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FORMULA

Cada comprimido contiene:

CILOSPAW / CILOSTAZOL 50mg:

Cilostazol 50mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Povidona;
Glicolato de almidén sddico; Lauril sulfato de sodio; Estearato de io.

FARMACOCINETICA

Absorcion:

El Cilostazol es ampliamente absorbido luego de su administracion oral.
Alimentos ricos en grasas incrementan su absorcion en un 90% la Crax
y 25% el AUC.

Distribucion:

El Cilostazol se fija a las proteinas plasmaticas en un 95-98 %, mayori-
tariamente a la albimina. EI metabolito deshidro y el metabolito 4'-trans-
hidroxi se fijan a las proteinas un 97,4 y un 66 % respectivamente.

Tras la administracion de multiples dosis de 100 mg de Cilostazol dos
veces al dia a pacientes con vasculopatia periférica, el estado de equi-
librio se alcanz al cabo de 4 dias.

CILOSPAW / CILOSTAZOL 100mg:

Cilostazol 100mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Povidona;
Glicolato de almiddn sddico; Lauril sulfato de sodio; Estearato de magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Antitrombético. Antiagregante plaquetario y vasodilatador periférico.
(Cédigo ATC: BO1AC23)

INDICACIONES

CILOSPAW/CILOSTAZOL esta indicado para la mejora de la distancia
de caminata méxima recorrida sin dolor que pueden cubrir pacientes
con claudicacion intermitente que no sufren dolor en reposo y no pre-
sentan evidencia de necrosis tisular periférica (arteriopatia periférica de
Fontaine en estadio Il).

También esta indicado como tratamiento de segunda linea en aquellos
pacientes en los que las modificaciones del estilo de vida (incluidos
abandono del tabaquismo y programas de ejercicio supervisados) y otras
intervenciones apropiadas no han sido suficientes para mejorar los sin-
tomas de claudicacion intermitente.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

ACCION FARMACOLOGICA

El efecto vasodilatador y antiagregante plaquetario del Cilostazol se
produce por la inhibicion especifica de la enzima fosfodiesterasa tipo
Il de AMP ciclico, por lo que al disminuir la degradacion de este Ultimo,
aumenta su concentracion en el musculo liso vascular y en las plaquetas.
Estudios en animales y humanos han evidenciado que el Cilostazol pro-
voca la inhibicion reversible de la agregacion plaquetaria, incluso contra
una serie de agregantes, incluidos la fuerza de cizallamiento, el 4cido
araquiddnico, el colageno y la adrenalina.

En humanos, la inhibicion dura hasta 12 horas, y al suprimir la adminis-
tracion de la droga, la recuperacion de la agregacion plaquetaria se pro-
duce en un plazo de 48- 96 horas, sin una hiperagregabilidad de rebote.
El Cilostazol inhibe la proliferacion de células musculares lisas de rata y
humano e inhibe la liberacion del factor de crecimiento y del FP-4 de la
coagulacion en plaquetas humanas.

Se han estudiado los efectos del Cilostazol sobre los lipidos plasmati-
cos circulantes, observandose una reduccion de los triglicéridos y un
aumento del colesterol HDL.

bolismo y Excrecion:
El Cilostazol se metaboliza en el higado a través del citocromo P450.
Las principales isoenzimas implicadas son la CYP3A4, en menor medida
CYP2C19 y, todavia en menor medida, CYP1A2. Existen dos metabolitos
activos, el deshidro-cilostazol y el 4-trans-hidroxi cilostazol, ambos con
vida media similar.
La farmacocinética es proporcional a la dosis. La vida media de elimi-
nacion, tanto de Cilostazol como de sus metabolitos activos es de 10,5
horas. EI deshidro-cilostazol es 4 a 7 veces mas activo y el 4-trans-hi-
droxi cilostazol posee 1/5 de la actividad del Cilostazol, respectivamente.
EI' AUC del deshidro-cilostazol y del 4'-trans-hidroxi cilostazol es 41% y
12% respectivamente
La principal via de eliminacion de los metabolitos es la urinaria (74 %),
mientras que el resto se excreta a través de las heces. No se detecta
Cilostazol inalterado en la orina.
No existe evidencia de que el Cilostazol induzca las enzimas microso-
males hepaticas.

Poblaciones especiales:

La farmacocinética del Cilostazol y sus metabolitos no es afectada por
la edad o el sexo en individuos sanos con edades de entre 50 y 80 afios.
En pacientes con insuficiencia renal grave, la fraccion libre de Cilostazol
fue 27% mas alta y tanto Crex como AUC fueron 29% y 39% mas bajos
respectivamente que en individuos con funcion renal normal. La Cmax y
el AUC del metabolito dehidro fueron 41% y 47% mas bajos respectiva-
mente en los sujetos con insuficiencia renal grave en comparacion con
los sujetos con funcion renal normal. La Cmax y €l AUC de 4'-trans-hidroxi
Cilostazol fueron 173% y 209% mayores en sujetos con insuficiencia
renal grave.

No se debe administrar el farmaco a pacientes con un clearance de
creatinina < 25 ml/min (ver Contraindicaciones).

No existe informacion acerca de la administracion de Cilostazol a pa-
cientes con insuficiencia hepatica moderada a severa, pero debido a
su amplio metabolismo hepatico, no debera administrarse a estos pa-
cientes. (ver Contraindicaciones).

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis recomendada:

100mg dos veces al dia, 30 minutos antes del desayuno y la cena.

Se ha demostrado que la administracion de Cilostazol con las comidas,
incrementa su concentracion plasmatica maxima (Cmes), lo que podria estar
asociado con un incremento de la frecuencia de reacciones adversas.

Se debe evaluar al paciente luego de los 3 meses de tratamiento, e inter-

rumpirlo en el caso de que no hayan mejorado los sintomas.

Para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares, se deben continuar
con las modificaciones en el estilo de vida, (como por ejemplo abandono
del tabaquismo y actividad fisica) y farmacoldgicas (como por ejemplo
reduccion de lipidos y tratamiento antiplaquetario). El Cilostazol no es un
sustituto de dichos tratamientos.

Poblaciones especiales:

- Pacientes que estén bajo tratamiento con inhibidores potentes del
CYP3A4 (algunos macrdlidos, antiftingicos azdlicos, inhibidores de la pro-
teasa) o inhibidores potentes del CYP2C19 (omeprazol): se recomienda
reducir la dosis de Cilostazol a 50mg dos veces al dia. (ver Precauciones-
Interacciones).

- Uso en geriatria: no hay ninglin requisito especial para la dosificacion
de este grupo etareo.

- Uso en pediatria: la seguridad y eficacia del Cilostazol en nifios no ha
sido establecida.

- Uso en insuficiencia renal: no es necesario el ajuste de dosis en pa-
cientes con clearance de creatinina >25ml/min. El Cilostazol esta con-
traindicado en pacientes con clearance de creatinina < 25ml/min. (ver
Contraindicaciones).

- Uso en insuficiencia hepatica: no es necesario el ajuste de dosis en
pacientes con dafio hepatico leve. El Cilostazol esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. (ver Contrain-
dicaciones).

CONTRAINDICACIONES

-Hipersensibilidad al Cilostazol o a alglin otro componente de la formula.
-Insuficiencia renal severa (clearance de creatinina <25ml/min.)
-Insuficiencia hepatica moderada o severa

-Insuficiencia cardiaca congestiva.

-Embarazo.

-Predisposicion conocida a sufrir hemorragias (p.ej. ulcera péptica ac-
tiva, ACV hemorrégico reciente (lltimos 6 meses), retinopatia diabética
proliferativa, hipertension inadecuadamente controlada.).

-Antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, extra-
sistoles ventriculares multifocales, sean o no adecuadamente tratados,
prolongacion del intervalo QT.

-Antecedentes de taquiarritmia severa.

-Tratamiento concomitante con dos o més agentes antiplaquetarios o
anticoagulantes (p.ej: acido acetilsalicilico, clopidogrel, heparina, warfa-
rina, acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban o apixaban).

-Angina de pecho inestable, infarto de miocardio reciente ((iltimos 6 me-
ses), intervencion coronaria reciente (Ultimos 6 meses).

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

La conveniencia del tratamiento con Cilostazol se debe considerar de-
tenidamente en comparacion con otros tratamientos alternativos, como
la revascularizacion.

Debido a su mecanismo de accion, puede producir taquicardia, palpi-
taciones, taquiarritmia y/o hipotension. El incremento en la frecuencia
cardiaca asociado al Cilostazol es de aproximadamente 5 a 7 Ipm, y en
pacientes de riesgo esto podria inducir angina de pecho.

Quienes podrian tener mayor riesgo de sufrir efectos adversos cardiacos
graves como consecuencia de un aumento de la frecuencia cardiaca,
por ejemplo enfermedad coronaria estable, deben ser estrechamente

controlados.

Se debe indicar al paciente que debe comunicar a su medico cualquier
episodio hemorréagico, o aparicion de moretones con el mas minimo
golpe. Si se produjera una hemorragia retiniana, se debera interrumpir
el tratamiento.

En caso de una cirugia programada, y que no sea necesario el efecto an-
tiplaquetario, se debe interrumpir el tratamiento 5 dias antes de la misma.
Se han reportado casos raros o muy raros de alteraciones hematologi-
cas, incluidas trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia
y anemia apldsica. (ver Reacciones Adversas) . La mayoria se recupera-
ron al interrumpir el tratamiento. Sin embargo, algunos casos de panci-
topenia y anemia aplésica tuvieron desenlaces fatales.

Se debe indicar a los pacientes que deben comunicar a su médico
cualquier indicio que sugiera los primeros signos de una discrasia san-
guinea, como fiebre y dolor de garganta. Deberd realizarse un hemo-
grama completo, e interrumpir inmediatamente el tratamiento con
Cilostazol, en caso de que existan indicios clinicos o de laboratorio de
anomalias hematoldgicas.

Se recomienda precaucion si se administra Cilostazol concomitante-
mente con cualquier otro farmaco que pueda disminuir la presion arte-
rial, ya que existe la posibilidad de que se produzca un efecto aditivo con
taquicardia refleja. (ver Reacciones Adversas).

Se recomienda precaucion si se administra Cilostazol concomitante-
mente con cualquier otro fArmaco que inhiba la agregacion plaquetaria
(ver Contraindicaciones- Reacciones Adversas).

Embarazo:

No se dispone de datos adecuados sobre la administracion de Cilostazol
a mujeres embarazadas.

Estudios en animales han demostrado disminucion de peso de las crias
al nacer e incremento de malformaciones externas, viscerales y dseas.
Se desconoce el riesgo potencial para los humanos, por lo que su uso en
el embarazo esta contraindicado. ( ver Contraindicaciones).

Lactancia:

Estudios en animales han determinado el pasaje de Cilostazol a la leche
materna por lo que no debera ser administrado durante la lactancia. Si
el médico considera necesaria su utilizacion, suspendera la lactancia.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinarias:
El Cilostazol puede causar mareos, por lo que debe advertirse precaucion
en caso de conducir u operar maquinarias.

Interacciones:

Inhibidores de la agregacion plaquetaria:

El Cilostazol es un inhibidor de la PDE Il con actividad antiplaquetaria. En
un estudio clinico en el que participaron sujetos sanos, la administracion
de 150 mg de Cilostazol dos veces al dia durante cinco dias no dio como
resultado una prolongacion del tiempo de sangria.

Acido acetilsalicilico (AAS):

La coadministracion de Cilostazol y 4cido acetilsalicilico durante 4 dias
incrementd 23- 25% la inhibicion de la agregacion plaquetaria ex vivo
inducida por ADP en comparacion con la administracion de AAS solo.

No se observaron tendencias evidentes de incremento en los efectos
adversos hemorragicos en pacientes que recibieron Cilostazol y AAS en
comparacion con quienes recibieron placebo o dosis equivalentes de AAS.




Clopidogrel y otros firmacos antiplaquetarios:

La administracion concomitante de Cilostazol y clopidogrel en un estu-
dio clinico controlado, no afectd al recuento plaquetario, al tiempo de
protrombina (TP) ni al tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).
Todos los sujetos sanos del estudio presentaron una prolongacion del
tiempo de sangria al recibir solo clopidogrel y la administracion con-
comitante de Cilostazol no produjo un efecto adicional relevante. Se
recomienda precaucion y monitoreo del tiempo de sangria cuando se
administre Cilostazol conjuntamente con otro inhibidor de la agregacion
plaquetaria. La administracion de Cilostazol a pacientes bajo tratamiento
con dos o mas farmacos antiplaquetarios/ anticoagulantes esta con-
traindicada. (ver Contraindicaciones).

Anticoagulantes orales:

En un estudio clinico a dosis Unica, no se observaron inhibicion del
metabolismo de la warfarina ni efectos sobre los parametros de co-
agulacion (TP, TPPa, tiempo de sangria). Sin embargo se recomienda
precaucion y monitoreo del tiempo de sangria cuando se administre
Cilostazol conjuntamente con un anticoagulante oral.

Esta contraindicado el tratamiento con Cilostazol en pacientes que reciben 2
6 més farmacos antiplaquetarios/ anticoagulantes. (ver Contraindicaciones)
Inhibidores de las enzimas del Citocromo P450:

El Cilostazol es metabolizado por la CYP3A4, la CYP2C19 y en menor
medida la CYP1A2.

El metabolito deshidro, formado a través de la CYP3A4 es 4-7 veces
mas activo como inhibidor de la agregacion plaquetaria que el Cilostazol.
El metabolito 4'- trans-hidroxi, formado a través de la CYP2C19 posee la
quinta parte de la potencia del Cilostazol.

Farmacos que inhiban la CYP3A4 (p.ej. algunos macrdlidos, antifingi-
cos azolicos, inhibidores de la proteasa) o la CYP2C19 ( p.ej: inhibidores
de la bomba de protones), aumentan la actividad farmacoldgica total y
podrian incrementar los efectos adversos. En consecuencia, pacientes
bajo tratamiento con inhibidores potentes de la CYP3A4 o CYP2C19
deberan reducir la dosis de Cilostazol a 50mg dos veces al dia (ver Po-
sologia y Modo de Administracion).

La administracion de Cilostazol con eritromicina (un inhibidor del
CYP3A4) supuso un aumento del AUC del Cilostazol de un 72 %, acom-
panado por un aumento del AUC del 6 % del metabolito deshidro y un
aumento del AUC del 119 % del metabolito 4'-trans-hidroxi. Basandose
en el AUC, la actividad farmacoldgica global del Cilostazol aumenta un
34 % cuando se coadministra con eritromicina. Sobre la base de estos
datos, la dosis recomendada del Cilostazol es de 50 mg dos veces al dia
en presencia de eritromicina y farmacos similares (p. ej., claritromicina).
La coadministracion de ketoconazol (un inhibidor del CYP3A4) con
Cilostazol supuso un aumento del AUC del cilostazol del 117 %, acom-
pafiado por una reduccion del AUC del 15 % del metabolito deshidro y
de un incremento del 87 % en el AUC del metabolito 4 -trans-hidroxi.
Basandose en el AUC, la actividad farmacoldgica global del Cilostazol au-
menta un 35 % cuando se coadministra con ketoconazol. Sobre la base de
estos datos, la dosis recomendada del Cilostazol es de 50 mg dos veces al
dia en presencia de ketoconazol y farmacos similares (p. gj., itraconazol).
La administracion de Cilostazol con diltiazem (un inhibidor débil del
CYP3A4) supuso un aumento del AUC del Cilostazol de un 44 %, acom-
panado por un incremento del AUC del 4 % del metabolito deshidro y un
incremento del AUC de un 43% del metabolito 4 -trans-hidroxi. Basan-
dose en el AUC, la actividad farmacoldgica global del Cilostazol aumenta

un 19 % cuando se coadministra con diltiazem. Sobre la base de estos
datos, no es necesario ajustar la dosis.

La administracion de una dosis Gnica de 100 mg de Cilostazol con 240
ml de jugo de pomelo (un inhibidor del CYP3A4 intestinal) no tuvo un
efecto significativo en la farmacocinética del Cilostazol. Sobre la base
de estos datos, no es necesario un ajuste de la dosis. A cantidades mas
elevadas de jugo de pomelo es posible que se produzca un efecto clinica-
mente relevante en la farmacocinética del Cilostazol.

La administracion de Cilostazol con omeprazol (inhibidor del CYP2C19)
aumento el AUC del Cilostazol en un 22 %, acompafiado por un aumento
del 68 % en el AUC del metabolito deshidro y de una reduccion del 36
% en el AUC del metabolito 4'-trans-hidroxi. Baséndose en el AUC, la
actividad farmacoldgica global aumenta en un 47 % cuando se coadministra
con omeprazol. Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada de
Cilostazol es de 50 mg dos veces al dia en presencia de omeprazol.
Sustratos de las enzimas del Citocromo P450:

El Cilostazol aumenta el AUC de lovastatina y de su acido 3-hidroxilado
en un 70%. Se recomienda precaucion cuando se coadministre Cilosta-
zol con estatinas metabolizadas por la CYP3A4 (simvastatina, atorvas-
tatina, lovastatina) o con sustratos que poseen un estrecho indice tera-
peutico (p.ej pimozida, derivados del cornezuelo).

Inductores de las enzimas del Citocromo P450:

No ha sido evaluado el efecto de los inductores de las CYP3A4 y
CYP2C19 (como carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipérico) sobre
la farmacocinética del Cilostazol. Debido a que podrian alterar el efecto
antiplaquetario, se debe monitorear detenidamente a los pacientes que
reciban esta medicacion.

En los estudios clinicos, el tabaquismo (que induce el CYP1A2) redujo las
concentraciones plasmaticas de Cilostazol en un 18 %.

Otras interacciones potenciales:

Se recomienda precaucion cuando se coadministre Cilostazol con
cualquier otro farmaco capaz de disminuir la presion arterial, ya que
existe la posibilidad de que se produzca un efecto hipotensor aditivo con
taquicardia refleja.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas mas frecuentes, observadas durante los es-
tudios clinicos controlados fueron cefalea (>30%), diarrea y heces
anormales (>15%). Estas reacciones fueron por lo general de intensidad
entre leve y moderada, y en ocasiones se aliviaron al reducir la dosis.
En la siguiente tabla se indican las reacciones adversas observadas en
los estudios clinicos y en el periodo posterior a la comercializacion.

Se enumeran en orden de frecuencia descendente usando las siguientes
definiciones:

Muy frecuentes: (=1/10)

Frecuentes: (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (=1/1.000 a <1/100)

Raras: (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras:  (<1/10.000)

Desconacida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Las frecuencias de las reacciones observadas en el periodo posterior a la
comercializacion se consideran desconocidas.

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Frecuente
Poco frecuente
Rara

Desconocida

Equimosis

Anemia

Prolongacion del tiempo
de sangria
Tromocitemia
Tendencia a sufrir
hemorragias,
trombocitopenia,
granulocitopenia,
agranulocitosis, leucope-
nia, pancitopenia,
anemia aplasica.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente

Reaccion alérgica

Trastornos del metabolismo
y nutricion

Frecuente

Poco frecuente

Edema (periférico, facial)
anorexia

Hiperglucemia, diabetes
mellitus

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuente

Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente
Frecuente
Poco frecuente
b v

Cefaleas
Mareos
Insomnio, suefios anormales|

Paresia,

Trastornos oculares

Desconocida

Conjuntivitis

Trastornos del oido y del laberinto

Desconocida

Actfenos

Trastornos cardiacos

Frecuente

Poco frecuente

Palpitaciones, taquicardia,
angina de pecho, arritmia,
extrasistoles ventriculares.
Infarto de miocardio,
fibrilacion auricular,
insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia
supraventricular,
taquicardia ventricular,
sincope.

Trastornos vasculares

Poco frecuente

Desconocida

Hemorragia ocular,
epistaxis, hemorragia
gastrointestinal,
hemorragia inespecifica,
hipotension ortostética.
Sofocos, hipertension,
hipotension, hemorragia
cerebral, hemorragia
pulmonar, hemorragia
muscular, hemorragia
del tracto respiratorjo,

Trastomos respiratorios, torécicos
y mediastinicos

Frecuente
Poco frecuente
D ocida

Rinitis, faringitis
Disnea, neumonia, tos
Neumonia interstici

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente
Frecuente

Poco frecuente

Diarrea, heces

Néuseas y vomitos,
dispepsia, flatulencia,
dolor abdominal
Gastritis

Trastornos

D

Hepatitis, ias de
la funcion hepatica,
ictericia

Trastornos de la piel y del tejido
subcuténeo

Frecuente
o g

Exantema, prurito

Eccema,

cuténeas, sindrome de
Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica
toxica, urticaria

Trastornos musculoesqueléticos Poco frecuente Mialgia
y del tejido conjuntivo

Trastornos renales y urinarios Rara Insuficiencia renal,
deficiencia renal
Desconocida Hematuria, polaguiuria

Trastornos generales y alteraciones | Frecuente Dolor torécico, astenia
en el lugar de administracion Poco frecuente Escalofrios, malestar
general

Desconocida Fiebre, dolor

Otros Desconocida

Aumento en los niveles
sanguineos de acido
Urico, urea, creatinina

Se observo aumento de la frecuencia cardiaca y edema periférico al
combinar Cilostazol con otros vasodilatadores que provocan taquicardia
refleja (p.ej: antagonistas del calcio dihidropiridinicos).

La Unica reaccion adversa que provoco el abandono del tratamiento en
més del 3% de los pacientes fue la cefalea. Otras causas de abandono
(1.1%) fueron palpitaciones y diarrea.

El Cilostazol por si solo puede conllevar un mayor riesgo de hemorragia,
que aumenta si se administran otros farmacos con un potencial similar.
El riesgo de hemorragia intraocular puede ser mayor en pacientes diabéticos.
En mayores de 70 afios se ha observado un aumento en la frecuencia de
diarreas y palpitaciones.

SOBREDOSIFICACION

La informacion disponible acerca de la sobredosis aguda de Cilostazol
en humanos es limitada. Los signos y si previstos cc derian
a una exacerbacion de su accion farmacologica, como cefalea severa,
diarrea, taquicardia y arritmias.

Se debe mantener al paciente bajo observacién y proporcionarle trata-
mientos paliativos. El vaciamiento géstrico puede realizarse mediante la
induccion del vomito o lavado gastrico, seglin corresponda.

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

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01)4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (01) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernandez: (01) 4801-7767

Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACION
CILOSPAW/CILOSTAZOL 50 y 100mg: Envases conteniendo 30 y 60
comprimidos.

Conservar a temperatura ambiente (15 a 30°C) y en su envase original.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
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