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* clopidogrel

* medicamentos anticoagulantes (por ej., warfarina, dabigatréan, rivaroxa-
ban, apixaban o heparinas de bajo peso molecular).

En caso de que esté tomando dichos medicamentos con Policor®, es posible

que su médico tenga que realizarle algunos andlisis de sangre rutinarios

Determinados medicamentos pueden interferir con el efecto de Policor®

cuando se toman conjuntamente. Pueden aumentar los efectos secundarios

de Policor® o bien reducir su eficacia. Policor® puede tener estos mismos

efectos sobre otros medicamentos. Antes de empezar a tomar Policor®, in-

forme a su médico o farmacéutico si esta tomando:

« eritromicina, claritromicina o rifampicina (antibioticos)

* ketoconazol (para tratar infecciones producidas por hongos)

* omeprazol (para tratar el exceso de acido en el estémago)

« diltiazem (para tratar la tension arterial alta o el dolor en el pecho)

« cisaprida (para tratar algunos trastornos en el estémago)

* lovastatina, simvastatina o atorvastatina (para tratar el colesterol alto en la
sangre)

o halofantrina (para tratar la malaria)

« pimocida (para tratar trastornos mentales)

* derivados del cornezuelo (para tratar las migrafias, por ej.,
dihidroergotamina)

» carbamazepina o fenitoina (para tratar las convulsiones)

 hipérico o hierba de San Juan (producto fitoterapéutico)

Si tiene dudas sobre si esto se aplica a los medicamentos que esté tomando,

consulte a su médico o farmacéutico.

Antes de empezar a tomar Policor®, informe a su médico o farmacéutico

si esta tomando medicamentos para tratar la tension arterial alta, ya que

Policor® puede tener un efecto de bajada de la tension arterial adicional

En caso de que su tensién arterial disminuya excesivamente, podria sufrir

una aceleracién de los latidos del corazén. Entre estos medicamentos se

encuentran

« Diuréticos (por ej., hidroclorotiazida, furosemida)

* Antagonistas del calcio (por €j., verapamilo, amlodipino)

o Inhibidores de la ECA (por ej., captopril, lisinopril)

« Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (por ej., valsartan,
candesartan)

* Beta-bloqueantes (por ej., labetalol, carvedilol)

Es posible que pueda tomar los medicamentos antes mencionados junto

con cilostazol

Su médico decidira si esto resulta adecuado en su caso.
so de Policor®con alimentos y bebidas

Debe tomar los comprimidos de Policor® 30 minutos antes del desayuno y

la cena.

Tome siempre los comprimidos acompafiados de un vaso de agua

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar emba-

razada o tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su médico o

farmacéutico antes de tomar este medicamento.

I Policor® durante el embarazo.

NO SE RECOMIENDA tomar Policor® durante la lactancia materna.

Conduccién y uso de maquinas

Policor® puede causar mareos. Si se siente mareado después de tomar Po-

licor®, NO conduzca ni use ninguna herramienta 0 maquina e informe a su

médico o farmacéutico.

ergotamina,

Cémo tomar Policor®

* Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamen-
to indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su
médico o farmacéutico.

* La dosis recomendada es de dos comprimidos de 50 mg (o un comprimido
de 100 mg) dos veces al dia (por la mafana y por la noche). No es necesa-
rio modificar esta dosis para los pacientes de edad avanzada. Sin embar-
go, su médico podria recetarle una dosis méas baja si usted esta tomando
otros medicamentos que pudieran interferir con el efecto de Policor®.

 Debe tomar los comprimidos de Policor® 30 minutos antes del desayunoy la
cena. Tome siempre los comprimidos acompafiados de un vaso de agua.

En ocasiones puede notar los beneficios de tomar Policor® a las 4-12 se-

manas de tratamiento. A los 3 meses de tratamiento, su médico evaluara su

progreso y podria recomendarle que deje de tomar Policor® si el efecto del
tratamiento no es suficiente.

Uso en ninos y adolescentes

Policor® no es adecuado para nifios.

ma més Policor® d

En caso de que tome por cualquier motivo méas comprimidos de Policor® de

los que debiera, puede presentar sintomas como dolor de cabeza agudo, dia-

rrea, bajada de la tension arterial e irregularidades de los Iatldcs del corazén

En me m mprimi I is prescrits ncon-

tacto inmediatamente con su médico o con el hospital més. cercano Re-

cuerde llevar consigo el envase para que quede claro qué medicamento
ha tomado.

Si olvidé tomar Policor®

No se preocupe si se olvida de tomar una dosis. Espere hasta la siguiente

dosis y siga tomando el tratamiento con normalidad. NO tome una dosis

doble para compensar las dosis olvidadas
i interrumpe el tratamien n Policor®

Si deja de tomar Policor®, el dolor en sus piernas puede volver o empeorar.

Por consiguiente, solamente debe dejar de tomar Policor® si detecta efec-

tos adversos que requieran una atencion médica de urgencia o si asi se

lo indica su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a

su medico, o farmacéutico.

Posibles efectos adversos

Aligual que todos los medicamentos. Policor® puede producir efectos adver-

$08. aunque no todas las personas los sufran

Si sufre cualquiera de los siguientes efectos. adverscs es posible gue neoe—
ite recibir atencién médi rgente. De r Policor®

contacto con un médico o acuda mmedlatamenle al hosg\ta\ més cercano

* apoplejia (ictus)

* infarto de miocardio (ataque al corazon)

* problemas en el corazén, que pueden causar dificultad para respirar o
inflamacio6n de los tobillos

o irregularidad en los latidos del corazén (nueva o empeoramiento)

« hemorragia destacable

* facilidad para sufrir moratones

* enfermedad grave con formacién de ampollas en la piel, la boca, los ojos
o los genitales

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

wur g1

* color amarillento en la piel o en el blanco de los ojos debido a problemas
en el higado o en la sangre (ictericia)

También debe informar inmediatamente a su médico si presenta fiebre o do-
lor de garganta. Es posible que se le tengan que realizar analisis de sangre;
su médico decidira el tratamiento que se le debe administrar.

han rv. los siguient fe jvers n ien if n
cilostazol. Si los sufre, debe informar inmediatamente a su médico:
Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10

personas)
* dolor de cabeza
* heces anormales
o diarrea
f (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
* latidos del corazon rapidos
* palpitaciones del corazén
* dolor en el pecho
* mareo
* dolor de garganta
* goteo de la nariz (rinitis)
* dolor en el abdomen
* molestias en el abdomen (indigestion)
* sensacion de malestar en el estémago (nduseas o vémitos)
* pérdida del apetito (anorexia)
* exceso de gases o flatulencia
* inflamacién de los tobillos, los pies o la cara
* exantema o cambios en el aspecto de la piel
* picor en la piel
* parches hemorragicos en la piel
 debilidad general
Ef ver frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100
personas)
e ataque al corazon (infarto de miocardio)
* irregularidades en los latidos del corazon (nuevas o empeoramiento)
* problemas en el corazén que pueden provocar dificultad para respirar o
inflamacion de los tobillos
neumonia
tos
escalofrios
hemorragia inesperada
tendencia a sangrar (por ej., en el estémago, los ojos o los musculos, san-
grado de la nariz o presencia de sangre en el esputo o en la orina)
disminucion de la cantidad de glébulos rojos en la sangre
mareo al ponerse de pie
desmayo
ansiedad
dificultad para conciliar el suefio
suefios anormales
reaccion alérgica
dolor y molestias
diabetes y aumento de la concentracion de azucar en la sangre
dolor de estémago (gastritis)
malestar general
Las personas diabéticas pueden correr un mayor riesgo de hemorragia
ocular.
Efectos adversos raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)
« tendencia a sangrar durante mas tiempo de lo normal
* aumento de la concentracion de plaquetas en la sangre
* problemas en los rifiones
Los siguientes efectos adversos se han observado durante la toma de cilos-
tazol. pero se desconoce la frecuencia con la que se producen:
 cambios en la tensién arterial
* disminucion de la concentracién de glébulos rojos, glébulos blancos y
plaquetas en la sangre
« dificultad para respirar
« dificultad para desplazarse
« fiebre
* sofocos
* eccema y ofras erupciones en la piel
* disminucion de sensacion en la piel
* ojos llorosos o pegajosos (conjuntivitis)
* pitidos en los oidos (acufenos)
* problemas en el higado, incluida hepatitis
* cambios en la orina
rimenta ef
i re

R

adver: consulte a su médico o farm: t
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MODO DE CONSERVACION

* Mantenga fuera de la vista y el alcance de los nifios.

* No use este medicamento después de la fecha de vencimiento especifi-
cada en el estuche y el blister. La fecha de vencimiento se refiere al Gltimo
dia del mes.

* Conservar en su envase original en lugar seco, a temperatura ambiente
entre 15y 30°C. Protéjase de la luz.

* No arroje los medicamentos en las aguas residuales o en los desechos do-
mésticos. Estas medidas contribuiran a la proteccion del medio ambiente.

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE
INOS”

-$-Gador

Al cuidado de la vida

320453-002

Laboratorio Gador S.A. N° 342

La Paz 2257 - Montevideo

Tel.: 2401 64 44 - Email: uy-info@gador.com
D.T. Quim. Farm. Christian Diaz

Reg. M.S.P. N° 40139 y 40030 - Ley 15443
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POLICOR®

CILOSTAZOL 50 - 100 mg

Venta bajo receta profesional
Industria uruguaya

COMPOSICION

Cada comprimido de POLICOR® 50 mg contiene

Cilostazol 50 mg
Excipientes: cs
Contiene lactosa.

Cada comprimido de POLICOR® 100 mg contiene:

Cilostazol 100 mg
Excipientes: cs.

Contiene lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
POLICOR?® es un agente antitrombatico, inhibidor de la agregacion plaquetaria.

INDICACIONES

POLICOR® est4 indicado para la mejora de la distancia méaxima recorrida y
distancia recorrida sin dolor que pueden cubrir los pacientes con claudicacion
intermitente, que no sufren dolor en reposo y que no presentan indicios de ne-
crosis tisular periférica (arteriopatia periférica de Fontaine en estadio I1).
POLICOR® esté indicado para el tratamiento de segunda linea, en pacientes en
los que las modificaciones del estilo de vida (incluido abandono del tabaquismo
y programas de ejercicio supervisados) y otras intervenciones apropiadas no
han sido suficientes para mejorar los sintomas de claudicacion intermitente.

ACCION FARMACOLOGICA

A partir de los datos generados en nueve estudios controlados con placebo
(en los cuales 1634 pacientes se expusieron al cilostazol), se demostro que
el cilostazol mejora la capacidad para realizar actividad fisica de acuerdo con
los cambios en la distancia de claudicacion absoluta (ACD o distancia maxima
recorrida) y la distancia de claudicacién inicial (ICD o distancia recorrida sin do-
lor) durante la prueba en la cinta sin fin. Al cabo de 24 semanas de tratamiento
con dos dosis diarias de 100 mg de cilostazol, se observé un aumento en la
ACD media de entre 60,4 y 129,1 metros, mientras que la ICD media aumento
de 47,3 a 93,6 metros.

Un metaandlisis basado en las diferencias medias ponderadas en nueve estu-
dios concluyé que se habfa producido una significativa mejora absoluta global
respecto al inicio de 42 m en la distancia méaxima recorrida (ACD) en los pa-
cientes tratados con dos dosis diarias de 100 mg de cilostazol frente a la mejora
observada en los pacientes que recibieron un placebo. Esto representa una
mejora relativa del 100% respecto al placebo. Este efecto resulté menor en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos.

Los estudios en animales han mostrado que el cilostazol tiene efectos vasodi-
latadores, algo que también han demostrado pequefios estudios en humanos
en los que se midio el flujo sanguineo del tobillo mediante pletismografia con
extensoémetro. Cilostazol también inhibe la proliferacién de células muscula-
res lisas en la rata e in vitro en humanos e inhibe la reaccion de liberacion
plaquetaria del factor de crecimiento y del factor FP-4 de la coagulacion en
plaguetas humanas.

Estudios en animales y humanos (in vivo y ex vivo) han mostrado que el cilosta-
zol provoca la inhibicién reversible de la agregacion plaquetaria. La inhibicion
es eficaz contra una serie de agregantes (incluidos la fuerza de cizallamiento,
el 4cido araquidénico, el colageno, el difosfato de adenosina y la adrenalina);
en los humanos, la inhibicion dura hasta 12 horas y, al cesar la administracion
del cilostazol, la recuperacion de la agregacion se produce en un plazo de 48-
96 horas, sin una hiperagregabilidad de rebote. Se han estudiado los efectos
sobre los lipidos plasmaticos circulantes en pacientes que recibieron Cilostazol
Transcurridas 12 semanas, en comparacion con el placebo, la administracién
de 100 mg dos veces al dia de cilostazol produjo una reduccion de los triglicé-
ridos de 0,33 mmol/l (15%) y un aumento del colesterol unido a lipotroteinas de
alta densidad de 0,10 mmoi/l (10%)

Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo de
Fase IV para evaluar los efectos a largo plazo dei cilostazol, centrandose en la
mortalidad y la seguridad. En total se ha tratado con cilostazol o placebo a 1439
pacientes con claudicacién intermitente y sin insuficiencia cardiaca durante un
méaximo de tres afos. Con respecto a la mortalidad, la tasa de acontecimientos
observados en la curva de Kaplan-Meier a los 36 meses en el caso de las muer-
tes con el farmaco del estudio con una mediana de tiempo con el farmaco del
estudio de 18 meses fue del 5,6 % (IC del 95% del 2,8 al 8,4%) con el cilostazol
y del 6,8% (IC del 95% del 1,9 al 11,5%) con el placebo. El tratamiento a largo
plazo con cilostazol no planted problemas de seguridad.

FARMACOCINETICA
Absorcion

Tras la administracion de mdltiples dosis de 100 mg de cilostazol dos veces al
dia a pacientes con vasculopatia periférica, el estado de equilibrio se alcanzé
al cabo de 4 dias.

Distribucién

El cilostazol se fija a las proteinas en un 95-98%, mayoritariamente a la albumi-
na. El metabolito deshidro y el metabolito 4'-trans-hidroxi se fijan a las proteinas
un 97,4 y un 66% respectivamente.

Metabolismo o Biotransformacion

El cilostazol se elimina fundamentalmente a través del metabolismo y la pos-
terior excrecién urinaria de los metabolitos. Las principales isoenzimas impli-
cadas en su metabolismo son el citocromo P-450 CYP3A4, en menor medida
CYP2C19y, todavia en menor medida, CYP1A2.

El metabolito deshidro es 4-7 veces tan activo como antiagregante plaquetario
como el compuesto original, mientras que el metabolito 4-trans-hidroxi es una
quinta parte tan activo.

Las concentraciones plasméticas (medidas a partir del AUC) de los metabolitos
deshidro y 4’-trans- hidroxi son el ~41% y el ~12% de las concentraciones
de cilostazol

20453
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Eliminacién

La semivida de eliminacion aparente del cilostazol es de 10,5 horas. Existen dos
metabolitos principales, un deshidro-cilostazol y un 4’-trans-hidroxi cilostazol,
ambos con semividas aparentes similares.

La principal via de eliminacion es la urinaria (74%), mientras que el resto se
excreta a través de las heces. Ninguna cantidad medible de cilostazol inaltera-
do se excreta a través de la orina y menos del 2% de la dosis se excreta como
metabolito deshidro-cilostazol. Aproximadamente el 30% de la dosis se excreta
a través de la orina como metabolito 4'-trans-hidroxi. El resto se excreta como
metabolitos y ninguno de ellos supera el 5% del total excretado.

Linealidad/ No linealidad

La Crar del cilostazol y sus metabolitos circulantes primarios aumenta menos
proporcionalmente con respecto al aumento de la dosis. Sin embargo, el AUC
del cilostazol y sus metabolitos aumenta de forma casi proporcional con res-
pecto a la dosis.

No existen pruebas de que el cilostazol induzca las enzimas microsomales
hepaticas.

La farmacocinética del cilostazol y sus metabolitos no se vieron significativa-
mente afectados por la edad o el sexo en los sujetos sanos con edades entre
50y 80 aios

En los sujetos con insuficiencia renal grave, la fraccion libre de cilostazol fue
un 27% superior y tanto la Crax como el AUC fueron un 29 y un 39% inferiores
respectivamente a la de los sujetos con una funcién renal normal. La Crax y el
AUC del metabolito deshidro fueron un 41y un 47% inferiores, respectivamente,
en los sujetos con insuficiencia renal grave en comparacion con los sujetos con
una funcion renal normal. La Cmax y el AUC del cilostazol 4'-trans-hidroxi fueron
un 173 y un 209% mayores en los sujetos con insuficiencia renal grave. No se
debe administrar el farmaco a pacientes con un aclaramiento de la creatinina
<25 mi/min

No hay datos de pacientes con insuficiencia renal entre moderada y grave y,
dado que el cilostazol es ampliamente metabolizado por las enzimas hepaticas,
no se debe utilizar el farmaco en dichos pacientes.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia

La dosns recomendada de POLICOR® es de 100 mg dos veces al dia. POLI-
COR® se debe emplear por médicos con experiencia en el manejo de la clau-
dicacion intermitente

El médico debe volver a evaluar al paciente después de 3 meses de tratamien-
to con el objeto de interrumpir el tratamiento con POLICOR® si se observa un
efecto inadecuado o no se han mejorado los sintomas.

Para reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares, los pacientes que
estén en tratamiento con POLICOR® deben continuar con las modificaciones
en su estilo de vida (abandono del tabaquismo y ejercicio), asi como con sus
intervenciones farmacoldgicas (como por ej., tratamiento de reduccion de lipi-
dos y antiplaquetario). POLICOR® no es un sustituto de dichos tratamientos

Se recomienda la reduccién de la dosis a 50 mg dos veces al dia en pacientes
que estén en tratamiento con medicamentos inhibidores potentes del CYP3A4,
por ejemplo, algunos macrdlidos, antifingicos azélicos, inhibidores de la protea-
sa, o medicamentos inhibidores potentes del CYP2C19, por ejemplo omeprazol.
Pacientes de edad avanzada

No hay ningun requisito especial de la dosis para pacientes de edad avanzada.
Poblacién pediatrica

Aln no se han establecido la seguridad y la eficacia en la poblacion pediatrica.
Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario realizar ningtn ajuste de la dosis en pacientes con un aclara-
miento de creatinina >25 ml/min. POLICOR® esta contraindicado en pacientes
con un aclaramiento de creatinina <25 mi/min.

Pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario realizar ningtn ajuste de la dosis en pacientes con hepatopatia
leve. No se dispone de datos sobre pacientes con insuficiencia hepética entre
moderada y grave. Dado que el cilostazol es ampliamente metabolizado por las
enzimas hepaticas, esté contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave.

Forma de administracién

Debe tomar POLICOR® minutos antes del desayuno y la cena. Se ha demostra-
do que la administracion de cilostazol con las comidas aumenta las concentra-
ciones plasmaticas maximas (Cre) de cilostazol, lo que podria estar asociado
con un incremento de la frecuencia de las reacciones adversas.

CONTRAINDICACIONES

Se contraindica el uso de POLICOR® en los siguientes pacientes:
Hipersensibilidad al cilostazol o a alguno de los excipientes de POLICOR®
Insuficiencia renal grave: aclaramiento de la creatinina = 25 ml/min
Insuficiencia hepatica moderada o grave

Insuficiencia cardiaca congestiva

Embarazo

Pacientes con predisposicion conocida a sufrir hemorragias (ej., Glcera pép-
tica activa, apoplejia hemorragica reciente [seis Ultimos meses], retinopatia
diabética proliferativa, hipertension inadecuadamente controlada)

Pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacién ventricular
0 ectopicos ventriculares multifocales, estén o no adecuadamente tratados, y
pacientes con prolongacion del intervalo QTc.

Pacientes con antecedentes de taquiarritmia grave

Pacientes tratados de forma concomitante con dos o mas agentes antipla-
quetarios o anticoagulantes (por ej., 4cido acetilsalicilico, clopidogrel, hepa-
rina, warfarina, acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban o apixaban)
Pacientes con angina de pecho inestable, infarto de miocardio en el transcur-
so de los dltimos 6 meses, 0 una intervencion coronaria en los Ultimos 6 meses

8 mm
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La idoneidad del tratamiento con POLICOR® se debe considerar detenidamente
en comparacion con otras opciones de tratamiento, como la revascularizacion
Sobre la base de su mecanismo de accién, POLICOR® puede inducir taquicar-
dia, palpitacién, taquiarritmia y/o hipotensién. El incremento en la frecuencia
cardiaca asociada al cilostazol es de aproximadamente 5 a 7 Ipm; consecuen-
temente, en pacientes de riesgo esto podria inducir angina de pecho.

Los pacientes que podrian tener un mayor riesgo de sufrir acontecimientos ad-
versos cardiacos graves como consecuencia de un aumento de la frecuencia
cardiaca, por ej., los pacientes con enfermedad coronaria estable, se deben
monitorizar estrechamente durante el tratamiento con POLICOR®. Esta contra-
indicado el uso de POLICOR® en pacientes con angina de pecho inestable, o
infarto de miocardiofintervencién coronaria en el transcurso de los Ultimos 6
meses, o antecedentes clinicos de taquiarritmias graves.

Se debe tener precaucion cuando se prescriba POLICOR® a pacientes con
ectopia auricular o ventricular y a pacientes con fibrilacién o fliter auricular.

Se debe indicar a los pacientes que tienen que comunicar cualquier episodio
hemorragico o de la aparicién de moratones con el mas minimo golpe durante
el tratamiento. Se debe interrumpir la administracion de POLICOR® en el caso
de que se produzca hemorragia retiniana.

Debido al efecto inhibidor de la agregacién plaquetaria del cilostazol, es po-
sible que se produzca un mayor riesgo de hemorragia al combinarse con la
cirugia (incluidas medidas invasivas menores como la extraccion de dientes).
En caso de que un paciente deba someterse a una cirugia programada y que
no sea necesario el efecto antiplaquetario, se debe interrumpir la administracion
de POLICOR® 5 dias antes de la intervencion.

Se han observado casos raros 0 muy raros de anomalias hematolégicas, inclui-
das trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia y anemia apla-
sica. La mayoria de los pacientes se recuperan al interrumpir el tratamiento con
cilostazol. Sin embargo, algunos casos de pancitopenia y de anemia aplésica
produjeron la muerte de los pacientes.

Ademas de notificar las hemorragias y los moratones con el mas minimo golpe,
también se debe advertir a los pacientes para que notifiquen inmediatamente
de cualquier otro indicio que pudiera sugerir los primeros signos de una discra-
sia sanguinea, como fiebre y dolor de garganta. Se debe realizar un hemogra-
ma completo en caso de que sospeche una infeccion o de que haya cualquier
otro indicio clinico de discrasia sanguinea. Se debe interrumpir inmediatamente
la administracion de POLICOR® si existen indicios clinicos o analiticos de ano-
malias hematoldgicas.

En caso de pacientes que recibieron inhibidores potentes del CYP3A4 o del
CYP2C19, se mostré que aumentaban los niveles plasmaticos de cilostazol.
En estos casos, se recomienda administrar una dosis de cilostazol de 50 mg
dos veces al dia.

Se necesita precaucién cuando se coadministre cilostazol con cualquier otro
farmaco capaz de disminuir la tensién arterial, puesto que existe la posibilidad
de que se produzca un efecto hipotensor aditivo con taquicardia refleja.

Se debe tener precaucién cuando se coadministre cilostazol con cualquier otro
farmaco que inhiba la agregacion plaquetaria

Interacciones farmacologicas

Se deberé tener precaucion con la administracién concomitante de POLICOR®
y las siguientes drogas:

Inhibidores de la agregacion plaquetaria

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

Acido acetilsalicilico (AAS]

La coadministracion durante poco tiempo (=4 dias) de AAS y cilostazol sugirié
un incremento del 23 - 25% en la inhibicién de la agregacion plaquetaria ex vivo
inducida por el difosfato de adenosina en comparacion con la administracion
solo del AAS,

No se observaron tendencias evidentes hacia un incremento de la frecuencia
de los efectos adversos hemorréagicos en pacientes que recibieron el cilosta-
zol y el AAS en comparacién con pacientes que recibieron el placebo y dosis
equivalentes de AAS.

Clopidogrel y otros farmacos antiplaquetarios

La administracién concomitante de cilostazol y clopidogrel no afecté al recuen-
to 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 hemorragia al recibir solo clopidogrel y la adminis-
tracion concomitante del cilostazol no conllevé un efecto adicional relevante en
la duracién de la hemorragia. Se recomienda precaucién cuando se coadminis-
tre cilostazol con cualquier farmaco que inhiba la agregacion plaquetaria. Se
debe considerar la monitorizacion de los tiempos de hemorragia a intervalos.
Esta contraindicado el tratamiento con cilostazol en pacientes en tratamiento
con dos o méas farmacos antiplaquetarios/anticoagulantes adicionales.

En el ensayo CASTLE, se observé una mayor tasa de hemorragias con el uso
concomitante de clopidogrel, AAS y cilostazol.

Anticoagulantes orales como la warfarina

En un estudio clinico a dosis unica, no se observaron la inhibicion del metabo-
lismo de la warfarina ni un efecto en los parametros de coagulacion (TP, TTPa,
tiempo de hemorragia). Sin embargo, se recomienda precaucion en pacientes
que reciben cilostazol y algun farmaco anticoagulante y la monitorizacion conti-
nua para reducir la posibilidad de hemorragia.

Esta contraindicado el tratamiento con cilostazol en pacientes que reciban dos
0 mas farmacos antiplaquetarios/anticoagulantes adicionales.

Inhibidores de la enzima del citocromo P-450

Las enzimas del CYP (especialmente del CYP3A4 y del CYP2C19 y, en menor
medida, del CYP1A2) metabolizan exhaustivamente el cilostazol. Parece ser
que el metabolito deshidro, que es 4-7 veces mas potente que el cilostazol
a la hora de inhibir la agregacion plaquetaria, se forma principalmente a tra-
vés del CYP3A4. Parece ser que el metabolito 4'-trans-hidroxi, que tiene una
quinta parte de la potencia del cilostazol, se forma principalmente a través del
CYP2C19. Por consiguiente, los farmacos que inhiben el CYP3A4 (por ej., al-
gunos macrdlidos, los antifingicos azélicos y los inhibidores de la proteasa)
0 el CYP2C19 (como los inhibidores de la bomba de protones ‘IBP') aumentan
la actividad farmacolégica total y podrian tener el potencial de incrementar los
efectos indeseados del cilostazol. En consecuencia, en pacientes que estén
tomando concomitantemente inhibidores potentes del CYP3A4 o del CYP2C19
la dosis recomendada es de 50 mg dos veces al dia.

La administracion de cilostazol con eritromicina (un inhibidor del CYP3A4)
supuso un aumento del AUC del cilostazol de un 72%, acompanado por un
aumento del AUC del 6% del metabolito deshidro y un aumento del AUC del
119% del metabolito 4'-trans-hidroxi
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Basandose en el AUC, la actividad farmacolégica 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%, acompanado por una re-
duccién 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
farmacolégica global del cilostazol aumenta un 35% cuando se coadministra
con ketoconazol. Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada del ci-
lostazol es de 50 mg dos veces al dia en presencia de ketoconazol y farmacos
similares (p. €j., itraconazol).
La administracién de cilostazol con diltiazem (un inhibidor débil del CYP3A4)
supuso un aumento del AUC del cilostazol de un 44%, acompariado por un in-
cremento del AUC del 4% del metabolito deshidro y un incremento del AUC de
un 43% del metabolito 4'-trans-hidroxi. Basandose en el AUC, la actividad farma-
cologica global del cilostazol aumenta un 19% cuando se coadministra con dil-
tiazem. Sobre la base de estos datos, no es necesario ningun ajuste de la dosis.
La administracion de una dosis Unica de 100 mg de cilostazol con 240 ml de
zumo de pomelo (un inhibidor del CYP3A4 intestinal) no tuvo un efecto nota-
ble en la farmacocinética del cilostazol. Sobre la base de estos datos, no es
necesario ningun ajuste de la dosis. A cantidades mas elevadas de zumo de
pomelo todavia es posible que se produzca un efecto clinicamente relevante
en el cilostazol
La administracién de cilostazol con omeprazol (un inhibidor del CYP2C19) au-
ment6 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. Basandose en el AUC, la actividad farmacolégica
global aumenta en un 47% cuando se coadministra con omeprazol. Sobre la
base de estos datos, la dosis recomendada del cilostazol es de 50 mg dos
veces al dia en presencia de omeprazol
Sustratos de la enzima del citocromo P-450
Se ha demostrado que el cilostazol aumenta el AUC de lovastatina (sustrato
sensible al CYP3A4) y de su &cido B-hidroxilado en un 70%. Se recomienda
precaucion cuando se coadministre cilostazol con sustratos con un estrecho
indice terapéutico (por ej., cisaprida, halofantrina, pimozida, derivados del
cornezuelo). Se recomienda precaucién en caso de que se coadministre con
estatinas metabolizadas por el CYP3A4, por ejemplo simvastatina, atorvastatina
y lovastatina.
Inductores de la enzima del citocromo P-45
No se ha evaluado el efecto de los inductores del CYP3A4 y del CYP2C19
(como carbamazepina, fenitoina, rifampicina y el hipérico) sobre la farmacoci-
nética del cilostazol. Tedricamente, se podria alterar el efecto antiplaquetario,
por lo que se debe monitorizar detenidamente la coadministracion de cilostazol
con inductores del CYP3A4 y del CYP2C19.
En los estudios clinicos, el tabaquismo (que induce el CYP1A2) redujo las con-
centraciones plasmaticas de cilostazol en un 18%.
Otras interacciones potenciales
Se recomienda precaucién cuando se coadministre el cilostazol con cualquier
otro farmaco capaz de disminuir la tension arterial, puesto que existe la posibi-
lidad de que se produzca un efecto hipotensor aditivo con taquicardia refleja.
Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No se dispone de datos adecuados sobre la administracion de POLICOR® a
mujeres embarazadas. En los estudios en animales para cilostazol se ha obser-
vado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para los seres
humanos. No se debe administrar POLICOR® durante el embarazo.
Lactancia
En estudios en animales se ha observado la transferencia de cilostazol a la le-
che materna. Se desconoce si cilostazol se excreta en la leche materna. Debido
al potencial efecto nocivo sobre el lactante alimentado por una madre que esté
recibiendo el tratamiento, no se recomienda la administracion de POLICOR®
durante la lactancia.
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Cilostazol redujo reversiblemente la fertilidad de los ratones hembra, pero no en
otras especies animales. Se desconoce su importancia clinica.
Efectos sobre la idad de conducir operal i
El cilostazol puede causar mareos y se debe advertir precaucion a los pacien-
tes a la hora de conducir o utilizar maquinas

REACCIONES ADVERSAS
Las reacciones adversas observadas con mayor frecuencia en estudios clinicos
fueron cefalea (en >30%), diarrea y heces anémalas (>15% en cada caso).
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.
Las frecuencias se corresponden con:

Muy frecuente (=1/10)

Frecuente (=1/100 a <1/10)

Poco frecuente (21/1.000 a <1/100)

(21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000)
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)
Las frecuencias de las reacciones observadas en el periodo posterior a la co-
mercializacion se consideran no conocidas (no se pueden calcular a partir de
los datos disponibles).

Trastornos de la sangre | Frecuente
y del sistema linfatico

Equimosis

Poco frecuente Anemia

Rara Prolongacién del tiempo de
hemorragia, trombocitemia

Trastornos del metabo- | Frecuente Edema (periférico, facial),

lismo y de la nutricion anorexia
Poco frecuente Hiperglucemia, diabetes
mellitus
Trastornos psiquidtricos | Poco frecuente Ansiedad

Trastornos del sistema Dolor de cabeza

nervioso

Muy frecuente

Frecuente Mareo

Poco frecuente Insomnio, suefios anémalos

Frecuencia no Paresia, hipoestesia

conocida
Trastornos oculares Frecuencia no Conjuntivitis
conocida
Trastornos del oido y Frecuencia no Acufenos
del laberinto conocida
Trastornos cardiacos Frecuente Palpitaciones, taquicardia,

angina de pecho, arritmia,
extrasistoles ventriculares

Poco frecuente Infarto de miocardio, fibrila-
cion auricular, insuficiencia
cardiaca congestiva,
taquicardia supraventricu-
lar, taquicardia ventricular,
sincope

Trastornos vasculares Poco frecuente Hemorragia ocular,
epistaxis, hemorragia
gastrointestinal, hemorragia
inespecifica, hipotension

ortostatica

Frecuencia no Sofocos, hipertensién,
conocida hipotensién, hemorragia
cerebral, hemorragia
pulmonar, hemorragia mus-
cular, hemorragia del tracto
respiratorio, hemorragia
subcuténea

Trastornos respiratorios, | Frecuente
torécicos y medias-

Rinitis, faringitis

tinicos Poco frecuente Disnea, neumonia, tos
Frecuencia no Neumonia intersticial
conocida
Trastornos Muy frecuente Diarrea, heces anémalas
gastrointestinales -
Frecuente Nauseas y vomitos,
dispepsia, flatulencia, dolor
abdominal
Poco frecuente Gastritis
Trastornos Frecuencia no Hepatitis, anomalias de la
hepatobiliares conocida funcion hepatica, ictericia
Trastornos de la piel y Frecuente Exantema, prurito

del tejido subcutaneo

Frecuencia no Eccema, erupciones

conocida cutaneas, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, urticaria
Trastornos musculoes- | Poco frecuente Mialgia
queléticos y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Rara Insuficiencia renal,
urinarios deficiencia renal

Poco frecuente Hematuria, polaquiuria

Trastornos generales y Rara Dolor torécico, astenia
alteraciones en el lugar

de administracion

Poco frecuente Escalofrios, malestar

general

Frecuencia no
conocida

Pirexia, dolor

Incremento en los niveles
de &cido drico, incremento
de urea en sangre,
incremento de creatinina
en sangre

Frecuencia no
conocida

Exploraciones
complementarias

Tendencia a sufrir
hemorragias, trombocito-
penia, granulocitopenia,
agranulocitosis, leucopenia,
pancitopenia, anemia
aplésica

Frecuencia no
conocida

Trastornos del sistema Poco frecuente

inmunolégico

Reaccion alérgica

Se observé un aumento en la frecuencia cardiaca y del edema periférico al
combinar el cilostazol con otros vasodilatadores que provocan taquicardia re-
fleja (por ej., antagonistas del calcio dihidropiridinicos).

El Unico acontecimiento adverso que supuso el abandono del tratamiento
en 23% de los pacientes tratados con cilostazol fue la cefalea. Otras causas
frecuentes de abandono fueron palpitaciones y diarrea (ambas en un 1,1%).

El cilostazol por si solo puede conllevar un mayor riesgo de hemorragia y este
riesgo se puede potenciar con la coadministracion de otros farmacos con un
potencial similar.
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El riesgo de hemorragia intraocular puede ser mayor en pacientes con diabetes.
En pacientes mayores de 70 afos se ha observado un aumento en la frecuencia
de la diarrea y de las palpitaciones.

SOBREDOSIFICACION

La informacion disponible acerca de la sobredosis aguda en humanos es limi-

tada. Los signos y sintomas previstos son cefalea intensa, diarrea, taquicardia
y posiblemente arritmias cardiacas

Se debe mantener a los pacientes bajo observacion y proporcionarles trata-

mientos paliativos. Se debe vaciar el estomago mediante la induccion del vomi-

to 0 un lavado gastrico, segun corresponda

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cer-

cano o comunicarse con el Centro de Toxicologia, C.I.A.T. (Tel. 1722):

PRESENTACION
POLICOR® 50 y 100: Envases conteniendo 30 comprimidos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, entre 15 y 30°C, en lugar seco. Proteger
de la luz.

NO DEJE MEDICAMENTOS AL ALCANCE DE LOS NINOS

INFORMACION PARA EL PACIENTE

COMPOSICION
Cada comprimido de POLICOR® 50 mg contiene:
Cilostazol 50 m
Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sédica, Povidona K30,
Polisorbato 80, Di6xido de silicio coloidal, Lauril sulfato de sodio, Estearato
de magnesio vegetal
Cada comprimido de POLICOR® 100 mg contiene:

Cilostazol 100 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Croscarmelosa sodica, Povidona K30,
Polisorbato 80, Di6xido de silicio coloidal, Lauril sulfato de sodio, Estearato
de magnesio vegetal

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este
medicamento, porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo
a ofras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que
puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos consulte a su médico o farmacéutico, in-
cluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Qué es Policor” y para qué se utiliza
Policor® pertenece a un grupo de medicamentos conocidos como inhibido-
res de la fosfodiesterasa de tipo 3.

Presenta diversas acciones, entre las que se incluye la dilatacién de ciertos
vasos sanguineos y la reduccion de la actividad coagulante (aglutinacion)
de ciertas células sanguineas, llamadas plaquetas, en los vasos sanguineos.
Se le ha recetado Policor® para la «claudicacion intermitente». La claudica-
cién intermitente es el dolor en forma de calambres que sufre en las piernas
al caminar y que esta causada por un suministro insuficiente de sangre a las
piernas. Policor® puede ayudarle a aumentar la distancia caminada, ya que
mejora la circulacién sanguinea en las piernas. Sélo se recomienda Policor®
para los pacientes cuyos sintomas no han mejorado lo suficiente después
de haber hecho cambios en su estilo de vida (como por ej., haber dejado
de fumar y hacer mas ejercicio) y tras otras intervenciones apropiadas. Es
importante que contintie con los cambios que haya hecho en su estilo de
vida mientras toma Policor®.

Qué necesita s:ber antes de empezar a tomar Policor®

o tome Policor!

si es alérgico (hipersensible) al cilostazol o a cualquiera de los deméas

componentes de este medicamento

si sufre un trastorno conocido como «insuficiencia cardiaca»

si sufre de dolor en el pecho persistente en reposo, o ha tenido un “ataque

cardiaco” o cualquier cirugia del corazon en los Gltimos seis meses.

si sufre o ha sufrido previamente desvanecimientos debidos a una enfer-

medad del corazén o trastornos graves de los latidos del corazén.

si sabe que sufre algun trastorno que aumente el riesgo de hemorragia o

moratones, como por ejemplo:

- Ulceras activas en el estdmago.

apoplejia (ictus) durante los seis Ultimos meses.

- problemas oculares si sufre diabetes.

- tension arterial no controlada adecuadamente

si esta tomando acido acetilsalicilico y clopidogrel, o cualquier combina-

cién de dos 0 méas medicamentos que podrian aumentar su riesgo de sufrir

hemorragias [consulte a su médico o farmacéutico si no esta seguro/al.

« enfermedad del rifion grave o enfermedad del higado moderada o grave

* si estd embarazada.

Advertencias y precauciones

Antes de tomar Policor®, aseglrese de que su médico sepa:

« si sufre algin problema del corazon grave o cualquier trastorno de los
latidos del corazén;

 sj sufre alguin trastorno de la tension arterlal

Durante el tratamien n Poli

* En caso de que tenga que someterse a una intervencion quirdrgica, inclui-
da la extraccion de piezas dentales, informe a su médico o dentista de que
esta tomando cilostazol.

* Si sufre moretones o hemorragias con facilidad, deje de tomar Policor® e
informe a su medlco

INif I

Policor® no es adecuado para nifios.

Toma de Policor®con otros medicamentos

Antes de empezar a tomar Policor®, informe a su médico o farmacéutico si

esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier

otro medicamento, incluidos los medicamentos de venta sin receta médica.

Debe informar especificamente a su médico si toma medicamentos que

habitualmente se toman para tratar afecciones dolorosas y/o inflamatorias

en los musculos o en las articulaciones, asi como si toma medicamentos

para disminuir la coagulacién de la sangre. Entre estos medicamentos se

encuentran:

* &cido acetilsalicilico

e oz

8 mm
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