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BUENOS AIRES,  1TMAR 201

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-017635-13-9 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma DENVER FARMA S.A,,
solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos e informacion
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada DENCILOX /
CILOSTAZOL, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS,
CILOSTAZOL 50 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N° 52.669.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro déllos
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicidn N°: 5904/96 y Circular N° 4/13. |

Que los procedimienfos para las modificaciones y/o rectificaciones
de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado de
Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicion ANMAT
N© 5755/96, se encuehtran establecidos en la Disposicion ANMAT N©

6077/97.
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Que a fojas 115 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluaciéon de Medicamentos.
Que se actlla en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 vy 1271/13.

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

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada DENCILOX
/ CILOSTAZOL, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS,
CILOSTAZOL 50 mg - 100 mg, aprobada por Certificado N°© 52.669 y
Disposicion N° 7030/05, propiedad de Ia firma DENVER FARMA S.A., cuyos
textos constan de fojas 43 a 63, para los prospectos 'y de fojas 65 a ‘76,
para la informacidn para el paciente.

ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicion autorizante
ANMAT N© 7030/05 los prospectos autorizados por las fojas 43 a 49 y la
informacién para el paciente autorizada por las fojas 65 a 68, de las

aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la presente.
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ARTICULO 3°., - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposiciéon y el que debera agregarse al Certificado NO 52.669 en ios
términos de la Disposicion ANMAT N¢ 6077/97.

ARTICULO 4¢°. - Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposicidn conjuntamente con los prospectos, informaciéon pa'ra el
paciente y Anexos, girese al Departamento de Registro a los fines de

confeccionar el legajo correspondiente, Cumplido, Archivese,

EXPEDIENTE N© 1-0047-0000-017635-13-9 /Ljhu,}ol [

DISPOSICION No i 93 O

. Dr. OTT0 A. ORSINGHER

J§ Sub Adminlstrador Nacional
ANM AT,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

El Administrador Nacional de [a Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos vy Tecnologla Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidn
N019:3 ...... a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 52.669 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma DENVER FARMA S.A., del producto inscripto en el
registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: DENCILOX / CILOSTAZOL, ‘Forma
farmaceéutica y concentracién: COMPRIMIDQS, CILOSTAZOL 50 mg - 100
mg.-
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7030/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012939-05-9.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos e|Anexo de Disposicidon |Prospectos de fs. 43 a
informacién para el|N° 7030/05.- 63, corresponde
paciente. desglosar de fs, 43 a 49,

Informacion para el
paciente de fs. 65 a 76,
corresponde desglosar de
fs. 65 a 68.-

El presente sodlo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacidon antes mencionado.
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Se extiende el presente' Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del REM

a la firma DENVER FARMA S.A., Titular del Certificado de Autorizacion N°

: 77 MAR 20\
52.669 en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias.......cc.ceeueeen ,del mes
o [
- | .

Expediente N© 1-0047-0000-017635-13-9 Mlﬁ-((t”
DISPOSICION NO 1 33 Q Dr. OTIO A, ORSINGHER

Sub Administrador Naclona)
jS AN.M. AT,
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PROYECTO DE PROSPECTO INTERNO

DENCILOX®
CILOSTAZOL 50 mg y 100 mg
Comprimidos
industria Argentina Venta Bajo Receta
COMPOSICION

Cada comprimido de DENCILOX® 50 mg contiene:

Cilostazol....... 50 mg

Excipientes: Almidén pregelatinizado; Celulosa microcristalina; Lauril sulfato de SOdIO Diéxido de
silicio coloidal; Croscarmellosa sédica; Estearato de magnesio c.s.

Cada comprimido de DENCILOX® 100 mg contiene:

Cilostazol....... 100 mg

Excipientes: Almidén pregelatinizado; Celulosa microcristalina; Lauril sulfato de sodio; Didxido de
silicio coloidal; Croscarmellosa sédica; Estearato de magnesio c.s.

ACCION TERAPEUTICA
Cédigo ATC: BO1AC23
Agente vasodilatador periférico y antiagregante plaquetario.

INDICACIONES -

DENCILOX® esta indicado para el tratamientc de los sintomas isquémicos de los mlembros
(Ulceras, dolor, claudicacién intermitente, sensacion de frio) debidos a enfermedad arterial oclusiva
cronica.

También esta indicado para la prevencién de la recurrencia del infarto cerebral (excepto infarto
cardioembédlico).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accion:

Cilostazol produce su efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario a través de la inhibicién
especifica de la enzima fosfodiesterasa tipo Il de AMP ciclico (AMPc-PDE ), con lo que
disminuye la degradacion del AMPc¢ y provoca el aumento de los niveles de AMPc¢ en el musculo
liso vascular y plaguetas.

Efecto antiagregante plaquetario: In vitro, Cilostazol inhibe la agregacién plaquetaria inducida por
ADP, colageno, acido araquidénico o epinefrina, como asi también la agregacién secundaria de
plaquetas humanas inducida por ADP o epinefrina. En pacientes con enfermedad arterial oclusiva
cronica, Cilostazol administrado por via oral previene la agregacién plaquetaria inducida por ADP,
colageno, acido araquidénico 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 las 48 y 96 horas a medida que disminuye la
concentracion plasmatica de Cilostazol, sin que se observe fenémeno de rebote.

FEfecto Vasodilatador. En pacientes con enfermedad arterial oclusiva crénica de los miembros, se
ha demostrado mediante pletismografia que Cilostazol incrementa el flujo sanguineo a nivel del
tobillo y la pantorrilia 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 cnego en pacientes con enfermedad arterial oclusiva crénica, demostraron
que los sintomas y gigNas |squem|cos tales como ulcera, dolor y sen de frio, mejoran en la

Dra. Mabel 055
Co-Director T§
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mayoria de los casos: mejoria importante o moderada en 67,2 % de ios pacientes; mejoria leve en
el 18,4 %.

Propiedades Farmacocinéticas

Dentro de los cuatro dias posteriores a la administracién de dosis repetidas de Cilostazol 100 mg
dos veces al dia, se alcanza concentraciones plasmaticas estables. El pico plasmético ocurre a las
2,7 +1,4 horas de la administracién, con un area bajo la curva (AUC 0-12) de 10700 + 5020
ng.h/ml, y una vida media de eliminacion aparente de 10,5 + 4,4 horas. La vida media de
eliminacién 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 con una formulacion en suspensién oral. La administraciéon
de Cilostazol con las comidas aumenta la velocidad de absorcién, si bien no modifica
significativamente la magnitud de la misma. La administracién de Cilostazol junto con una comida
rica en grasas aumenta la concentracién plasmatica pico un 91%, mientras que el area bajo la
curva concentracién - tiempo aumenta sélo un 24%. Cilostazol es eliminado fundamentalmente por
metabolizacion y posterior excreciéon 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 albtmina en un
95 - 98%.

Poblaciones especiales:

Edad y género

Los parametros farmacocinéticos no se alteran en funcion del sexo o la edad, incluso en pacientes
ancianos.

Fumadores

Ef andlisis farmacocinético poblacional sugiere que fumar disminuye la absorcién del Cilostazol en
un 20%.

Insuficiencia hepética

La farmacocinética de Cilostazol y de sus metabolitos fue similar en pacientes con enfermedad
hepatica leve en comparacion con sujetos sanos. Los pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave no han sido estudiados.

Insuficiencia renal

La actividad farmacolégica de Cilostazol y de sus metabolitos fue similar en sujetos con
insuficiencia renal leve a moderada y en sujetos normales. La insuficiencia renal grave aumenta los
niveles plasmaticos de los metabolitos y altera la unién a proteinas de la droga madre y sus
metabolitos. Sin embargo, la actividad farmacolégica basada en las concentraciones plasmaticas y
la potencia inhibitoria de la PDE Il del Cilostazol y sus metabolitos nc se modifica sustancialmente.
En pacientes con insuficiencia renal severa existe una depuracién disminuida del 4'-trans-
hidroxicilostazol, por lo que debera tenerse en cuenta al administrar Cilostazol en estos pacientes
{ver Posologia).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de DENCILOX® en adultos por via oral es de 100 mg dos veces al dia, a
intervalos regulares. 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 una dosis de 50 mg
cada 12 horas, o disminuir la dosis a 50 mg cada 12 horas, en los siguientes casos:

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

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

El efecto terapéutico de Cilostazo!l puede ser observado rapidamente a las 2 a 4 semanas luego de
iniciada la terapia, pero puede ser necesario esperar hasta 12 semanas de tratamiento continuo
para alcanzar el efecto terapéutico deseado.

DE RMA 5.A

Dr. Es Ressi Dra. Mabel Rossi
Presidehte Co-Direcfor Técnico
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CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a Cilostazol o a alguno de los componentes de la formulacién.

- Cuadros hemorragicos: Cilostazol estd contraindicado en pacientes con trastornos de la
hemostasia o con sangrado activo, tales como los pacientes con hemofilia, hemorragia digestiva,
hemorragia intracraneal, hemoptisis, hemorragia vitrea y otros sangrados mayores.

- Insuficiencia cardiaca congestiva de cualquier grado de severidad.

- Embarazo o posibilidad de embarazo, lactancia.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

En las siguientes circunstancias, Cilostazol debera utilizarse con precaucion:

+ Pacientes con tendencia al sangrado y en periodo de menstruacién.

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

« Pacientes con insuficiencia hepatica o renal grave.

* Pacientes con estenosis no controlada de las arterias coronarias.

» Pacientes con diabetes mellitus o tolerancia anormal a la glucosa; cabe la probabilidad de sufrir
episodios hemorragicos.

* Pacientes con trastorno hepatico grave. Puede aumentar la concentracion de Cilostazol en la
sangre.

+ Pacientes con hipertensién arterial que tengan presién arterial elevada en forma continia
(hipertension maligna) o hipertensidn arterial no controiada.

* Pacientes con trastornos de la funcién renal. Puede empeorar el funcionamiento renal e
incrementar Ia concentracién de metabolitos de Cilostazol en la sangre.

Precauciones importantes:

» En pacientes con infarto cerebral, se debe iniciar [a administracién de Cilostazol Gnicamente una
vez que los sintomas del infarto cerebral hayan sido estabilizados. Debe prestarse atencidon a ias
interacciones del farmaco con otros agentes inhibidores de la coagulacion y agentes
antiagregantes plaquetarios, y administrar Cilostazol con cuidado a pacientes con hipertension no
controlada. Se debe controlar por completo Ia presién arterial durante la administracion del farmaco
en estos pacientes.

» En pacientes con estenosis de las arterias coronarias, el incremento excesivo de la frecuencia del
pulso durante la administracién de Cilostazol puede producir angina de pecho. En estos casos
deben tomarse las medidas adecuadas, por ejemplo, disminuir la dosis o suspender la
administracién del farmaco.

+ Cilostazol tiene un efecto inhibidor de PDEIIL. En un estudio comparativo controlade con placebo
a largo plazo con agentes que tienen un efecto inhibidor de PDEIH (milrinona y vesnarinona), se
registré una tasa de supervivencia menor que la del placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva (clasificacién Ill o IV de NYHA). Asimismo, en pacientes sin insuficiencia
cardiaca congestiva, nc se conoce el pronéstico con Ia administracién a largo plazo de agentes
inhibidores de PDEII, entre ellos Cilostazol.

Reacciones adversas hematolégicas:

Se han reportado raros casos de trombocitopenia o agranulocitosis cuando el tratamlento con
Cilostazol no fue discontinuado de inmediato. No obstante, la agranulocitosis es habitualimente
reversible luego de la suspension de Cilostazol.

Uso con clopidogrel y otros agentes antiplaquetarios:

Cilostazol inhibe la agregacién plaquetaria pero de manera reversible. Se recomienda tener
precaucién en aquellos pacientes con riesgo de sangrado por operaciones o procesos patoldgicos.
Asimismo, se recomienda tener precauciéon en pacientes que reciben Cilostazol y algun agente
antiplaquetario o pacientes con trombocitopenia. Si bien no es posible determinar si se produce un
efecto aditivo en el tiempo de sangria durante 1a administracién concomitante de Cilostazol y
clopidogrel, se recomienda precaucion para verificar el tiempo de sangria durante la
coadministracion.

Dra. Mabe{ Rossi
Co-Director [écnico
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Insuficiencia hepatica:

No se han analizado casos de pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa en ensayos
clinicos. Por este motivo se sugiere precaucion al administrar Cilostazol en estos pacientes.
Insuficiencia renal:

No se han estudiado casos de pacientes en didlisis, pero es poco probable que Cilostazol se pueda
quitar eficazmenté por dialisis debido a la alta fijacién a las proteinas (95 a 98%). Se requiere
especial precauciéon cuando se utiliza Cilostazol en pacientes con insuficiencia renal severa, esto
es con un clearance de creatinina estimado < 25mL/min.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Cilostazol podria tener interacciones farmacodinamicas con otros inhibidores de la funcién
plaquetaria asi como interacciones farmacocinéticas debidas a los efectos de otras drogas sobre
su metabolismo por los citrocromos CYP3A4 o CYP2C19. La reduccién de la dosis de Cilostazol
debera considerarse cuando se administre de forma concomitante con inhibidores del CYP3A4 o
CYP2C19. Cilostazol no parece inhibir el CYP3A4.

Aspirina

La coadministracion por un breve plazo (= 4 dias) de aspirina con Cilostazol incrementé la
inhibicién de la agregacién plaguetaria inducida ex vivo en un 22% - 37% en comparacién con
aspirina o Cilostazol solos. La coadministracién a corto plazo (< 4 dias) de aspirina con Cilostazol
incrementd la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida ex vivo por acido araquidénico en un
20% en comparacion con Cilostazol solo y en un 48% en comparacion con aspirina sola. Sin
embargo, la coadministracién de la aspirina con Cilostazol a corto plazo no tuvo un impacto
clinicamente significativo sobre el tiempo de protrombina, el KPTT o el tiempo de sangrado en
comparacién con la aspirina sola. Los efectos de la coadministracién a large plazo en la poblacion
general son desconocidos. En estudios clinicos aleatorizados a doble ciego controlados con
placebo, la administracién de aspirina en dosis de 81 y 325 mg/dia junto con Cilostazol por periodo
de 54 a 137 dias no se observd un incremento aparente en la incidencia de efectos adversos
hemorragicos en pacientes que tomaban aspirina junto con Cilostazol en comparacién con Ios
pacientes que tomaban placebo y dosis equivalentes de aspirina.

Warfarina

Las isoenzimas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de R-warfarina son
CYP3A4, CYP1A2, y CYP2C19, y la CYP2C9 en el metabolismo de la S-warfarina. Cilostazo! no
inhibe el metabolismo o los efectos farmacolédgicos (tiempo de protrombina, KPTT, tiempo de
sangrado, o la agregacién plaquetaria) de R y S warfarina después de una Unica dosis de 25 mg de
warfarina. El efecto de la administracién concomitante de dosis miiltiples de warfarina y Cilostazol
sobre la farmacocinética y la farmacodindmica de ambos farmacos es desconocida.

Clopidogre!

Dosis mdltiples de clopidogrel no aumentan significativamente las concentraciones plasmaticas de
Cilostazol en estado estable.

Inhibidores del citocromo CYP3A4.

-Inhibidores potentes de CYP3A4: una dosis de carga de 400 mg de ketoconazol (un potente
inhibidor de! CYP3A4) seguida de la administracién de dosis Unicas de ketoconazol 400 mg y 100
mg de Cilostazol, aumenté la Cmax de Cilostazol en un 84% y ef AUC en un 117%. Es esperable
que otros inhibidores potentes de CYP3A4, tales como itraconazol, fluconazol, miconazol,
fluvoxamina, fluoxetina, nefazodona y sertralina, tengan un efecto similar (véase Posologia).
-Inhibidores moderados del CYP3A4: eritromicina y otros antibiéticos macrélidos: eritromicina es un
inhibidor moderado del CYP3A4. La coadministracién de eritromicina 500 mg cada 8 horas con una
dosis unica de 100 mg de Cilostazo! aumenté la Cmax de Cilostazol en un 47% y el AUC en un
73%. La inhibiciéon del metabolismo de Cilostazol por la eritromicina aumenté e! AUC de 4'-trans-
hidroxi- cilostazol en un 141%. Otros antibidticos macrdlidos (por ejemplo, claritromicina) pero no
todos (por ejemplo, azitromicina), es esperable que tenga un efecto similar (ver Posologia).
Diltiazem: La administracién de Diltiazem 180 mg disminuyé el clearance de Cilostazol en un 30%.

Dra. Mabe!Rossi
Co-Director Técnico
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Zumo de pomelo: E! zumo de pomelo aumentd la Cmax de Cilostazol en un 50%, pero no tuvo
efecto en el AUC.

Inhibidores del citocromo CYP2C19

Omeprazol: La administracion conjunta de omeprazol no afecté significativamente el metabolismo
de Cilostazol, pero {a exposicion sistémica al 3,4-dihidro-Cilostazol se incrementé en un 69%,
probablemente como resultado de la potente inhibicion del CYP2C19 por el omeprazol (véase
Posologia).

Quinidina: La administracién concomitante de quinidina con una unica dosis de 100mg de
Cilostazol no alteré la farmacocinética de Cilostazol.

Lovastatina: La administracion concomitante de Cilostazol con lovastatina redujo un 15% la C max
y AUC de Cilostazol. También se observd una disminucidn, aunque no significativa, en las
concentraciones de metabolitos del Cilostazol. La administracion concomitante de Cilostazol con
lovastatina aumentd el AUC de lovastatina y B-hidroxi lovastatina en aproximadamente el 70%.
Esto es probablemente clinicamente no significativo.

Embarazo y lactancia

Embarazo: El uso de Cilostazol en embarazadas o mujeres con posibilidad de embarazo esta
formalmente contraindicado, ya que se ha observado en animales de experimentacién el descenso
en el peso de los neonatos, asi como el incremento en la incidencia de malformaciones
cardiovasculares, renales y esqueléticas.

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.

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

Uso en ancianos: L.os estudios farmacocinéticos no han mostrado efecto de la edad en el
metabolismo, distribucion y eliminacién de Cilostazol.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos atribuidos al Cilostazol han sido evaluados ensayos clinicos comparativos
con placebo en pacientes expuestos a una dosis de 50 o 100 mg de la droga dos veces al dia.

En estos estudios, la cefalea fue el Unico efecto adverso que resultd en la interrupciéon del
tratamiento, en = 3% de los pacientes tratados con Cilostazol 50 o 100 mg dos veces al dia, o que
se produjo con una incidencia de 1,3%, 3,5% y 0,3% en los pacientes tratados con Cilostazol 50
mg dos veces al dia, 100 mg dos veces al dia, o placebo, respectivamente. Otras causas
frecuentes de discontinuacion del tratamiento incluyeron palpitaciones y diarrea, ambas en el 1,1%
de los pacientes tratados con Cilostazol en todas las dosis investigadas frente al 0,1 % de los que
recibian placebo.

Los eventos adversos mas comianmente reportados y que ocurrieron en ensayos clinicos en 2 2%
de los pacientes tratados con Cilostazol 50 o 100 mg administrados dos veces al dia ¢ con placebo
se muestran en la tabla mas abajo.

Ofros eventos observados con una incidencia z 2 %, pero que ocurrieron en el grupo de placebo al
menos tan frecuentemente como con Cilostazol 100 mg fueron: astenia, hipertensién, vémitos,
calambres en las piernas, hipostesia, parestesia, disnea, erupcién, hematuria, infeccion del tracto
urinario, sindrome gripal, angina de pecho, artritis, v bronquitis.

Evento Adverso (EA) por | Cilostazol 50 mg dos | Cilostazol 100 mg dos Placebo

sistema corporal veces al dia veces al dia {% de casos)
{% de casos) {%de casos)

Cuerpo como un fodo

Dolor abdominal 4 5 3

Dolor dorsal 6 7 6

Cefalea 27 34 14

Infeccidn 14 10 8

Sistema Cardiovascular

Palpitaciones 5 10 1

Taquicardia 4 4 f— \ 1

Dr. E5tebah Rossi Dra. Mabel Rossi
Presidenie Co-Director Xécnico
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Sistema Digestivo

Deposiciones anormales 12 15 4
Diarrea 12 19 7
Dispepsia 8 6 4
Flatulencia 2 3 2
Nausea 8 7 6
Sistema Metabdlico y

Nutricional

Edema periférico 9 7 4
Sistema Musculoesqultético '
Mizalgias 2 3 2
Sistema Nervioso

Marecs 9 1 6
Veértigo 3 10 1
Sistema Respiratorio

Tos 3 4 3
Faringitis 7 10 7
Rinitis 12 7 5

Eventos adversos menos frecuentes (< 2 %), que fueron experimentados por pacientes expuestos
a Cilostazol 50 mg o 100 mg dos veces por dia en ensayos clinicos controlados y que se
produjeron con una frecuencia mayor que en el grupo placebo con Cilostazol 100 mg dos veces por
dia, independientemente de la relacién de sospecha con la droga, se enumeran a continuacion:
Generales: Escalofrios, edema facial, fiebre, edema generalizado, malestar general, rigidez de
cuello, dolor pélvico, hemorragia retroperitoneal.

Aparafo Cardiovascular: Fibrilacion auricular, aleteo auricular, infarto cerebral, isquemia cerebral,
insuficiencia cardiaca congestiva, paro cardiaco, hemorragia, hipotension, infarte de miocardio,
isquemia miocardica, arritmia nodal, hipotension postural, taquicardia supraventricular, sincope,
varices, vasodilatacion, extrasistoles ventriculares, taquicardia ventricular.

Aparato Digestivo: Anorexia, colelitiasis, colitis, Ulcera duodenal, hemorragia esofagica, esofagitis,
duodenitis, aumento de GGT, gastritis, gastroenteritis, hemorragia de encias, hematemesis,
melena, ulcera péptica, absceso periodontal, hemorragia rectal, Ulcera de estomago, edema de la
lengua.

Sistema Endocrino: Diabetes mellitus.

Sistema Hemaético y Linfatico: Anemia, equimosis, anemia ferropénica, policitemia, parpura.
Metabdlicas y nutricionales: Aumento de la creatinina, gota, hiperlipemia, hiperuricemia.

Sistema Musculoesquelético: Artralgia, dolor de huesos, bursitis.

Sistema Nervioso: Ansiedad, insomnio, neuralgias.

Aparato Respiratorio: Asma, epistaxis, hemoptisis, neumonia, sinusitis.

Piel y anexos: Piel seca, forunculosis, hipertrofia de la piel, urticaria.

Organos de los sentidos: Ambliopia, ceguera, conjuntivitis, diplopia, dolor de oido, hemorragia
ocular, hemorragia retiniana, tinnitus.

Aparato Urogenital: Albuminuria, cistitis, frecuencia urinaria, hemorragia vaginal, vaginitis.

Otros eventos adversos reportados:

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico: Agranulocitosis, anemia aplasica, granulocitopenia,
pancitopenia, trombocitopenia, leucopenia, tendencia al sangrado

Trastornos cardiacos: Torsades de pointes, prolongacion del intervalo QTc (torsades de pointes y
prolongacion de! intervalo QTc ocurrido en pacientes con trastornos cardiacos, por ejemplo
bloqueo complete auriculoventricular, insuficiencia cardiaca y bradiarritmia, cuando son tratados
con Cilostazol).

Trastornos gastrointestinales: Hemorragia gastrointestinal.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Dolor, dolor en el pecho,
sofocos.

Trastornos hepatobiliares: Disfuncién hepatica, pruebas anormales de la funcién hepatica, ictericia
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Lesiones trauméticas, infoxicaciones y complicaciones de procedimientss: T
el hematoma subdural.

Laboratorio: Hiperglucemia, hiperuricemia, plaquetopenia, leucopenia, aumento de la urea,
aumento de la presién arterial

Trastornos del sistema nervioso:. Hemorragia intracraneal, hemorragia cerebral, accidente
cerebrovascular.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Hemorragia pulmonar, neumonia intersticial
Piel y del tejido subcutaneo: Hemorragias subcutaneas, erupciones cutaneas y prurito incluyendo el
sindrome de Stevens -Johnson, exantema cutaneo (dermatitis medicamentosa)

Trastornos vascufares: Trombosis subaguda (estos casos de trombosis subaguda -ocurrieron en
pacientes tratados con aspirina y uso de Cilostazol fuera del prospecto para la prevencion de
complicaciones tromboticas después de la colocacion de stents coronarios)

SOBREDOSIS

La informacién acerca de la sobredosis aguda con Cilostazol en humanos es limitada. Los signos y
sintomas de una sobredosis aguda podrian ser: cefalea severa, hipotensién, 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 hemodialisis o dialisis peritoneal. En caso de
sobredosis, el tratamiento, debe iniciarse sin demoras y es sintomatico y de sostén.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercanc o comunicarse a los
Centros de Toxicologia: '

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

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

CONSERVACION
Conservar a temperatura ambiente menor a 30° C y en lugar seco.

PRESENTACION
Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos ultimos para
uso exclusivo de hospitales.

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www.denverfarma.com.ar
-llenar la ficha que esté en la Pagina Web de la ANMAT:

http./fwww.anmat. gov. arffarmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.669

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzi ~Farmacéutico

Fecha de la tiltima revisién: Octubre 2013
Disposicidon ANMAT N°:

Dra. Mabel Rossi
Co-Director Técnico
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
DENCILOX®
CILOSTAZOL 50 mg y 100 mg
Comprimidos

Industria Argentina . Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento.

- Conserve este prospecto ya que pueda tener que volver a leerio.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas aunque tengan los
mismos sintomas, ya que podria perjudicarlos.

- Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

1. Qué contiene DENCILOX® '

Cada comprimido de DENCILOX® 50 mg contiene:

Cilistazol....... 50 mg

Excipientes: Almidén pregelatinizado; Celulosa microcristalina; Lauril sulfato de sodio; Dioxido de
silicio coloidal; Croscarmellosa sodica; Estearato de magnesio c.s.

Cada comprimido de DENCILOX® 100 mg contiene:

Cilistazol....... 100 mg

Excipientes: Almidon pregelatinizado; Celulosa microcristalina; Lauril sulfato de sodio; Dioxido de
silicio coloidal; Croscarmellosa sodica; Estearato de magnesio ¢.s.

2. Qué es DENCILOX® y cual es su uso

DENCILOX® pertenece a un grupo de medicamentos llamados inhibidores de ia fosfodiesterasa
tipo 3. Posee varios efectos que incluyen la dilatacién de los vasos sanguineos tales como las
arterias de las piernas, y la reduccion de la actividad coagulante de algunas células sanguineas,
lamadas plaquetas, dentro de los vasos sanguineos.

Se le ha recetado DENCILOX® para tratar su "claudicacién intermitente” u otros sintomas causados
por la obstruccion al flujo de la sangre en sus arterias. L.a claudicacién intermitente produce dolores -
similares a calambres en las piernas al caminar, causados por un riego sanguineo insuficiente de
sus piernas. DENCILOX® es capaz de aumentar la distancia que podra caminar sin dolor, puesto
que estimula [a circulacién sanguinea en sus piernas.

Su uso también esta indicado para reducir la posibilidad de que se repita un infarto cerebral
causado por la obstruccién en las arterias que irrigan el cerebro.

3. Qué consideraciones se deben tener en cuenta antes de empezar a tomar DENCILOX®
comprimidos

No tome DENCILOX®

» Si es alérgico (hipersensible) a cilostazol o cualquiera de los demas ingredientes de DENCILOX®.
» Si padece de "insuficiencia cardiaca"”.

« Si padece de "soplos cardiacos" por una enfermedad cardiaca o de cua[quner otra alteracion
grave del ritmo del latido del corazén.

» Si sabe que padece de una condicidn que aumenta su riesgo de hemorragias o contusiones, tales
como:

- Ulcera(s) activa(s) del estdbmago;

- atagues cerebrales hemorragicos en los Ultimos seis meses;
- problemas con sus 0jos;

- presion arterial ele no controlada adecuadamente.

Dr. Estebanm\Rossi Dra. Mabel Rossi
Co-Director Técnico



—
' .
Ei ORIGINAL

DENVER FARMA

* Si padece de una enfermedad renal grave o de una enfermedad hepatica moderada o grave.

« Si esta embarazada.

Tenga especial cuidado con DENCILOX®

Antes de iniciar el tratamiento con DENCILOX®, su médico debe saber:

o Si padece de un problema cardiaco grave o

o Sitiene problemas con su presion arterial.

o Si se va a someter a una intervencién quirdrgica incluyendo extraccién dentaria, avise a su
médico que esta tomando DENCILOX®.

Si nota que con facilidad le saien hematomas o sufre hemorragias, deje de tomar DENCILOX® y

consulte con su médico.

Uso de otros medicamentos

Antes de tomar DENCILOX®, informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando o ha utilizado

recientemente otros medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Debe informar a su médico especialmente si toma medicamentos empleados habitualmente para

tratar condiciones dolorosas y/o inflamatorias de los musculos o articulaciones, o si toma

medicamentos para reducir la coagulacion sanguinea (p. €j., aspirina, clopidogrel, warfarina).

Si toma estos medicamentos con DENCILOX®, su médico puede realizar algunas pruebas

analiticas rutinarias. '

Algunos medicamentos pueden interferir con el efecto de DENCILOX® cuando se toman juntos.

Pueden incrementar los efectos adversos de DENCILOX® o hacer DENCILOX® menos efectivo.

DENCILOX® puede hacer lo mismo sobre otros medicamentos. Antes de empezar a tomar

DENCILOX®, informe a su médico si esta tomande:

» eritromicina o rifampicina (antibidticos);

» ketoconazol (para tratar infecciones producidas por hongos);

» omeprazol (para tratar el exceso de acido en el estomago);

- diltiazem (para tratar |a presion arterial elevada o angina de pecho),

» cisaprida (para tratar alteraciones del estbmago);

« lovastatina o simvastatina (para tratar el colesterol elevado en sangre);

+ halofantrina {para tratar la malaria},

* pimozida (para tratar enfermedades mentales),

« derivados ergoéticos {para tratar la migraia},

» carbamazepina o fenitoina (para tratar las convulsiones);

» hierba de San Juan (planta medicinal).

Si no esta seguro si los medicamentos que usted toma pueden alterar los efectos de DENCILOX®,

consulte a su médico o farmacéutico.

Antes de iniciar el tratamiento con DENCILOX®, informe a su médico si estd tomando

medicamentos para la presion arterial elevada, porque DENCILOX® puede tener un efecto reductor

adicional. Si su presion arterial disminuye muy rapidamente, esto podria provocar un aumento de

su frecuencia cardiaca.

No obstante su médico decidira lo que es mas adecuado para usted, si requiere tomar los

medicamentos arriba mencionados junto con DENCILOX®,

Tomar DENCILOX® con los alimentos y bebidas

Los comprimidos DENCILOX® deben tomarse 30 minutos antes o 2 horas después del desayuno y

de ia cena. Tome sus comprimidos siempre con un vaso de agua.

Embarazo y lactancia

DENCILOX"” NO DEBE emplearse durante el embarazo.

NO SE RECOMIENDA el uso de DENCILOX® en madres en periodo de lactancia.

Si estd embarazada, o cree que pudiera estarlo, o estd en periodo de lactancia, consulte a su

médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Conduccién y uso de maquinas

DENCILOX® puede causar mareos. Si se siente aturdido después de tomar DENCILOX®

comprimidos, NO conduzca ni tampoco utilice herramientas o maguinas_e_informe a su médico o

farmacéutico.

DE A S.A

Dr. Esldba 58i Dra. Mabel
Presiden Co-Director Tégnico
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4. Como tomar DENCILOX® comprimidos
- Siga exactamente las instrucciones de administracién de DENCILOX® indicadas por su médico.
Consulte a su médico o farmacéutico si tiene dudas.

* La dosis habitual es uno o dos comprimidos de 50 mg dos veces al dia (por la mafiana y por la
noche). Esta dosis no necesita ser modificada en personas de edad avanzada.

« Los comprimidos de DENCILOX® deben tomarse 30 minutos antes o 2 horas después del
desayuno y de |la cena. Tome siempre sus comprimidos con un vaso de agua.

A veces puede sentir los efectos beneficiosos de DENCILOX® después de 4 a 12 semanas de
tratamiento, mientras que en otros el efecto beneficioso puede aparecer luego de 16 a 24
semanas.

DENCILOX® no es adecuado para nifios.

Si olvid6 tomar DENCILOX®

Si se olvidd tomar una dosis, no se preocupe; espere hasta la préxima dosis para tomar su préximo
comprimido y siga luego su régimen de dosificacién normal. NO tome una dosis doble para
compensar un comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con DENCILOX®

Si interrumpe el tratamiento con DENCILOX® el dolor de sus piernas puede reaparecer o empeorar.
Por tanto, sélo debe dejar de tomar DENCILOX® si advierte efectos adversos que requieran
atencion médica urgente (ver Efectos adversos) o si su médico se lo indica.

5. Qué pasa si usted toma demasiados comprimidos de DENCILOX®

Si por algin motivo tomé mas comprimidos de DENCILOX® de lo que debiera, puede ser que
padezca de signos y sintomas como cefalea grave, diarrea, una disminucion rapida de la presion
arterial e irregularidades del latido cardiaco.

Si tomé mdas comprimidos que la dosis prescrita por su médico, péngase en contacto
inmediatamente con su médico o su hospital mas cercano. Recuerde llevar el envase para indicar
el medicamento que ha usado.

Ante la eventualidad de una sobredosis concurrir al Hospital mas cercano ¢ comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

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

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

6. Los posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, DENCILOX® puede tener efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

Si aparece uno de los efectos adversos siguientes puede ser que necesite atencion meédica
urgente: problemas cerebrales, ataque cardiaco, problemas cardiacos que pueden causar dificultad
para respirar o hinchazén de los tobillos, arritmias cardiacas (de nueva aparicidén o empeoramiento
de otras existentes), hemorragias, facilidad para la aparicién de hematomas, enfermedad grave con
ampollas en la piel, boca, ojos y genitales, coloracion amarillenta de la piel o del blanco de los ojos
causada por problemas hepaticos o de la sangre (ictericia). Deje de tomar DENCILOX®y pbéngase
en contacto con un médico o bien acuda inmediatamente al hospital mas cercano

Asimismo debe informar inmediatamente a su médico si tiene fiebre o dolor de garganta. Tal vez
deba someterse a algunas pruebas analiticas y su médico decidira sobre la continuacién del
tratamiento.

Se han notificado los siguientes efectos adversos para DENCILOX®. En tales casos debe informar
a su médico cuanto antes:

Efectos adversos muy frecuentes (que afectan a mas de 1 de cada 10 personas). dolor de cabeza,
heces anormales, diarrea.

Efectos adversos frecuentes {(que afectan a menos de 1 de cada 10, pero a mas de 1 de cada 100
personas): taquicardia, palpitacién cardiaca, dolor de pecho, vértigo, dolor de garganta, nariz
goteante (rinitis), dolor abdominal, molestia abdominal (indigestién), sensacién de malestar (nausea

DENVER\FARMA S.A D,

Dr. Estefian Rossi
President Co-Director [Fécnico
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o vomito}, eructos y flatulencia, hinchazén de los tobillos, los pies o la cara, erupciones cutaneas o
cambios del aspecto de la piel, picazdn, hemorragias focales en la piel, debilidad generalizada.
Efectos adversos poco frecuentes (que afectan a menos de 1 de cada 100, pero a mas de 1 de
cada 1.000 personas): problemas con el aporte sanguineo al corazén, disnea, neumonia, tos,
escalofrios, hemorragias inesperadas, tendencia a las hemorragias (p. &j., del estdbmago, del ojo ¢
del musculo, de la nariz y sangre en la saliva o la orina), disminucién de los glébulos rojos en la
sangre, vértigo al levantarse, desmayo, ansiedad, dificultad para dormirse, suefios anormales,
reacciones alérgicas, doiores musculares, diabetes y elevado nive! de azlcar sanguineo, dolor del
estdomago (gastritis). Puede haber un riesgo mayor de hemorragias del ojo en personas que
padecen de diabetes.

Efectos adversos raros (que afectan a menos de 1 de cada 1.000, pero a mas de 1 de cada 10.000
personas). tendencia a sangrar durante periodos mas prolongados de lo habitual durante una
hemorragia, aumento de las plaquetas en la sangre, problemas con [os rifiones.

Los siguientes efectos adversos han sido referidos durante el uso de Cilostazol pero no se conoce
con qué frecuencia pueden ocurrir; cambios de la presion arterial, disminucién de los glébuios
rojos, de los glébulos blancos y de las plaquetas (ofro tipo de células sanguineas) en su sangre,
dificultad para respirar, dificultad para moverse, fiebre, sofocos, eczemas y otras erupciones
cutaneas, reduccion de la sensibilidad en la piel, ojos llorosos o con legafas (conjuntivitis),
zumbido del oido (tinnitus), falta de apetlto (anorexia), problemas hepaticos (del higado} incluyendo
hepatitis, cambios en Ia orina.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto
adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico o farmacéutico.

Notificacién de los efectos adversos:

Ante cualquier inconveniente con el producto Usted puede:

- comunicarse al 4756-5436 o a la Pagina Web de Denver Farma: www. denverfarma.com.ar

-flenar la ficha que estéa en la Péagina Web de la ANMAT:

http:/‘www.anmat.qov. ar/farmacovigilancia/Nofificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234

7. Cémo almacenar DENCILOX® comprimidos
Conservar a temperatura ambiente menor a 30° C y en lugar seco.

“MANTENER FUERA DEL ALCANCE DEL LOS NINOS”

8. Presentaciones de DENCILOX®
Envase conteniendo 10, 20, 30, 40, 50, 60, 500 y 1000 comprimidos, siendo los dos Ultimos para
usc exclusivo de hospitales.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 52.669

DENVER FARMA S.A.

Natalio Querido 2285

(B1605CYC) Munro, Provincia de Buenos Aires.

Elaborado en su planta de Manufactura Centro Industrial Garin.
Director Técnico: José Luis Tombazzt —Farmacéutico

Fecha de la ultima revisiéon: Octubre 2013
Disposicion ANMAT N°:

DENVERFA S.A

Dr. Esteban Rossi
Presidente
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