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FORMULA:

Cilovas 50:

Cada comprimido ranurado contiene:

Cilostazol 50,0 mg.

Excipientes: laurilsulfato de sodio, almidén de maiz, celu-
losa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, Methocel E5, c.s.p. 1 comprimido.

Cilovas 100:

Cada comprimido ranurado contiene:

Cilostazol 100,0 mg.

Excipientes: laurilsulfato de sodio, almidén de maiz, celu-
losa microcristalina, croscarmelosa sodica, estearato de
magnesio, Methocel E5, c.s.p. 1 comprimido.

ACCION TERAPEUTICA:
Agente antitrombotico y vasodilatador periférico. (Codigo
ATC: BO1AC23).

INDICACIONES:

Cilostazol esta indicado para mejorar la distancia maxima
recorrida y la distancia recorrida sin dolor en pacientes con
claudicacion intermitente, que no presentan dolor en reposo
y no tienen evidencias de necrosis tisular periférica (arterio-
patia periférica de Fontaine en estadio II).

Esta indicado como segunda linea de tratamiento en pacien-
tes en los que las modificaciones del estilo de vida, tal co-
mo la suspension del tabaco y el ejercicio supervisado, y
otras intervenciones apropiadas, han fallado para mejorar
suficientemente los sintomas de claudicacion intermitente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS /
PROPIEDADES:

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion: las acciones farmacoldgicas de cilos-
tazol comprenden la inhibicién de la agregacion plaquetaria
y la vasodilatacién periférica, ambas mediadas por la inhibi-
cién especifica de la enzima fosfodiesterasa tipo 3 de AMP
ciclico (AMPc), con el consiguiente incremento en los nive-
les de AMPc a nivel de plaquetas y musculo liso vascular.
Efecto antiagregante plaquetario: estudios en animales y en

humanos (in vivo) han demostrado que cilostazol inhibe la agre-
gacion plaquetaria inducida por ADP, colageno, acido araquidé-
nico o epinefrina, como asi también la primera y segunda fase de
agregacion de plaguetas humanas cuando la misma es induci-
da por ADP o epinefrina. Cilostazol tiene ademas un efecto dis-
persante de los agregados plaquetarios inducidos por diversos
agentes agregantes.

El inicio de la accion antiagregante en humanos es rapida luego
de la administracion y dura hasta 12 horas. Con la administra-
cion repetida de cilostazol, el efecto antiagregante persiste. Tras
la discontinuacion de la droga, la agregacion plaquetaria regresa
gradualmente (luego de 48 - 96 hs.) a los niveles basales, sin que
se observe fenémeno de rebote.

En pacientes tratados con 100 mg de cilostazol, dos veces por
dia y durante 12 semanas, se ha examinado el efecto sobre los
lipidos plasmaticos circulantes, observandose una reduccién en
los triglicéridos del 15% y un aumento del colesterol HDL del
10%, comparado con placebo.

Efecto vasodilatador: cilostazol inhibe la proliferaciéon de células
musculares lisas en ratas y humanos, e inhibe la liberacion del
factor de crecimiento y del FP-4 de la coagulacion plaquetaria
humana. 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 pan-
torrilla del miembro isquémico.

Estudios de termografia han demostrado la elevacion de la tem-
peratura y el flujo sanguineo de las extremidades en pacientes
con enfermedad arterial oclusiva crénica de los miembros.
FARMACOCINETICA

Absorcidn y distribucion: cilostazol es absorbido luego de la ad-
ministracion oral. Dentro de los cuatro dias de la administracion
de dosis multiples de 100 mg de cilostazol, 2 veces al dia, se al-
canzan concentraciones plasmaticas estables.

La Cmax de cilostazol y sus principales metabolitos no aumenta
proporcionalmente con el aumento de la dosis, mientras que el
ABC aumenta en forma proporcional. La union a proteinas plasma-
ticas es de 95-98% (predominantemente albimina). Sus dos meta-
bolitos principales (dehidro-cilostazol y 4-trans-hidroxi-cilostazol),
circulan unidos a proteinas en un 97,4% y 66 %, respectivamente.
Metabolismo: cilostazol es extensamente metabolizado por el cito-
cromo P-450, principalmente por CYP3A4 y, en menor medida, por
CYP2C19. Sus metabolitos principales son activos: dehidro-ci-
lostazol presenta de 4 a 7 veces la actividad farmacoldgica (in-
hibicién de la fosfodiesterasa Ill) de cilostazol, mientras que el
metabolito 4-trans-hidroxi-cilostazol presenta un 20% de tal ac-
tividad. El ABC de los metabolitos dehidro-cilostazol y 4-trans-hi-
droxi-cilostazol son aproximadamente 41% y 12% del ABC de
cilostazol.

No hay evidencia de induccién de microenzimas hepaticas.
Eliminacion: cilostazol y sus metabolitos activos poseen una vi-
da media de eliminacion aparente de alrededor de 10,5 horas. Se
acumulan alrededor de 2 veces con la administracién cronica y

alcanzan los niveles sanguineos del estado estacionario luego de
varios dias. La farmacocinética de cilostazol y de estos dos prin-
cipales metabolitos fue similar en individuos sanos y en pacientes
con claudicacién intermitente por enfermedad arterial periférica.
Cilostazol es eliminado principalmente por metabolismo y subse-
cuente excrecion urinaria de metabolitos.

La principal ruta de eliminacion es la urinaria (74%), aproximada-
mente el 30% es 4-trans-hidroxi-cilostazol. El remanente se ex-
creta en las heces. En la orina no se encuentran cantidades me-
dibles de cilostazol sin metabolizar, y menos del 2% de la dosis
se excreta como dehidro-cilostazol.

Poblaciones especiales:

Sexo y edad: los pardmetros farmacocinéticos no se alteran en
funcién del sexo o la edad, incluso en pacientes ancianos.
Insuficiencia hepatica: en pacientes con enfermedad hepatica le-
ve, la farmacocinética de cilostazol y sus metabolitos es similar a
la de individuos sanos. No se ha estudiado la farmacocinética en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.
Insuficiencia renal: el perfil farmacocinético de cilostazol es simi-
lar en pacientes con deterioro renal leve a moderado y en indi-
viduos sanos.

En pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr<25ml/min) se
observa un incremento de un 27% mayor de la fraccion libre de
cilostazol, comparado con pacientes con funcién renal normal.
Asimismo, en estos pacientes, la Cmax y el ABC del metabolito
dehidro-cilostazol disminuyen un 41% y 47%, respectivamente;
mientras que la Cmax y el ABC del metabolito 4-trans-hidroxi-ci-
lostazol aumentan un 173% y 209%, respectivamente. Si bien no
se han estudiado pacientes dializados, es poco probable que ci-
lostazol pueda ser removido eficientemente mediante diélisis de-
bido a su alta unién a proteinas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis habitual en adultos es de 100 mg de cilostazol, dos ve-
ces al dia, administrados al menos media hora antes o dos horas
después del desayuno y de la cena.

La dosis puede ajustarse de acuerdo con la severidad de los sin-
tomas.

La mitad de la dosis habitual, es decir una dosis de 50 mg dos
veces al dia, debera considerarse durante la administracién con-
comitante de inhibidores de CYP3A4 como ketoconazol, itracona-
zol, eritromicina y diltiazem, y de inhibidores de CYP2C19 como
omeprazol.

Los médicos que inicien el tratamiento con cilostazol, deberian
tener experiencia en el manejo de la claudicacion intermitente.
Se debe reevaluar al paciente luego de 3 meses iniciado el trata-
miento, con el objeto de discontinuar cilostazol en caso de ob-
servarse un efecto terapéutico inadecuado o que no haya mejora
en los sintomas.

Para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares, los pacientes
que se encuentran en tratamiento con cilostazol, deben modificar
su estilo de vida (como abandonar el tabaquismo, realizar ejerci-

cio, mantener terapias adecuadas para la reduccion de lipidos y
tratamiento antiagregante plaquetario). Cilostazol no es un susti-
tuto de dicho hébitos y tratamientos.

Poblaciones especiales:

Pacientes ancianos: no se requiere ajuste de la dosis en pacien-
tes ancianos.

Insuficiencia renal: no se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con Cler>25ml/min. En pacientes con insuficiencia renal severa,
cilostazol se encuentra contraindicado.

Insuficiencia hepatica: no se requiere ajuste de la dosis en pacien-
tes con insuficiencia hepética leve. En pacientes insuficiencia he-
patica moderada o severa, cilostazol se encuentra contraindicado.

CONTRAINDICACIONES:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
- Insuficiencia renal severa.

- Insuficiencia hepatica moderada o severa.

- Insuficiencia cardiaca congestiva.

- Pacientes con predisposicion al sangrado (como Ulcera pépti-
ca activa, accidente cerebrovascular hemorragico en los Ultimos
6 meses, retinopatia diabética proliferativa, hipertension no con-
trolada).

- Pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular o ectopia ventricular multifocal, estén o no tratados
adecuadamente.

- Pacientes con prolongacion del intervalo QTc.

- Pacientes con antecedentes de taquiarritmia severa.

- Pacientes tratados concomitantemente con dos o mas agentes
antiplaquetarios o anticoagulantes (como acido acetilsalicilico,
clopidogrel, heparina, warfarina, acenocumarol, dabigatran, riva-
roxaban, apixaban).

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

- Embarazo confirmado o presunto (véase PRECAUCIONES - Em-
barazo y Lactancia).

ADVERTENCIAS:

General: la conveniencia del tratamiento con cilostazol se debe
considerar frente a otras opciones de tratamiento, como la re-
vascularizacion.

Efectos cardiovasculares: debido a su mecanismo de accion, ci-
lostazol puede producir taquicardia, palpitaciones, taquiarritmia
y/o hipotension. El incremento en la frecuencia cardiaca asocia-
da a cilostazol es de aproximadamente 5 a 7 latidos por minuto.
En consecuencia, en pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiaca isquémica, cilostazol puede inducir angina de pecho o
infarto de miocardio. Por lo tanto, se deben vigilar estrechamente
durante el tratamiento.

Riesgo de sangrado: durante el tratamiento con cilostazol, se de-
be advertir a los pacientes, que informen cualquier episodio hemo-
rragico o la aparicion de hematomas con el méas minimo golpe. Se
debe interrumpir el tratamiento en caso de producirse una he-



morragia retiniana.

Anomalias hematoldgicas: durante el tratamiento con cilostazol,
se han reportado casos raros o muy raros de anomalias hemato-
l6gicas (como trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pan-
citopenia, anemia aplésica). La mayoria de estos casos revirtieron
con la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, algunos casos
de pancitopenia y de anemia aplasica resultaron fatales.

Se debe advertir a los pacientes, que notifiquen de inmediato
cualquier indicio que pudiera sugerir el desarrollo de una discra-
sia sanguinea (como debilidad o palidez de la piel, infecciones
frecuentes, fiebre, dolor de garganta). Se debe realizar un hemo-
grama completo al paciente e interrumpir el tratamiento con ci-
lostazol frente a indicios clinicos o de laboratorio de anomalias
hematoldgicas.

PRECAUCIONES:

Cirugias e intervenciones: debido al efecto inhibidor de la agre-
gacién plaquetaria, cilostazol, puede incrementar el riesgo de
sangrado en pacientes sometidos a una cirugia, incluyendo pro-
cedimientos poco invasivos (como la extraccion dental). Si un pa-
ciente se debe someter a una cirugia programada, y no es nece-
sario el efecto antiagregante plaquetario, se deberé interrumpir la
terapia con cilostazol 5 dias antes de la intervencion.

Farmacos que pueden disminuir la presion arterial: cilostazol se
debe administrar con precaucién en pacientes que estén bajo tra-
tamiento concomitante con farmacos capaces de disminuir la pre-
sion arterial, debido a la posibilidad de presentar un efecto hipo-
tensor aditivo con taquicardia refleja.

Pacientes con ectopia auricular o ventricular / pacientes con fibri-
lacion auricular: cilostazol se debe administrar con precaucién en
estos pacientes.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinaria: se
han notificado casos de mareo. Por lo tanto, los pacientes de-
beran abstenerse se operar maquinarias peligrosas o conducir
automdviles hasta que conozcan su susceptibilidad personal al
farmaco.

Pacientes pediatricos: |la seguridad y eficacia del uso de cilostazol
en esta poblacion no ha sido establecida.

Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilizacién de cilos-
tazol en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han de-
mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial
en seres humanos. No habiendo estudios bien controlados en em-
barazadas, cilostazol no se debe administrar durante el embarazo.
Lactancia: en estudios realizados en ratas se ha encontrado que
cilostazol se excreta en la leche materna. Se desconoce la excre-
cién de cilostazol en la leche humana. Debido al potencial riesgo
para el lactante debera decidirse la interrupcién del tratamiento
con cilostazol o la interrupcion de la lactancia.

Interacciones medicamentosas:

- Aspirina: la administracién concomitante de aspirina y cilostazol
durante corto tiempo (<4 dias) mostré un incremento del 23-25%
en la inhibicién de la agregacién plaquetaria inducido por ADP

in vivo, en comparacién con la administraciéon de aspirina sola.
No se observé aumento en la frecuencia de eventos adversos he-
morragicos en pacientes tratados concomitantemente con aspi-
rina y cilostazol, en comparacién con pacientes tratados con pla-
cebo y dosis equivalentes de aspirina.

- Clopidogrel y otros farmacos antiagregantes plaquetarios: la admi-
nistracion concomitante de cilostazol y clopidogrel no tiene efecto
sobre el recuento plaquetario, el tiempo de protrombina (TP) ni el
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).

En estudios clinicos controlados, los pacientes tratados solo con
clopidogrel mostraron un incremento en el tiempo de sangrado,
mientras que los pacientes tratados con clopidogrel junto con ci-
lostazol no mostraron un efecto adicional en ese parametro. En
pacientes tratados con clopidogrel, aspirina y cilostazol en simul-
taneo se observé una mayor tasa de hemorragias.

Cilostazol se debe administrar con precaucion en pacientes que
estén bajo tratamiento concomitante con otro inhibidor de la agre-
gacion plaquetaria (como aspirina, clopidogrel, prasugrel). Se reco-
mienda monitorear periédicamente el tiempo de sangrado.

- Anticoagulantes orales: en un estudio clinico a dosis Unica, la
administracién concomitante de cilostazol y anticoagulantes ora-
les (como warfarina) no mostré efecto sobre los parametros de la
coagulacion (TP, TTPa, tiempo de sangrado). Sin embargo, en pa-
cientes tratados con algun anticoagulante oral se recomienda ad-
ministrar cilostazol con precaucion, y monitorear al paciente para
reducir la posibilidad de sangrado.

- Inhibidores de enzimas de citocromo P-450: inhibidores de
CYP3A4 (como antibiéticos macrdlidos, antifingicos azdlicos, in-
hibidores de la proteasa) o de CYP2C19 (como inhibidores de la
bomba de protones) aumentan la actividad farmacoldgica total,
pudiendo realzar los efectos indeseados de cilostazol. Por lo tan-
to, la administracién concomitante con inhibidores de enzimas de
citocromo P-450 se debe realizar con precaucion.

- Eritromicina: la administracién concomitante de cilostazol con
eritromicina aumenta los ABC de cilostazol, dehidro-cilostazol y
4-trans-hidroxi-cilostazol, un 72%, 6% y 119%, respectivamente.
Debido a que la actividad farmacolégica de cilostazol aumenta un
34% cuando se coadministra con eritromicina o farmacos simila-
res (como claritromicina), la dosis recomendada de cilostazol es
de 50 mg, dos veces al dia.

- Ketoconazol: la administraciéon concomitante de cilostazol
con ketoconazol aumenta los ABC de cilostazol y 4-trans-hi-
droxi-cilostazol un 117% y 87 %, respectivamente, y disminuye el
ABC de dehidro-cilostazol un 15%. Debido a que la actividad far-
macolégica de cilostazol aumenta un 35% durante la coadminis-
tracién con ketoconazol o farmacos similares (como itraconazol),
la dosis recomendada de cilostazol es de 50 mg, dos veces al dia.

- Diltiazem: la administracion concomitante de cilostazol con
diltiazem aumenta los ABC de cilostazol, dehidro-cilostazol y
4-trans-hidroxi-cilostazol un 44%, 4% y 43%, respectivamente.
La actividad farmacolégica de cilostazol aumenta un 19% cuan-
do se coadministra con diltiazem, pero no se requiere ajuste de

la dosis.

- Jugo de pomelo: la administraciéon de una dosis Unica de
100 mg de cilostazol con 240 ml de jugo de pomelo (inhibidor de
CYP3A4 intestinal), no produce efecto sobre la farmacocinética de
cilostazol, por lo tanto, no es necesario ninguin ajuste de la dosis.
A cantidades mas elevadas de jugo de pomelo, es posible que se
produzca un efecto clinicamente significativo en cilostazol.

- Omeprazol: la administracién concomitante de cilostazol con
omeprazol aumenta los ABC de cilostazol, dehidro-cilostazol y
4-trans-hidroxi-cilostazol un 22%, 68% y 36%, respectivamente.
Debido a que la actividad farmacoldgica de cilostazol aumenta un
47% cuando se coadministra con omeprazol, la dosis recomen-
dada de cilostazol es de 50 mg, dos veces al dia.

- Sustratos de enzimas de citocromo P-450: se recomienda pre-
caucién en la administracion concomitante de cilostazol con sus-
tratos del citocromo P-450 de estrecho rango terapéutico (como
cisapride, halofantrina, pimozida, derivados ergéticos).

Se recomienda administrar cilostazol con precaucién en pacientes
bajo tratamiento con estatinas metabolizadas por CYP3A4 (como
simvastatina, atorvastatina, lovastatina).

- Inductores de enzimas de citocromo P-450: no ha sido estudiado
el efecto de inductores de CYP3A4 y CYP2C19 (como carbamaze-
pina, fenitoina, rifampicina, hipérico) sobre la farmacocinética de
cilostazol. Dado que se podria alterar el efecto antiagregante pla-
quetario de cilostazol, en pacientes tratados concomitantemente
con inductores de CYP3A4 y de CYP2C19, los mismos deben ser
monitoreados cuidadosamente.

REACCIONES ADVERSAS:

A continuacion se describen las reacciones adversas emergentes
de estudios clinicos controlados.

Las reacciones adversas mas frecuentemente reportadas fueron
cefalea (>30%), diarrea y heces anémalas (>15%). Estas reaccio-
nes fueron usualmente de intensidad leve a moderada, y en oca-
siones se aliviaron al reducir la dosis.

Las reacciones adversas reportadas con una frecuencia >1% y
superior a placebo, fueron:

- Cardiovasculares: palpitaciones, taquicardia, angina de pecho,
arritmia, extrasistoles ventriculares.

- Gastrointestinales: dispepsia, flatulencia, nauseas y vémitos,
dolor abdominal.

- Metabdlicas y nutricionales: edema (periférico, facial), anorexia.
- Sangre y sistema linfdtico: equimosis.

- Neuroldgicas: mareo.

- Respiratorias: faringitis, rinitis.

- Dermatoldgicas: exantema, prurito.

- Otras: dolor torécico, astenia.

Las reacciones adversas mas comunes que condujeron a la dis-
continuacién del tratamiento fueron: cefalea (=3%), palpitaciones
y diarrea (1,1%).

Otras reacciones adversas, reportadas con menor frecuencia
(<1%), fueron:

- Cardiovasculares: fibrilacion auricular, infarto de miocardio, fa-
lla cardiaca congestiva, taquicardia ventricular y supraventricular,
sincope, hipotensioén ortostatica, hemorragia ocular, hemorragia
gastrointestinal, epistaxis o hemorragia inespecifica.

- Gastrointestinales: gastritis.

- Sangre y sistema linfatico: anemia, aumento del tiempo de san-
grado, trombocitopenia.

- Alérgicas: reaccion alérgica.

- Metabdlicas y nutricionales: hiperglucemia, diabetes mellitus.

- Musculoesqueléticas: mialgia.

- Psiquiatricas: ansiedad.

- Neuroldgicas: insomnio, trastornos del suefio.

- Respiratorias: neumonia, disnea, tos.

- Urogenitales: insuficiencia renal, deterioro de la funcién renal.

- Otras: escalofrios, malestar.

Se observé un aumento de la frecuencia de palpitaciones y ede-
mas periféricos en pacientes tratados concomitantemente con
cilostazol y otros vasodilatadores que provocan taquicardia refle-
ja (como antagonistas de los canales de calcio dihidropiridinicos).
En pacientes con diabetes, el riesgo de hemorragia intraocular
puede ser mayor.

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al me-
dicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién con-
tinuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reac-
ciones adversas a través del Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancia al siguiente link:
http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones_net/applications/fvg_
eventos_adversos_nuevo/index.html

SOBREDOSIFICACION:

La informacién sobre sobredosis aguda con cilostazol es limita-
da. Se prevé que los signos y sintomas de una sobredosis agu-
da sean debidos a una exacerbacion de los efectos farmacolégi-
cos: cefalea severa, diarrea, taquicardia, y posiblemente arritmias
cardiacas.

Tratamiento: realizar un monitoreo cuidadoso del paciente y su-
ministrar medidas de soporte generales. Como cilostazol esta al-
tamente unido a las proteinas, no es probable que la hemodialisis
o la didlisis peritoneal aporten beneficio alguno. De ser necesario,
se debe proceder al vaciado del estbmago, mediante la induccion
al vémito o un lavado gastrico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospi-
tal més cercano o consultar a los centros toxicolégicos de:
Hospital Posadas

(011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez

(011) 4962-2247 / 6666



PRESENTACIONES:
Cilovas 50:
Envases conteniendo 30 comprimidos ranurados.

Comprimidos redondos, color blanco, ranurados, codifica-
dos en una cara con “CV”y “50” y con isotipo de identifi-

cacion Baliarda en la otra cara.

Cilovas 100:

Envases conteniendo 30 comprimidos ranurados.

(&Y Comprimidos redondos, color blanco, ranurados, codifica-
_ dos en una cara con “CV”y “100” y con isotipo de identifi-
@ cacion Baliarda en la otra cara.

CONDICIONES DE CONSERVACION:
Mantener a temperatura no superior a 30° C. Proteger de la hu-
medad.

Este Medicamento
es Libre de Gluten

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 50.050
Director Técnico: Alejandro Herrmann, Farmacéutico.

Todo tratamiento exige un control periddico, debiendo consultarse al mé-
dico ante la menor duda o reaccion adversa del medicamento.

Siguiendo los criterios de la OMS se aconseja no administrar medicamen-
tos durante el primer trimestre del embarazo y adn durante todo el trans-
curso del mismo, excepto cuando sean indicados por el médico.

Todo medicamento debe mantenerse fuera del alcance de los nifios.

Ultima revisiéon: Noviembre de 2016.

Baliarda S.A.

Saavedra 1260/62 - Buenos Aires

7000133



