico o epinefrina,
El inicio de la accién antiagregante en humanos es rapida luego de la administracién
y persiste con la administracicn repetida.

Tras la discontinuacion de la droga la agregaciéon plaquetaria regresa gradualmente
(luego de 48-96 hs.) a los niveles basales, sin que se observe fendmeno de rebote.
En pacientes tratados con 100 mg de cilostazol dos veces por dia se ha examinado
el efecto sobre los lipidos plasmaticos circulantes, observandose una reduccidon en
los triglicéridos del 15% y un aumento del HDL del 10% comparado con placebo.
Efecto antitromb&tico: el cilostazol evita la muerte de ratones por embolia pulmonar
inducida por la inyeccién intravenosa de colageno o ADP. También evita la
insuficiencia circulatoria trombética en las patas traseras de caninos inducida por la
administracién de laureato de sodio en la arteria femoral. Asimismo inhibe la oclusion
trombética de prétesis vasculares implantadas en caninos.

Efecto vasodilatador: cilostazol inhibe la contraccién de la arteria femoral canina
aislada, inducida por KCI o prostaglandina F2a y aumenta el flujo arterial femoral en
perros anestesiados. En pacientes con enfermedad arterial oclusiva crénica de los
miembros se ha demostrado mediante pletismografia que el cilostazol incrementa el
flujo sanguineo a nivel del tobillo y la pantorrilla del miembro isquemico.

Estudios de termografia han demostrado la elevacién de la temperatura y el flujo
sanguineo de las extremidades en pacientes con enfermedad arterial oclusiva
crénica de los miembros.

Ffectos cardiovasculares: en perros y monos, cilostazol incrementa la frecuencia
cardiaca, la fuerza contractil del miocardio, el flujo coronario sanguineo asi como
también la automatizacién ventricular, como es de esperar de un inhibidg/@e\ la
fosfodiesterasa lll. La fuerza contractit incrementé con las dosis necesarias para, la
inhibicién de la agregacién plaquetaria. La conduccion A-V fue aoelq"ada. éfn
humanos, la frecuencia cardiaca aumenté en forma proporcional con la dogis con yn

LABORATORIOS RICHET S.A
HORACIO R, LANCELEOTT
FARMACEUTICO - M.NY0.25
2 DIRECTOR TEC
DNI 11,203.639
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incrementos en los latidos ventriculares prematuros y taquicardia ventricular
sostenida en un numero mayor de pacientes tratados con cilostazol que en los
tratados con placebe; este aumento no fue dosis dependiente.

En estudios clinicos "doble-ciego" en pacientes con enfermedad arterial oclusiva
crénica se observd que los sintomas y signos isquémicos, tales como ulcera, dolor y
sensacion de frio, mejoran en la mayoria de los casos {mejorfa moderada o mayor
en 67,2% de los casos, mejoria leve 18,4%).

Farmacocinética
Cilostazol es ahsorbido luego de la administracidon oral. Dentro de los cuatro dias de
la administracion de 100 mg de cilostazol 2 veces al dia se alcanzan
concentraciones plasmaticas estables. Una comida rica en grasas incrementa la
absorcion, observandose un incremento del 90% en la Cmax y un incremento del
25% en el AUC, La biodisponibilidad absoluta se desconoce. Cilostazol es
extensamente metabolizado por el citocromo P450, principalmente el CYP3A4 y, en
menor medida, CYP2C19. Los metabolitos son eliminados mayoritariamente por
orina. Dos metabolitos son actives; uno de ellos darla cuenta de at menos el 50% de
fa actividad farmacotogica (inhibicion de la fosfodiesterasa ill) de cilostazol.
Cilostazol y este metabolito activo poseen una vida de eliminacién aparente de
atrededor de 11-13 horas. Se acumulan alrededor de 2 veces con la administracion
cronica y alcanzan los niveles sanguineos del estado estacionario luego de varios
dias. La farmacocinética de cilostazol y de estos dos principales metabolitos fue
similar en individuos sanos y en pacientes con claudicacién intermitente por
enfermedad arterial periférica. .
Ef cilostazol circula en el plasma unido a proteinas, predominantemente a la
albdmina, en un 95-88%. La disfuncién hepética leve no afecta la union a proteinas.
La fraccion libre de cilostazol es 27% mayor en individuos con disfuncion renal que
en voluntarios sanos. El desplazamiento de cilostazol de su unidén a proteinas
plasmaticas por eritromicina, quinidina, warfarina, y omeprazol ne fue clinicaments
significativo.
Cilostazo! es eliminado principalmente por metabolismo y subsecuente excrecién
urinaria de metabolitos. En base a estudios in vitro, las principales isoenzimas
involucradas en el metabolismo de cilostazol, son CYP3A4, y en menor medida,
CYP2C19. La enzima responsable del metabolismo del metabolito principal, se
desconoce.
Luego de la administracién oral de 100 mg de cilostazol radiomarcado, el 56% del
total de los analitos era cilostazol, un 15% era 3,4-dehidro-cilostazo! {(4-7 veces ia
actividad de cilostazol), y un 4% era 4-trans-hidroxi-cilostazol {(un quinto de la
actividad de cilostazol}. La principal ruta de eliminacion fue la urinaria (74%), el
remanente fue excretado en las heces (20%). En la orina no se encontraron
cantidades medibles de cilostazol sin metabolizar, y menos del 2% de la dosis fue
excretada como 34-dehidro-cilostazol. No hay evidencia de induccion \de
microenzimas hepaticas.
Poblaciones especiales:

sexo

Sexo y edad: los parametros farmacocinéticos no se alteran en funcion de
LABORATORIOS RICHET 5.A.
HORACIO R, LANCELLQITi™

FARMACEUTICO » ¥W.N. 1K
DIRECTOR TECNIC
3 DNJ 11.203.539
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edad, incluso en pacientes ancianos.

Insuficiencia hepética: en pacientes con enfermedad hepatica le
farmacocinética de cilostazo! y sus metabolitos es similar a la de individuos sa
No se ha estudiado la farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o severa.

insuficiencia renal: el perfil farmacocinético de cilostazol es similar en pacientes con
deterioro renal leve a moderado y en individuos sanos. En pacientes con
insuficiencia renal severa se observa un incremento de las concentraciones de los
metabolitos y una alteracion en la uniébn a proteinas del cilostazol y de sus
metabolites. Sin embargo, la actividad farmacolégica esperada se modifica
levemente. Si bien no se han estudiado pacientes dializados, es poco probable que
el cilostazol pueda ser removido eficientemente mediante dialisis debido a su alta
unién a proteinas.

<

Posologia y forma de administracién:

La dosis habitual en adultos es de 1 comprimido de 100 mg dos veces al dia, por via
oral, administrado al menos media hora antes o dos horas después de! desayuno y
cena.

La dosis puede ajustarse de acuerdo con la edad del paciente y la severidad de los
sintomas.

La mitad de la dosis habitual, es decir una dosis de 50 mg dos veces al dia, debera
considerarse en pacientes con insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <
25 ml/min) y durante la administracién concomitante de inhibidores del CYP3A4
como ketoconazol, itraconazol, eritromicina y diltiazem, y de inhibidores del
CYP2C19 como el omeprazol.

Los pacientes pueden experimentar una mejora a las 2-4 semanas del inicio def
tratamiento, no obstante pueden ser necesarias hasta 12 semanas de tratamiento
para alcanzar completo efecto terapéutico.

Discontinuacion del tratamiento: la dosis de cilostazol puede ser reducida o puede
discontinuarse el tratamiento sin verificarse efecto rebote (ej.. hiperagregabilidad
plaquetaria).

Contraindicacionas:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

Pacientes con cuadros hemorragicos (por ej. hemofilia, fragilidad capilar, hemorragia
del tracto gastrointestinal superior, hemorragia del tracto urinario, hemoptisis, y
hemorragia del cuerpo vitreo).

Embarazo confirmado o presunto (Véase Embarazo y Lactancia).

Pacientes con falla cardiaca congestiva de cualquier severidad.

Advertencias:
Estudios realizados fuera de Japdn con otros agentes cardiotonicos que como
cilostazol inhiben PDE I, han demostrado menor sobrevida que placebo en

pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA clase il y IV).
No hay informacion sobre el riesgo a largo plaze en estos pacientes o el riesgo; en
pacientes con enfermedades cardiacas subyacentes mas severas.

En estudios de toxicidad, en perros, con dosis altas de cilostazol ng 150
LABORATORIOS RICHET 5eA%
HORACIO R. LANCELLOTT
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endocardica, depdsito de hemosiderina, fibrosis del ventsiculo izquierdo, hemorragta
de la pared auricutar derecha, hemorragia y necrosis del musculo liso en la pared de
la arteria coronaria, engrosamiento de la Intima de la arteria coronaria, y arteritis y
periarteritis coronaria. Lesiones similares fueron reportadas en perros luego de la
administracion de otros agentes inotropicos positivos (incluyendo inhibidores de la
fosfodiesterasa lIl) y/u otros agentes vascdilatadores.

L as dosis que no produjeron toxicidad fueron 30 y 12 mg/kg/dia. Estos cambios en el
corazon no fueron observados en ratas ni en monos, lo cual sugiere que los efectos
cardiacos de cilostazol son especie especificos (perros).

Precauciones:

Cilostazol debe administrarse con especial precaucién en las siguientes situaciones:
Pacientes bajo tratamiento ¢on anticoagulantes, antiagregantes plaquetarios o
agentes tromboliticos, prostaglandina E1, ¢ sus derivados. (Véase Interacciones
Medicamentosas).

Pacientes durante ei periode menstrual {riesgo de menorragia).

Pacientes con tendencia al sangrado o con predisposicion al mismo.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal severa (posible incremento en las
concentraciones plasmaticas de cilostazol o0 sus metabolitos) (Véase
Farmacocinética).

Uso en pacientes geriatricos: puede ser necesario un ajuste de la dosis u otras
medidas apropiadas cuando se prescribe cilostazol a pacientes ancianos, dado que
estos pueden ser fisioldgicamente mas sensibles a la droga que los pacientes
jovenes.

Uso en Pediatria: l1a seguridad y eficacia del uso de cilostazol en nifios no ha sido
establecida,

Embarazo: los estudios de reproduccitn en ratas y de teratogenicidad con cilostazol
demostraron un aumento en el namero de fetos anormales, bajo peso al nacer, y un
aumento en el nimero de mortinatos. No habiendo estudios bien controlados en
embarazadas, cilostazol no debe administrarse durante el embarazo.

Lactancia: en estudios realizados en ratas se ha encontrado que cilostazo! se
excreta en la leche materna. Debide al potencial riesge para el lactante debera
decidirse la interrupcién del tratamiento con cilostazol ¢ la interrupcidn de la
lactancia.

Interacciones medicamentosas:

Anticoagulantes (ej.. warfarina, heparina, acenocumarol) / Agentes Antiagregantes
plaguetarios {ej.. aspirina, ticlopidina) / Agentes tfromboliticos (ej.. uroguinasa,
alteplase, estreptoquinasa) / Prostaglandina E1 ¢ sus derivados (ej.: alprostadil,
limaprost, alfadex): la co-administracién con estas drogas puede incrementar la
tendencia al sangrado. Durante €l tratamiento conjunto deberan realizarse pruebas
de coagulacién u otros controles adecuados a fin de minimizar el riesgo de
hemorragia.

w [
9 50

Inhibidores de la enzima metabolizadora de drogas CYP3A4 (ej.. eritro icina}l

cimetidina, jugo de pomelo) / Sustratos de la enzima metabolizadora de droga
CYP3A4 (ej.. diltiazem) / Inhibidores de la enzima metabolizadora de droga

LABORATORIOS RICHET S.A
HORACIQ R, LANCEL OTY
FARMACEUTICO + M.N. (R,

5 DIRECTOR TECNI
DM 11,203,539
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FOLIO

CYP2C19 (gj.: omeprazol): las concenfraciones plasmaticas de cilostazol yo?u 3
principal metabolito aumentan cuando se administra conjuntamente con droga ue -
inhiben el CYP3A4 y el CYP2C19, pudiendo potenciarse los efectos de cilostady
Debera reducirse la dosis de cilostazol o iniciarse el tratamiento con una dosis meno
cuando estas drogas se administren concomitantemente. Debera advertirse a los
pacientes que se abstengan de consumir jugo de pomelo mientras se encuentren
bajo tratamiento con cilostazol.

Cilostazol no parece causar un incremento en los niveles sanguineos de las drogas
metabolizadas por el CYP3A4 tales como lovastatin.

Reacciones adversas:
A continuacién se describen los efectos adversos emergentes de estudios clinicos
placebo controlados.

Con una frecuencia 2 2% en pacientes tratados con 50 ¢ 100 mg de cilostazol dos
veces al dia y dos veces superior a placebo en pacientes tratados con 100 mg de
cilostazol dos veces al dia, se han reportado:

Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia.

Digestives: deposiciones anormales, diarrea, dispepsia, ﬂatu!encua nauseas.
Metabdlicos y Nutricionales: edema periférico.

Musculoesqueléticos: mialgia.

Sistema Nervioso: mareos, vértigo.

Respiratorios. incremento de ia tos, faringitis, rinitis.

Otros: dolor abdominal, dolor de espalda, cefaleas, infeccién.

Los efectos adversos mas comunes que condujeron a la discontinuacion del
tratamiento fueron: cefaleas (= 3%), palpitaciones (1,1%) y diarrea (1,1%).

Con una frecuencia 2 2% en pacientes tratados con 50 6 100 mg de cilostazo! dos
veces al dia y al menos tan frecuentes en el grupo placebo como en el grupo tratado
con 100 mg de cilostazo) dos veces al dia, se han reportado: astenia, hipertension,
vomitos, calambres de piernas, hiperestesia, parestesia, disnea, rash, hematuria,
infeccién del tracto urinario, sindrome gripal, angina pectoris, artrtis y bronquitis.

Los efectos adversos menos frecuentes (< 2%) reportados en pacientes tratados con
50 6 100 mg de cilostazol dos veces al dia, y con una frecuencia mayor en e| grupc
tratado con 100 mg de cilostazol que en el grupo placebo, fueron:

Cerdiovascuiares: fibrilacién auricular, aleteo ventricular, infarto cerebral, isquemia
cerebral, falla cardigca congestiva, paro cardiaco, hemorragia, hipotensién, infarto
de miocardio, isquemia miocardica, arritmia nodal, hipotensién postural, taquicardia
ventricular y supraventricular, sincope, venas varicosas, vasodilatacién, extrasistoles
ventriculares.

Digestivos. anorexia, colelitiasis, colitis, uUlcera duodenal, duodenitis, hemorragia
esofagica, esofagitis, incremento de la gGT, gastritis, gastroenteritis, hemorragia
gingival, hematemesis, melena, Ulcera péptica, absceso periodontal, hemorragia
rectal, Ulcera gastrica, edema de lengua.

Endocrinciégicos: diabetes mellitus.

Hematolégicos y Linféticos: anemia, equimosis, anemia debido a deficiencia \de
hierro, policitemia, parpura.
Metabdlicos y Nutricionales: aumentc de la creatinina, gota, hiperiipema,

hiperuricemia. /t
/
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Musculoesqueléticos: artralgia, delor 6seo, bursitis.

Sistema Nervioso: ansiedad, insomnio, neuralgia.
Respiratorios: asma, epistaxis, hemoptisis, neumenia, sinusitis.
Piel y Apéndices: sequedad de la piel, furunculosis, hipertrofia de la piel, urticark,
Sensoriales: ambliopia, ¢eguera, conjuntivitis, diplopia, dolor ocular, hemorragra
ccular, hemorragia retinal, tinnitus.

Urogenitales: albuminuria, cistitis, frecuencia urinaria, hemorragia vaginal, vagmutts
Olros: escalofrios, edema facial, fiebre, edema generalizado, rigidez de cuello,
malestar, dolor pélvico, hemorragia retroperitoneal.

Sobredosis:

La informacién sobre sobredosis aguda con cilostazol es limitada. Se prevé que los
signos y sintomas de una sobredosis aguda sean debidos a una exacerbacion de los
efectos farmacologicos: cefalea severa, diarrea, hipotension, taquicardia, vy
posiblemente arritmias cardiacas.

Tratamiento: realizar un monitoreo cuidadoso del paciente y suministrar medidas de
soporte generales. Como cilostazol esta altamente unide a las proteinas, no es
probable que la hemodialisis o la dialisis peritoneal aporten beneficio alguno.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los centros toxicolégicos de:

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

- Hospital A. Posadas:(011) 4654-6648 // 4658-7777 // 0800-333-0160.

- Hospital Fernandez: (011) 4808-2655 // 4801-7767

Presentaciones:
Cilostazol Richet 50 v 100 ma: Envases conteniendo 15, 30 y 60 comprimidos.
Envases para uso hospitalario conteniendo 500 y 1000 comprimidos.

Conservacion:
Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE

LOS NINOS.
Especlalidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:
LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59. C1416DNB - Ciudad Auténoma de Buencs Aires
Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593
Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico.
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TERRERO 1251/53/53 - TEL.: 00 54 11 4585-5555 (Lineas Rotativas) — FAX DO 54 11 4584-1593 — E-mail: dirtec@richet.com — Cod. Postal:
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PROYECTO DE ROTULO

CILOSTAZOL RICHET
CILOSTAZOL
50 MG

COMPRIMIDOS
Industria Argentina Venta bajo receta
CILOSTAZOL RICHET 50 MG
Cada comprimido contiene:
Cilostazol 50,0 mg
Tween 80 0,2 mg
Laurilsulfato de Sodio 1,0 mg
Lactosa anhidra 80,0 mg
Croscaramelosa Sédica 9,0 mg
PVP K 30 50 mg
Celulosa Microcristalina 52,8 mg
Estearato de Magnesio 20 mg

Presentacién: Envase conteniendo 15 comprimidos. (*)

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59. C1416DNB

Ciudad Autdénoma de Buenos Aires

Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-15693

Director Técnico: Horacic R. Lancellotti - Farmaceutico,

(*) Rétulo valido para las presentaciones conteniendo 30 y 60 comprimidos.

LABORATORIOS RICHET S.A.
HORACIO R, LANCELLOTTI

4
FARMACEUTICO - M., 18,26
MIRECTOR TECNICO
DI 11,203,529
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PROYECTO DE ROTULO

CILOSTAZOL RICHET
CILOSTAZOL
. 50 MG
COMPRIMIDOS

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Industria Argentina Venta bajo receta

CILOSTAZOL RICHET §0 MG
Cada comprimido contiene:

Cilostazol 50,0 mg
Tween 80 0,2 mg
Laurilsulfato de Sodio 1,0 mg
Lactosa anhidra 80,0 mg
Croscaramelosa Sdédica 9,0 mg
PVP K 30 5,0 mg
Celulosa Microcristalina 52,8 mg
Estearato de Magnesio 20 mg

Presentacién: Envase conteniendo 500 comprimidos. (*)

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

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

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59. C1416DNB

Ciudad Auténoma de Buencs Aires

Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593

Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico.

(") Rétulo valido para las presentaciones conteniendo 1000 comprimidos.

LABORATORIOS RICHET S.A.
HORACIO R, LANCELLOTT!

FARMAGEUTIGOD + MiN, 10,264
DIRECTOR TECNICO
DWI 14,203,538
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PROYECTO DE ROTULO
CILOSTAZOL RICHET

CILOSTAZOL
100 MG
COMPRIMIDOS
Industria Argentina Venta hajo receta
CILOSTAZOL RICHET 100 MG
Cada comprimido contiene:
Cilostazol 100,0 mg
Tween 8C 0,4 mg
Laurilsulfato de Sodio 20 mg
Lactosa anhidra 160,0 mg
Croscaramelosa Sodica 18,0 mg
PVP K 30 10,0 mg
Celulosa Microcristalina 105,6 mg
Estearato de Magnesio 40 mg

Presentacién: Envase conteniendo 15 comprimidos. (*)

L ote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la |uz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por et Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 1251/53/59. C1416DNB

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Teléfono: 5129-8555 [ Fax: 4584-1593

Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico.

(*) Rétulo valido para las presentaciones conteniendo 30 y 60 comprimidos.
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PROYECTO DE ROTULO

CILOSTAZOL RICHET
CILOSTAZOL
100 MG
COMPRIMIDOS

USO EXCLUSIVO HOSPITALARIO

Industria Argentina Venta bajo receta
CILOSTAZOL RICHET 100 MG

Cada comprimido contiene:

Cilostazol 100,0 mg
Tween 80 0,4 mg
Laurilsulfato de Sodic 2,0 mg
Lactosa anhidra 160,0 mg
Croscaramelosa Soédica 18,0 mg
PVP K 30 10,0 mg
Celulosa Microcristalina 1056 mg
Estearato de Magnesio 4,0 mg

Presentacién: Envase conteniendo 500 comprimidos, (*)

Lote:
Vencimiento:

Mantener en lugar seco, a temperatura no mayor a 30 °C, y protegido de la luz.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinat autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°:

LABORATORIOS RICHET S.A.

Terrero 12561/53/58. C1416DNB

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Teléfono: 5129-5555 / Fax: 4584-1593

Director Técnico: Horacio R. Lancellotti - Farmacéutico.

{*) Rétulo valido para las presentaciones conteniendo 1000 comprimidos.

|ABORATORIDS RICHE]E

KORACIO R. LANCELNOT]

-ARMACEUT'CO - NN
F DIRECTOR TECHICO
ONL11.205.249
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion e Institutos
ANMA.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022150-12-0

El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion N°

3 2 7 Oy de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.1., por

{ ABORATORIOS RICHET S.A., se autorizd la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial: CILOSTAZOL RICHET

Nombre/s genérico/s: CILOSTAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracion: 1. A. GARCIA N°¢ 5420, CIUDAD AUTONOMA DE
BUENOS AIRES -~ TERRERQO 1251/53/59, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS
AIRES- GALICIA N° 2652 /66, CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
(ALTERNATIVO). |

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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ANMA.T.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: CILOSTAZOL RICHET.

Clasificacion ATC: BO1AC23.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS ISQUEMICOS DE
LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION INTERMITENTE, SENSACION
DE FRIQ)DEBIDOS A ENFERMEDAD ARTERIAL OCLUSIVA CRONICA.
Concentracion/es: 50 mg DE CILOSTAZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 50 mg.

Excipientes;: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, LACTOSA 80 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 52.8 mg, TWEEN 80 0.2 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 1
mg, CROSCARAMELOSA SCDICA 9 mg, PVP K 30 5 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracién: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDC 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C. EN LUGAR SECO

Y PROTEGIDO DE LA LUZ.

- 10 -
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Regulacion e Institutos
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Condicion de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS.

Nombre Comercial: CILOSTAZOL RICHET.

Clasificacién ATC: BO1AC23.

Indicacién/es autorizada/s: TRATAMIENTO DE LOS SINTOMAS ISQUEMICOS DE
LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION INTERMITENTE, SENSACION
DE FRIQ)DEBIDOS A ENFERMEDAD ARTERIAL OCLUSIVA CRONICA.
Concentracién/es: 100 mg DE CILOSTAZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 100 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 4 mg, LACTOSA 160 mg, CELULOSA
MICROCRISTALINA 105.6 mg, TWEEN 80 0.4 mg, LAURIL SULFATO DE SODIO 2
mg, CROSCARAMELOSA SODICA 18 mg, PVP K 30 10 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primarirols: BLISTER DE AL/PVC.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000 COMPRIMIDOS,
SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 15, 30, 60, 500 Y 1000
COMPRIMIDOS, SIENDO LOS DOS ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses.

11 -
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Forma de conservacion: TEMPERATURA AMBIENTE HASTA 30°C, EN LUGAR SECO
Y PROTEGIDO DE LA LUZ,
Condicidon de expendio: BAJO RECETA.

57163

la Ciudad de Buenos Aires, a l0s dias del mes de 03 JUN 7013 de

Se extiende a LABORATORIOS RICHET S.A. el Certificado N©

, siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

i
3 2 7 0 Or. OTTO A, ORSINCRER

SUB-INTERVENTOR
AJM. AT

DISPOSICION (ANMAT) No:

t
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