“2011 — Afio del Trabajo Decente, la Salud y Seguridad de los Trabajadores ”

Ministerio de Salud SICION N°
DISPO: 2 7 ' 2

Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos
ANMA.T.

BUENOS AIRES, 4 § ABR 2011

VISTO el Expediente NO 1-0047-0000-012846-08-2 del
Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos vy

Tecnologia Médica (ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones SAVANT PHARM S.A. solicita
se autorice la inscripciéon 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 comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de

\S’\ especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463 y los
Decretos 9.763/64, 1.890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del Decreto

150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacidon técnica producida por el

Q(\ Departamento de Registro.
Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
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Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado retne
los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que los
establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y el control
de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se solicita.

| Que consta la evaluacidon técnica producida por fa Direccion de
Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacion, posologia, via
de administraciéon, condiciéon de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y relnen los requisitos que contempla la norma legai
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 Administracion

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

S

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la
especialidad medicinal objeto de [a solicitud.

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

C§ /Ll Por ello;
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EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- 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 SAVANT PHARM y nombre/s genérico/s CILOSTAZOL, la que serd
elaborada en la Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipc de
Tramite N° 1.2.1., por SAVANT PHARM S.A., con los Datos Identificatorios
Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.

O\ ARTICULO 3°© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma
ARTICULO 4° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda:
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N9, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la
norma legal vigente.

(A\ ARTICULO 5°- Con caracter previo a la comercializacién del producto cuya

inscripcidon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
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notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccidn y de control
correspondiente.

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3° serd 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, II, y III. Girese al Departamento de Registro a

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

EXPEDIENTE N©:1-0047-0000-012846-08-2

DISPOSICION No:' 2 7 ’ 411- Z")
2

Dr. OTTO A. ORSINGHER

SUB-INTERVENTOR
ANM.AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT N©: 2 7 ’ 2

Nombre comercial: CILOSTAZOL SAVANT PHARM

Nombre/s genérico/s: CILOSTAZOL

Industria: ARGENTINA.

Lugar/es de elaboracidon: RUTA NACIONAL 19 KM 204, EL TIO, PROVINCIA DE
CORDOBA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS (1).

Nombre Comercial: CILOSTAZOL SAVANT PHARM.

Clasificacion ATC: BO1A.

Indicacion/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
SINTOMAS ISQUEMICOS DE LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION
INTERMITENTE, SENSACION DE FRIO) DEBIDO A ENFERMEDAD ARTERIAL

OCLUSIVA CRONICA.

Concentracion/es: 50.00 MG de CILOSTAZOL.
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Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 50.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.50 MG, LACTOSA 67.20 MG,
POVIDONA 4.50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 20.00 MG, LAURIL SULFATO

DE SODIO 0.80 MG, GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 6.00 MG.

‘Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracién: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentaciéon: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 500, 1000 Y
1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50,
60, 500, 1000 Y 1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE 15°C. HASTA 30°C. PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicidn de expendio: BAJO RECETA.

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS (2).
Nombre Comercial: CILOSTAZOL SAVANT PHARM.
Clasificacion ATC: BO1A.

Indicacién/es autorizada/s : ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
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SINTOMAS ISQUEMICOS DE LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION
INTERMITENTE, SENSACION DE FRIO) DEBIDO A ENFERMEDAD ARTERIAL
OCLUSIVA CRONICA.

Concentracién/es: 100.00 MG de CILOSTAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 100.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 MG, LACTOSA 134.40 MG,
POVIDONA 9.00 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 40.00 MG, LAURIL SULFATO
DE SODIO 1.60 MG, GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 12.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 500, 1000 Y
1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50,
60, 500, 1000 Y 1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE 15°C. HASTA 30°C. PRESERVAR

DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicidén de expendio: BAJO RECETA.

DISPOSICION Ne: 2 7 ’ 2 pr. omg A. :FI}S!'N HER
' 8 M.A
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ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT No 2 7 1 2

g
Dr. OTYO A. ORSIN
T R

SUB-INTERVERN
AN MAT
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ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N°: 1-0047-0000-012846-08-2
El Interventor de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Meédica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO©

_2. 7 \ 2 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.1. , por

SAVANT PHARM S.A., se autorizo la inscripcién en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

Nombre comercial: CILOSTAZOL SAVANT PHARM

Nombre/s genérico/s: CILOSTAZOL

Industria: ARGENTINA,

Lugar/es de elaboracion: RUTA NACIONAL 19 KM 204, EL TIO, PROVINCIA DE
J CORDOBA.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS (1).
Nombre Comercial: CILOSTAZOL SAVANT PHARM.

Clasificacion ATC: BO1A.
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Indicaciéon/es autorizada/s: ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
SINTOMAS ISQUEMICOS DE LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION
INTERMITENTE, SENSACION DE FRIO) DEBIDO A ENFERMEDAD ARTERIAL
OCLUSIVA CRONICA.

Concentracion/es: 50.00 MG de CILOSTAZOL.

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 50.00 MG. ©

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 1.50 MG, LACTOSA 67.20 MG,

POVIDONA 4.50 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 20.00 MG, LAURIL SULFATO

DE SODIQ 0.80 MG, GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 6.00 MG.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracion: ORAL
Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC
Presentacion: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 500, 1000 Y
1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
- EXCLUSIVO.
Contenido por unidad de venta: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50,
60, 500, 1000 Y 1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO
HOSPITALARIOQ EXCLUSIVO.
Perfodo de vida Util: 24 meses
Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE 15°C. HASTA 30°C. PRESERVAR

DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

Condicion de expendio: BAJO RECETA.
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS (2).

Nombre Comercial: CILOSTAZOL SAVANT PHARM.

Clasificacion ATC: BO1A.

Indicacidon/es autorizada/s : ESTA INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE LOS
SINTOMAS ISQUEMICOS DE LOS MIEMBROS (ULCERAS, DOLOR, CLAUDICACION
INTERMITENTE, SENSACION DE FRIO) DEBIDO A ENFERMEDAD ARTERIAL
OCLUSIVA CRONICA.

Concentracién/es: 100.00 MG de CILOSTAZOL.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica ¢ porcentual:

Genérico/s: CILOSTAZOL 100.00 MG.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 3.00 MG, LACTOSA 134.40 MG,
POVIDONA 9.00 MG, CELULOSA MICROCRISTALINA 40.00 MG, LAURIL SULFATO
DE SODIO 1.60 MG, GLICOLATO DE ALMIDON SODICO 12.00 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/PVC

Presentacién: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50, 60, 500, 1000 Y
1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO HOSPITALARIO
EXCLUSIVO.

Contenido por unidad de venta: CONTENIENDO 7, 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50,
60, 500, 1000 Y 1500 COMPRIMIDOS, SIENDO LOS TRES ULTIMOS PARA USO

HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Periodo de vida Util: 24 meses
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Forma de conservacion: TEMPERATURA DESDE 15°C. HASTA 30°C. PRESERVAR
DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.

~ 56243

Se extiende a SAVANT PHARM S.A. el Certificado N° , en la

Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes de 4 8 ABR 2011 de

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

mismo.

DISPOSICION (anMATINe: 9 7 1 2 ofto N 3:.::;: oHEn

suB- lNTERVEN OR
ANM. a7
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8. PROYECTO DE PROSPECTOQ Y/O INFORMACION PARA EL PACIENTE

| CILOSTAZOL SAVANT PHARM

CILOSTAZOL

Comprimidos 50 mg y 100 mg

Venta baji:o receta Industria Argentina

Férmula:
Comprimidlos 50 mg

Cada comprimido contiene:

CHlOStAZON . .. v e 50 mg

Excipientds: aimiddn sédico de glicolato 6 mg; celulosa microcristalina 20 mg;
lactosa 67,20 mg; lauril sulfato de sodio 0,80 mg; povidona 4,5 mg; estearato de
magnesio1,5mg.

"
Comprimi:jos 100 mg

Cada comprimido contiene:

CHlOStAZON ... 100 mg

Exc:p:ente§. almidén sédico de glicolato 12 mg; celulosa microcristalina 40 mg;
jactosa 12‘[-'4,40 mg; lauril sulfato de sodio 1,60 mg; povidona 9 mg; estearato de
magnesioi3 mg.

Accién terapéutica:
CILOSTAZOL SAVANT PHARM es un agente antiagregante plaguetario y
vasodilatador periférico.

18
Indicacio?\es:
CILOSTA?OL SAVANT PHARM esta indicado para el tratamiento de los sintomas
isquémiccs de los miembros (Glceras, dolor, claudicacion intermitente, sensacion
de frio) debido a enfermedad arterial oclusiva cronica.

[

Accion farmacolégica:

Mecanismio de accion:

CILOSTAZOL SAVANT PHARM produce su efecto antiagregante plaquetario vy
vasodilatator a través de la inhibicion especifica de la enzima fosfodiesterasa de
AMPc en %l musculo liso vascular y plaquetas.

Efecto antfagregante plaquetario: in vitro: el cilostazol inhibe la agregacion
plaquetaria inducida por ADP, colageno, acidc araquidénico o epinefrina, como asi
también |4 agregacidn secundaria de plaquetas humanas, inducida por ADP o
epinefrinz- El cilostazol tiene ademé&s un efecto dispersante de los agregados
plaquetar’ s inducidos por agentes agregantes.

In vivo: el Silostazol administrado por via oral previene la agregacion plaquetaria
inducida for ADP o colageno en perros Beagle.

En pacier’‘es con enfermedad arterial oclusiva cronica, el cilostazol administrado
por via or.| previene la agregacion plaquetaria inducida por ADP, colageno, acido
araquidér. co o epinefrina. El efecto antiagregante en humanos aparece pronto
luego de 1"1 administracién y no diminuye con la administracion prolongada.

Luego de ‘a suspensién de la droga la agregacién plaguelaria regresa a los niveles
basales a"medida gue disminuye la concentracién plasmética de cilostazol,
alcanzanc® dichas niveles entre 48 y 96 horas, sin que se observe fendémeno de
rebote. <

Efecto arr ‘trombatico: el cilostazol evita la muerte de ratones por embolia
pulmonar. nducnda por la inyeccién lntravenosa de colageno o ADP. También evita
la insuficicncia circulatoria trombética inducig ia por la administracion en la arteria

W SAYA ARM S.A
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femoral de;, laureato de sodio y la oclusion de prétesis arteriales en modelos
caninos.

Efacto vauodilatador: el cilostazol inhibe la contraccion de la arteria femoral canina
aislada, mducudo por KCl o prostaglandina F2a y aumenta el flujo arterial femoral
en perros anestesiados. En pacientes con enfermedad oclusiva arterial cranica de
los miemtos se ha demostrado mediante pletismografia que el cilostazol
incrementa el flujo sanguinec a nivel del tobillo y 1a pantornt]a del miembro
lsquémnc&

Estudios e termografia han demostrado la elevacion de la temperatura y el flujo
sangume(‘ de las extremidades en pacientes con enfermedad arterial oclusiva
cronica de;los miembros.

Eficacia ciinica: en estudios clinicos "doble-ciego™ en pacientes con enfermedad
arterial ocusiva cronica se observo que los sintomas y signos isquémicos, tales
como (icera, dolor y sensacion de frio, mejoran en la mayoria de los casos.
Farmaco¢ nética:

Concentré'ciones plasméticas: dentro de los cuatro dias de la administracion de
dosis repefidas de cilostazol dos veces a! dia se alcanzan concentraciones
plasmatic's estables. En esa situacién, el pico plasmatico ocurre 2,7 + 1,4 horas
luego de I administracién, con un 4area bajo la curva (AUC 0-12) de 10700 % 5020
ng h/ml y tina vida media de eliminacién aparente de 10,5 £ 4,4 horas. La vida
media de hliminacion aparente de los dos principales metabolitos del cilostazol es
similar a I£ de este compuesto.

La farmacicinética del cilostazol y de sus dos metabolitos principales es similar en
personas 4 ,anas ¥ en pacientes con enfermedad vascular periférica.

La admlmutraclon de cilostazol con las comidas aumenta la velocidad de la
absorcién’'si bien no modifica significativamente la magnltud de la misma. La
administrz cion de cilostazol junto con una comida rica en grasas aumenta la
concentra ti6n pico plasmatica un 91%, mientras que el drea bajo la curva
concentrailén-tlempo aumenta sblo un 24%.

El cllostm )I es eliminado fundamentalmente por metabolismo y posterior
excrecnén Jrinaria de los metabolitos. Las principales isoenzimas involucradas en
este meta.)olasmo son la citocromo P450 (CYP) 3A4 y, en menor medida,
CYP201°"

E! cﬂostaz.ol circula en el plasma unide a proteinas, predominantemente a la
albumma,_.en un 95-98%.

Los param.etros farmacocinéticos no se alteran en funcién del sexo o la edad,
incluso er;;;pacientes ancianos, ni en pacientes con enfermedad hepética leve. En
pacientes:con insuficiencia renal severa existe un clearance disminuido de 4'-
trans-hidriixi-cilostazo!, por lo que debera tenerse en cuenta al administrar
CILOSTN'TOL SAVANT PHARM en estos pacientes (ver Posologia).

Ny

Dosmcac 6n

La dosis r. “‘comendada para adultos es de 100 mg de cilostazol dos veces al dia
por via or(’f Se puede ajustar la dosis de acuerdo con la edad del paciente y la
sevendad”de los sintomas.

Debe congiderarse iniciar el tratamiento o disminuir la dosis a 50 mg cada 12
horas en I?ﬁs siguientes casos:

A) Admini;itracion simultanea con omeprazol, eritromicina o diltiazem.

B) Pacien? (es con insuficiencia renal severa {(clearance de creatinina 2 25 mI/mm)
Contralnt icaciones:

Se contra adica el uso de CILOSTAZOL SAVANT PHARM en los siguientes
pacientes.,

- Paciente '.’ con falla cardiaca congestiva de cualquier grado.

- Paciente 3 con cuadros hemorragicos, tales como hemofilia, aumento de la
fragilidad* ,apllar hemorragia digestiva, hemorragia del tracto urinario, hemoptisis,
y hemorrz .Jia vitrea y otros sangrados mayores.

- Pamente,a con antecedentes de hipersensibilidad al cilostazol o a cualquiera de
sus companentes.

- Mujeres 2mbarazadas o con posibilidad de embarazarse y mujeres dando de
lactar (vel“Uso durante el Embarazo y la Lactancia).

Cllostazohy la mayoria de sus metaboalitos son jinhibidores de la fosfodiesterasa IIl.
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grado. F
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Precaucidnes y advertencias:

El uso de CILOSTAZOL SAVANT PHARM en las siguientes circunstancias debera

ser contro'ado estrictamente:
- Pacientes bajo tratamientos con anticoagulantes (como heparina, warfarina,
acenocumarol), antiagregantes plaquetarios (como aspirina, ticlopidina) ¢ agentes
trombolitidbs (como uroquinasa, estreptoquinasa, alteplase), prostaglandina E o
sus derivﬁdos (como alprostadil, limaprox, alfadex). (Ver Interacciones).

- Pacientes que se encuentren durante el periodo menstrual (Existe riesgo de

menorragia).

2712

La mayorita de los farmacos con este efecto farmacolégico han causado
disminuci¢n de la sobrevida comparado con el placebo en pacientes con falla
cardiaca congestiva del tipo l11-1V, por lo tanto CILOSTAZOL SAVANT PHARM se
haya contraindicado en pacientes con falla cardiaca congestiva de cualquier

- Pacientes con tendencia al sangrado o con predisposicion al mismo.
- Pacientefs con insuficiencia hepatica severa. (Las concentraciones plasmaticas

de cilostaZol pueden aumentar). (Ver Farmacocinética).

- Paciente’{s con insuficiencia renal severa. {Las concentraciones plasmaticas de su
metabolitc pueden aumentar). (Ver Fammacocinética).
- Pacientels con insuficiencia cardiaca congestiva. (Ver Otras Precauciones).

K

Interaccicnes:

Se deberstener precaucion con la administracion concomitante de CILOSTAZOL
SAVANT {®HARM v las siguientes drogas:

e
LS

P
,mD
X roga

Signos, Sintomas y
Tratamianto

Mecanismo y Factoras de
Riesgo

AnticoagufAntes (ej: warfarina)
Agentes’Antiagregantes
Plgquetarios
(ej: aspifina, ticlopidina)
Agenteg Tromboliticos
(ej:uroquinasa, alteplase)
Prostaglandina E1 o sus
derivadcs: (gj: alprostadil,
limafirost, alfadex)

]

'
¥

Si se produjera sangrado, la
tendencia al mismo puede
aumentar. Pruebas de
coagulacion u otros
Procedimientos de control
adecuados deberian ser
empleados cuando se
administra CILOSTAZOL
SAVANT PHARM
concomitantemente con esta
droga, de manera de minimizar
€l riesgo de reacciones
adversas (hemorragia).

Dado que CILOSTAZOL
SAVANT PHARM posee un
efacto inhibitorio sobre ia
agregacién plagquetaria, la co-
administracién con estas drogas
puede incrementar la
tendencia al sangrado.

Inhibidozes de la enzima
metaholi§adom de drogas
CYP3A4(ej: eritromicina,
cimetidinad jugo de pomelo)
if
&
:!

iz

Los efectos de CILOSTAZOL
SAVANT PHARM pueden
potenciarse cuando estas

drogas se administran
concomitantemente.

Las concentraciones
plasmaticas de CILOSTAZOL
SAVANT PHARM aumentan
cuando se administra

concomitantemente con estas |
drogas que inhiben las enzimas |

metabolizadoras de drogas,
CYP3A4 y CYP2C19.

Sustratds de la enzima
metaboliZadora de drogas
: 2YP3A4
(ej’ diltiazem)

Deberla reducirse la dosis de
CILOSTAZOL SAVANT PHARM
o iniciar el tratamiento
con menos dosis cuando estas
drogas se administren
concomitanternente.

Inhibidojes de la enzima
metaboligadora de drogas
CYP2C 09 (sj: omeprazol)

t

Se les debe advertir alos
pacientes de no tomar juge de
pomelo mientras se encuentren
bajo tratamiento con

CILOSTAZOL SAVANT PHARM

Las concentraciones

plasmaticas de CILOSTAZOL ‘

SAVANT PHARM aumentan
cuando se administra

concomitantemente con estas |
drogas que inhiben las enzimas |

melabofizadoras de drogas,
CYP3A4 y CYP2C19.

Uso en P:icientes de Edad Avanzada:
Los estudf;)s farmacocinéticos no han mostrado efecto de laz edad en el
metabolist‘po. distribucion y eliminacidn de CILOSTAZOL SAVANT PHARM.
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Uso duraite el Embarazo y la Lactancia:
-Los esttf;_-‘iios de reproduccion en ratas y de teratogenicidad con citostazol
demostraron un aumento en el numero de fetos anormales, bajo peso al nacer y el
aumento en el numero de mortinatos. No deberia administrarse CILOSTAZOL
SAVANT PHARM a embarazadas o mujeres con paosibilidad de embarazo.

- Estudiosrealizados en ratas demostraron que cilostazol se distribuye en la leche
materna ¢'2 ratas. Las mujeres en tratamiento con CILOSTAZOL SAVANT PHARM
deben evi‘ar o interrumpir el amamantamiento.

Uso en P::diatria:

2712,

La seguricad de uso de CILOSTAZOL SAVANT PHARM en nifos no ha sido
establecicﬁa. (La experiencia clinica en nifios es limitada).

A .
Otras Preézauciones:

- CILOSTAZOL SAVANT PHARM es una droga con actividad inhibitoria sobre
PDE Iil. 52 debera tener precaucion al administrar CILOSTAZOL SAVANT
PHARM €h pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.
- En estuciios de toxicidad con cilostazol realizados en perros se pudo observar
engrosamiento del miocardio y dafio arterial coronario con dosis altas a las 13 y 52
semanas.!Las dosis que no produjeron toxicidad fueron de 30 y 12 mg/kg/dia,
respectivamente. Estos cambios en el corazén no fueron observados en ratas ni
en monos® lo cual sugiere que los efectos cardiacos de cilostazol son especie

especificcs (perros). Estos cambios también fueron re

otros inhil‘;-jdores de PDE y con vasodilatadores.

¥

Reaccioris adversas:

1. Reacci(’nes adversas de significancia clinica:
- Hemorragias: puede producirse una tendencia hacia hemorragias anormales,
incluyend® hemorragia cerebral, hemorragia pulmonar, hemorragia vitrea
(frecuencifh desconocida®), hemorragia digestiva y epistaxis. Si se observa
cualquier figno de hemorragia, la madicacién deberia ser discontinuada y se
deberan tdmar medidas correctivas apropiadas.
- Neumon'a Intersticial: (frecuencia desconocida*) puede producirse neumonia
intersticiaﬁacompaﬁada de fiebre, tos, disnea, rayos X ancrmales y eosinofilia. Si
se sospedé‘nara cualquier signo de neumonia intersticial, la medicacién deberia
discontinﬁrse y se deberian tomar medidas correctivas apropiadas.

&

- Infarto

portados en estudios de

miccardio, angina pectoris y taquicardia ventricular: (frecuencia

desconociia*) fueron reportados en pacientes bajo tratamiento con cilostazol.
- Si se préiujera cualquier signo de estas reacciones adversas, la droga deberia
discontinuarse y se deberian tomar adecuadas medidas correctivas.

5

; .
2. Otras Reacciones adversas:

L
J

Geng.‘_'rales Frecuencia 0,1 a Fraecuencia menor ai Frecuencia
5 menos de 5% 0,1% desconocida
" . R . . .
Hiperserisibilidad **Rash Erupcion, urticaria y Fotosensibilidad
‘3 prurito
Cardiovgﬁscular" Palpitaciones, Aumento de presion Arritmias incluyendo
i3 taguicardia y sensacién sanguinea fibrilacién auricular,

i
¥

2

de acaloramiento

taquicardia
supraventricular
y extrasistoles
ventriculares y ‘
alteracion de la presion |
sanguinea

Psiconeurblégico™"
T

2

Cefaleas, mareos

Insomnio, somnolencia,
aturdimiento

Temblor

Gastrointestinal

&

Dolor abdominal,
nauseas, vomitos,
anorexia y diarrea

Pirosis y distension
abdominal

Hemat_?légico

Anemia, leucopenia y
trombpocitopenia

N
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Tendencia al sangrado [{Hemorragia subcutanea Hematuria e
Hepaticas Renales Disfuncién hepéatica Aumento de uremia, Ictericia
incluyendo un aumento | creatinina y &cido drico
de GOT, GPT, fosfatasa
alcalina y LDH
Otras Transpiracién y edema Aumento de ta Fiebre
0 glucemia, dolor toraxico,
tinnitus, dolores,
malestar, debilidad y
i conjuntivitis

") Informacion respecto a frecuencia de aparicion no fue oblenida dade que las
reacciones adversas no fueron reportadas espontaneamente.

(**) Si dichas signos o sintomas son observados, fa droga deberia ser discontinuada.

(***) Si dickos signos o sintomas son observados, se deberfa reducir la dosis, discontinuar
el tratamierto o tomar otras medidas correctivas adecuadas.

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

Unidad Toxncolégica del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel.: (011} 4962 6666 / 2247
Centro Nacional de Intoxicaciones Policlinico Prof. A. Posadas
: (011) 4654 6648
Centro Tc«x:coléglco de la Facultad de Medicina (UBA)
(011 4961 8447

Canservg zion:
Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de la luz directa y el calor.

Presentatlén

Envases contemendo 7,10, 14, 15, 20, 28, 30, 40, 50 60, 500, 1000 y 1500
compnmic)os siendo las tres Ultimas presentaciones de Uso Hospitatario
Excluswo

§
}

MANTEN"R ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL
ALCANCI DE LOS NINOS.

Este medi;amento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia
médica y o puede repelirse sin nueva receta médica. -

. Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
r, Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdoba — CP. X2432XAB
¥ Director Técnico: Mauro G. Bono, Farmacéutico

Especialicad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
&

Certificacio N°:

Revision:

Lote: 3 Vencimiento:
&




9, PROYECTO DE ROTULO

CILQSTAZOL SAVANT PHARM

CILOSTAZOL
Comprimidos 50 mg
Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 7 comprimidos
Fémula:
Cada comprimidc contiene:
CHOSLAZON ... veervvere s eiienrmeeeen e 50 mg

Excipientes; almidén sbdico de glicolato; celulosa microcristalina; lactosa; lauril sulfato de
sodio; povidona; estearato de magnesio.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de la luz directa y el
calor.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — Cérdoba - CP. X2432XAB
Director Técnico: Mauro G. Bono, Farmacéutico

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

Lote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétuio se utilizara para las presentaciones de 10, 14, 15, 20, 28, 20, 40, 50

y 60 comprimidos.




CILOSTAZOL SAVANT PHARM

CILOSTAZOL

Comprimidos 50 mg

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 500 comprimidos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.

Férmula:

Cada comprimido contiene:

Cilostazol.......cooovevv i 50 mg

Excipientes: almidon sédico de glicolato; celulosa microcristalina; lactosa; lauril sulfato de
sodio; povidona; estearato de magnesio.

Posologia: Ver prospecto interno.

Conservacion: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de la luz directa y el
calor.

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

Este medicamenta debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién y vigilancia médica'y no
puede repetirse sin nueva receta medica.

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 ~ Cérdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Mauro G. Bono, Farmacéutico

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

Lota: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 1000 y 1500 comprimidos,

siendo de Usc Hospitalario Exclusivo.

SAVANT PHAR
CRISTIEN DAL ¥ 4
FARM, Bt
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CILOSTAZOL SAVANT PHARM

CILOSTAZOL

Comprimidos 100 mg

Venta bajo receta Industria Argentina
Contenido: 7 comprimidos

Férmuta:

Cada comprimido contiene:

Cilostazol................cocooviivie i, 100 mg

Excipientes: almidén sédico de glicolato; celulosa microcristalina; lactosa: lauril sulfato de
sodio; povidona; estearato de magnesio.

Posologfa: Ver prospecto interno.

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de la luz directa y e!
calor.

MANTENER ESTE Y TODOS L.LOS MEDICAMENTOS ALEJADOS DEL ALCANCE DE LOS
NINOS.

Este medicamento debe ser usado exciusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta medica.

Elaborado por SAVANT PHARM S.A.
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — C6ordoba — CP. X2432XAB
Cirector Técnico: Mauro G. Bono, Farmacéutico

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

L.ote: Vencimiento:

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentaciones de 10, 14, 15, 20, 28, 30, 40 50

y 60 comprimidos, siendo las tres Ultimas presentaciones de Uso Hospitalario Exclusivo.
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CILOSTAZOL SAVANT PHARM
CILOSTAZOL

Comprimidos 100 mg

Venta bajo receta Industria Argentina

Contenido: 500 comprimidos, siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.

Férmula:

Cada comprimido contiene:

Cilostazol.......c.vco i veeeeieiiie 100 mg

Excipientes: almidon sodico de glicolato; celulosa microcristalina; lactosa; lauril sulfato de

sodio; povidona; estearato de magnesio.
Posoclogia: Ver prospecto interno.

Conservacién: Mantener a una temperatura entre 15°C y 30°C, lejos de la luz directa y el

calor.

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Elaborado por SAVANT PHARM S A
Ruta Nacional N° 19, Km 204 — C6rdoba — CP. X2432XAB
Director Técnico: Mauro G. Bono, Farmacéutico

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

Lote: Vencimiento;

Nota: Este mismo rétulo se utilizara para las presentacicnes de 1000 y 1500 comprimidos,

siendo de Uso Hospitalario Exclusivo.
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