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ACCION TERAPEUTICA
El cilostazol es un derivado de la quinolinona que inhibe a la
fosfodiesterasa Il (PDE lll). La elevacién resultante del AMP
ciclico (AMPc) a nivel intracelular inhibe la agregacién plaquetaria
y produce vasodilatacion.

INDICACIONES
CORIONIL® esta indicado para la reduccion de los sintomas de la
claudicacion intermitente.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Accion farmacologica
El mecanismo de accién del cilostazol sobre los sintomas de la
claudicacion intermitente no es totalmente conocido. El cilostazol
y varios de sus metabolitos son inhibidores de la PDE Il
especifica para el AMPc. La inhibicién de la actividad de la PDE
suprime la degradaciéon del AMPc, dando como resultado un
aumento de AMPc en plaquetas y vasos sanguineos, lo que
conduce a una inhibicion de la agregacion plaquetaria y a la
vasodilatacion, respectivamente.
El cilostazol inhibe de manera reversible la agregacion plaque-
taria inducida por varios estimulos, los que incluyen a la trombina,
el ADP, el colageno, el acido araquidénico, la adrenalina y el
estrés. El cilostazol administrado en dosis de 100 mg dos veces
al dia durante 12 semanas produjo una reduccién de los
triglicéridos plasmaticos de alrededor del 15 % y un aumento del
colesterol HDL de aproximadamente un 10 %.
Efectos cardiovasculares
El cilostazol produce modificaciones tanto a nivel de los lechos
vasculares como de la funcién cardiovascular. Produce una
vasodilataciéon no homogénea, con mayor dilatacién de los lechos
femorales que de los vertebrales, carotideos o mesentéricos
superiores. Las arterias renales no son sensibles a los efectos del
cilostazol.
En perros y monos, el cilostazol aument6 la frecuencia cardiaca,
la contractilidad miocéardica y el flujo coronario, asi como la
automaticidad ventricular, como es de esperar con un inhibidor de
la PDE Ill. La contractilidad del ventriculo izquierdo y la
conduccién AV aumentaron con las dosis requeridas para inhibir
la agregacion plaquetaria. En humanos, la frecuencia cardiaca
aument6 en forma proporcional a la dosis, con un promedio de
5,1y 7,4 latidos por minuto en pacientes tratados con 50 y 100
mg dos veces al dia, respectivamente. En pacientes evaluados
con monitoreo Holter, un mayor numero de pacientes tratados
con cilostazol experimentaron aumento de extrasistoles ventri-
culares y episodios de taquicardia ventricular no sostenida que
los pacientes tratados con placebo, pero este aumento no estuvo
relacionado con la dosis.
Farmacocinética
El cilostazol se absorbe luego de la administracion oral. La
absorcién es incrementada mediante una comida rica en grasas,
con una elevacion de la concentracién plasmatica maxima (Cmax)
de aproximadamente un 90 % y un aumento del 25 % en el area
bajo la curva de concentracién plasmatica-tiempo (AUC). No se
conoce la biodisponibilidad absoluta. El cilostazol es ampliamente
metabolizado por las enzimas hepaticas del citocromo P-450,
principalmente 3A4, y los metabolitos se excretan en su gran
mayoria en la orina. Dos metabolitos son activos, y uno de ellos
parece aportar un 50 % de la actividad farmacolégica (inhibicion
de la PDE Ill) luego de la administraciéon de cilostazol. La
farmacocinética es aproximadamente proporcional a la dosis. El
cilostazol y sus metabolitos activos tienen una vida media de
eliminacién aparente de 11 a 13 horas. El cilostazol y sus meta-
bolitos activos se acumulan alrededor de 2 veces con la adminis-
tracién cronica y alcanzan las concentraciones en sangre del
estado estacionario en unos pocos dias. La farmacocinética del
cilostazol y de sus dos principales metabolitos activos es similar
en sujetos sanos normales y en pacientes con claudicacién
intermitente debida a arteriopatia periférica (AP).
El cilostazol se une en un 95 a 98 % a las proteinas plas-
maticas, predominantemente a la albumina. La unién porcentual
promedio del 3,4-dehidrocilostazol es de 97,4 % y la del
4’-trans-hidroxicilostazol de 66 %. En la insuficiencia hepatica
leve no esta afectada la unién a proteinas. La fraccién libre de
cilostazol fue un 27 % mayor en sujetos con insuficiencia renal
que en voluntarios normales. El desplazamiento de las proteinas
plasmaticas del cilostazol por eritromicina, quinidina, warfarina y
omeprazol no fue clinicamente significativo.
El cilostazol se elimina predominantemente por metabolizacién y
subsiguiente excrecion urinaria de los metabolitos. Sobre la base
de estudios in vitro, las principales isoenzimas involucradas en el
metabolismo del cilostazol son CYP3A4 y, en menor grado,
CYP2C19. Se desconoce la enzima responsable del metabolismo
del 3,4-dehidrocilostazol, el mas activo de los metabolitos.
Luego de la administracién oral de 100 mg de cilostazol radio-
marcado, un 56 % de la actividad plasmatica total correspondi6 a
cilostazol, 15 % a 3,4-dehidrocilostazol (4 a 7 veces mas activo que
el cilostazol) y 4 % a 4’-transhidroxicilostazol (un quinto de la
actividad del cilostazol). La via principal de eliminacion fue la orina
(74 %) y el resto se excret6 en las heces (20 %). No se excretd
una cantidad medible de cilostazol sin cambios en la orina y
menos del 2 % de la dosis fue excretada como 3,4-dehidrocilos-
tazol. Alrededor del 30 % de la dosis fue excretada en la orina
como 4’-transhidroxicilostazol y el resto como metabolitos,
ninguno de los cuales excedié el 5 %. No hubo evidencia de
induccion de enzimas microsomales hepaticas.
Poblaciones especiales
Edad y sexo: la depuracion oral del cilostazol y sus metabolitos,
ajustada por el peso corporal, no cambi6 significativamente con el
sexo y/o la edad dentro del rango de 50 a 80 afos.
Fumadores: los anélisis de farmacocinética poblacional sugieren
que el tabaquismo disminuye la exposicion al cilostazol en
alrededor del 20 %.
Insuficiencia hepatica: la farmacocinética del cilostazol y de sus
metabolitos fue similar en pacientes con insuficiencia hepatica
leve en comparacién con sujetos normales. No se han estudiado
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.
Insuficiencia renal: la actividad farmacolégica total del cilostazol
y sus metabolitos fue similar en sujetos con insuficiencia renal
leve a moderada y en sujetos normales. La insuficiencia renal
§ severa aumenta los niveles de los metabolitos y altera la unién a
@ proteinas de la droga madre y de los metabolitos. Sin embargo, la
& actividad farmacologica esperada, sobre la base de las concen-

traciones plasmaticas, y la potencia inhibitoria relativa de la PDE
Ill de la droga madre y de los metabolitos se modificaron muy
poco. No se han estudiado pacientes sometidos a didlisis, pero es
improbable que el cilostazol pueda ser removido en forma
eficiente por este procedimiento, debido a su elevada ligadura
proteica (95 a 98 %).

Interacciones farmacocinéticas y farmacodinamicas (véase
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION):

El cilostazol puede tener interacciones farmacodinamicas con
otros inhibidores de la funcién plaquetaria e interacciones
farmacocinéticas debido a los efectos de otras drogas sobre su
metabolizacion por el CYP3A4 o el CYP2C19. El cilostazol no
parece inhibir al CYP3A4.

Aspirina: la administracion a corto plazo (< 4 dias) de aspirina
junto con cilostazol produjo un aumento del 23 al 35 % en la
inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida por ADP ex vivo
en comparacién con la aspirina sola; no hubo impacto clinica-
mente significativo sobre el TP, KPTT o el tiempo de sangria en
comparacién con aspirina sola, ni un efecto sinérgico o aditivo
sobre la agregacion plaquetaria inducida por acido araquidénico.
Se desconocen los efectos de la administraciéon conjunta a largo
plazo en la poblacién general. En ensayos clinicos a doble ciego,
randomizados, controlados con placebo, en los que se empled
aspirina (75 - 81 mg diarios durante 137 dias) conjuntamente con
cilostazol (325 mg diarios durante 54 dias), no hubo un aumento
evidente en la incidencia de efectos adversos hemorragicos en
pacientes que tomaban aspirina y cilostazol en comparacién con
los pacientes que tomaban placebo y dosis equivalentes de
aspirina.

Warfarina: las isoenzimas del citocromo P-450 involucradas en el
metabolismo de la R-warfarina son 3A4, 1A2 y 2C19, en tanto
que en el metabolismo de la S-warfarina, interviene el CYP2C9.
El cilostazol no inhibe el metabolismo ni los efectos farmacolé-
gicos (TP, KPTT, tiempo de sangria o agregacion plaquetaria) de
la R- y S-warfarina luego de una Unica dosis de 25 mg de
warfarina. Se desconoce el efecto de dosis multiples de warfarina
y cilostazol sobre la farmacocinética y farmacodinamia de ambas
drogas.

Omeprazol: la administracién conjunta con omeprazol no afectd
significativamente la metabolizacién del cilostazol, pero la
exposicion sistémica al 3,4-dehidrocilostazol aumentd en un 69 %,
probablemente como resultado de la inhibicién potente del
CYP2C19 por el omeprazol.

Eritromicina y otros antibidticos macrolidos: la eritromicina es
un inhibidor relativamente potente del CYP3A4. La administracion
conjunta de 500 mg de eritromicina cada 8 horas con una Unica
dosis de 100 mg de cilostazol aumenté la Cmax del cilostazol en un
47 % y el AUC en un 73 %. La inhibicién del metabolismo del
cilostazol por la eritromicina aumenté el AUC del 4’-trans-
hidroxicilostazol en un 141 %. Es de esperar que otros antibiéticos
macrolidos tengan un efecto similar.

Diltiazem: se ha demostrado que el diltiazem, un inhibidor
moderado del CYP3A4, aumenta las concentraciones plasmati-
cas del cilostazol aproximadamente un 53 %, segin un analisis
farmacocinético poblacional.

Quinidina: la administracién concomitante de quinidina con una
Unica dosis de 100 mg de cilostazol no alter6 la farmacocinética
de este udltimo.

Inhibidores potentes del CYP3A4: los inhibidores potentes del
CYP3A4, como el ketoconazol, itraconazol, fluconazol, miconazol,
fluvoxamina, fluoxetina, nefazodona y sertralina no han sido
estudiados en combinacion con cilostazol, pero es de esperar
que causen un mayor aumento de los niveles plasmaticos del
cilostazol y sus metabolitos que la eritromicina.

Lovastatin: la administracién concomitante de una dosis Unica de
80 mg de lovastatin con el cilostazol no produjo aumentos
clinicamente significativos en las concentraciones plasmaticas de
lovastatin y su metabolito hidroxiacido en estado estacionario.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis recomendada de CORIONIL® es de 100 mg dos veces al
dia, tomados como minimo media hora antes o dos horas
después del desayuno y de la cena.

Los pacientes pueden responder a las 2 a 4 semanas de iniciar la
terapia, pero puede ser necesario el tratamiento durante 12
semanas antes de que se experimente mejoria.

Se debe considerar una dosis de 50 mg dos veces al dia durante
la administracién concomitante de inhibidores del CYP3A4 como
ketoconazol, itraconazol, eritromicina, diltiazem y de inhibidores
del CYP2C19 como el omeprazol. EI CYP3A4 también es inhibido
por el jugo de pomelo. Debido a que la magnitud y el curso
temporal de esta interacciéon no ha sido investigada adn, los
pacientes que toman CORIONIL® deben evitar consumir jugo de
pomelo.

Interrupcion del tratamiento: los datos disponibles sugieren que
se puede reducir la dosis de cilostazol o interrumpirlo sin que
haya efecto rebote (hiperagregabilidad plaquetaria).

CONTRAINDICACIONES

CORIONIL® esta contraindicado en pacientes con hipersensi-
bilidad conocida o sospechada a cualquiera de sus componentes.
Dado que el cilostazol y varios de sus metabolitos son inhibidores
de la fosfodiesterasa Ill y que varias drogas con este efecto
farmacolégico han causado una disminucién de la supervivencia
en comparacién con placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva clase IlI-IV, CORIONIL® esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de cualquier
severidad.

PRECAUCIONES

CORIONIL® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva. Se desconocen los efectos a largo plazo de
los inhibidores de la PDE Il (incluyendo al cilostazol) en
pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva. En ensayos
controlados con placebo de 3 a 6 meses de duracién realizados
con pacientes relativamente estables (sin infarto de miocardio o
accidente cerebrovascular reciente, sin dolor en reposo u otros
signos de enfermedad rapidamente progresiva), la mortalidad fue
de 0,7 % en el grupo placebo y 0,8 % en el grupo de cilostazol.
No hay datos con respecto al riesgo a corto o largo plazo en
pacientes con cardiopatia subyacente mas severa.

Uso con Clopidogrel: actualmente no hay informacién disponible
con respecto a la seguridad y la eficacia del uso concomitante de
cilostazol y clopidogrel, una droga inhibidora de la agregacion
plaquetaria indicada para pacientes con arteriopatia periférica.
Informacion para los pacientes: se debe advertir a los pacientes:

* Que tomen CORIONIL® por lo menos media hora antes o dos
horas después de las comidas.

* Que los efectos de CORIONIL® sobre los sintomas de la
claudicacién intermitente pueden no ser inmediatos. Si bien el
paciente puede experimentar una mejoria en 2 a 4 semanas
luego de iniciar la terapia, puede ser necesario el tratamiento aun
durante 12 semanas para obtener un beneficio.

* Que no hay certeza respecto al riesgo cardiovascular con el uso
a largo plazo o en pacientes con cardiopatia severa subyacente.
Insuficiencia hepdtica: no se ha estudiado el uso de cilostazol en
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pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa.
Interacciones medicamentosas: dado que el cilostazol se meta-
boliza extensamente por las isoenzimas del citocromo P-450, se
debe tener precaucion cuando se administra CORIONIL® conjun-
tamente con inhibidores del CYP3A4 como el ketoconazol y la
eritromicina o inhibidores del CYP2C19 como el omeprazol. Los
estudios farmacocinéticos han demostrado que el omeprazol y la
eritromicina aumentan significativamente la exposicion sistémica
al cilostazol y/o a sus metabolitos principales. Los estudios
farmacocinéticos poblacionales mostraron mayores concentra-
ciones de cilostazol en los pacientes tratados conjuntamente con
diltiazem, un inhibidor del CYP3A4 (véase PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS, Farmacocinética). El cilostazol, sin embargo,
no parece aumentar los niveles plasmaticos de drogas metaboli-
zadas por el CYP3A4, ya que no tuvo efecto sobre el lovastatin, una
droga cuya metabolizacién es muy sensible a la inhibicién del
CYP3A4.

Riesgo cardiovascular: la administracion oral repetida de cilostazol
a perros (= 30 mg/kg/dia durante 52 semanas, > 150 mg/kg/dia
durante 13 semanas y 450 mg/kg/dia durante 2 semanas) se
asoci6 con lesiones cardiovasculares que incluyeron hemorragia
endocardica, dep6sitos de hemosiderina y fibrosis del ventriculo
izquierdo, hemorragia en la pared de la auricula derecha,
hemorragia y necrosis del musculo liso en la pared de las arterias
coronarias, engrosamiento de la intima de las arterias coronarias y
arteritis y periarteritis coronaria. No obstante, a la dosis mas baja
asociada con lesiones cardiovasculares en el estudio de 52
semanas, la exposicién sistémica (AUC) al cilostazol libre fue
menor que la observada en humanos a la dosis maxima reco-
mendada de 100 mg dos veces al dia. Se han informado lesiones
similares en perros luego de la administracién de otros agentes
inotrépicos positivos (incluso inhibidores de la PDE Ill) y/o drogas
vasodilatadoras. No se observaron lesiones cardiovasculares en
ratas luego de 5 a 13 semanas de administracion de cilostazol en
dosis de hasta 1.500 mg/kg/dia. Con esta dosis, la exposicion
sistémica (AUC) al cilostazol libre fue de 1,5 a 5 veces (ratas
macho y hembra, respectivamente) la exposicion humana a la
dosis maxima recomendada. Tampoco se observaron lesiones
cardiovasculares en ratas luego de 52 semanas de administracion
de cilostazol en dosis de hasta 150 mg/kg/dia (exposicion
sistémica al cilostazol libre alrededor de 0,5 y 5 veces en ratas
macho y hembra, respectivamente, la exposicién humana a la
dosis maxima recomendada). Tampoco se observaron lesiones
cardiovasculares en monos luego de la administraciéon oral de
cilostazol durante 13 semanas en dosis de hasta 1.800 mg/kg/dia.
Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad: la
administracién de cilostazol a través de la dieta a ratas y ratones
de ambos sexos durante hasta 104 semanas, en dosis de hasta
500 mg/kg/dia en ratas y 1.000 mg/kg/dia en ratones, no
revelaron evidencia de potencial carcinogénico. Las dosis ma-
ximas administradas tanto a las ratas como a los ratones fueron,
sobre la base de la exposicion sistémica, menores a la exposicion
humana con la dosis maxima recomendada. El cilostazol dio
resultado negativo en los ensayos de mutacién genética bacteria-
na, de reparacion de DNA bacteriano, de mutaciéon genética en
células de mamiferos y en el ensayo in vivo de aberraciones
cromosémicas en médula 6sea murina. Se asocié, sin embargo,
con un aumento significativo de aberraciones cromosémicas en el
ensayo in vitro con células de ovario de hamster chino. El
cilostazol no afect6 la fertilidad ni el apareamiento de ratas macho
y hembra en dosis tan altas como 1.000 mg/kg/dia. A esta dosis,
la exposicion sistémica (AUC) al cilostazol libre fue menos de 1,5
veces y alrededor de 5 veces (machos y hembras, respectiva-
mente) la exposicion sistémica humana con la dosis maxima
recomendada.

Embarazo: Categoria C. En un estudio de toxicidad sobre el
desarrollo en ratas, la administracién oral de 1.000 mg/kg/dia de
cilostazol se asocié con disminucién del peso fetal y un aumento
en la incidencia de anomalias cardiovasculares, renales y esque-
léticas (anomalias del septum interventricular, del cayado adrtico
y de la arteria subclavia; dilatacion de la pelvis renal; 142 costilla;
y retardo de la osificacién). Con esta dosis, la exposicion
sistémica al cilostazol libre en ratas no prefiadas fue alrededor de
5 veces la exposicién humana a la dosis maxima recomendada.
También se observé un aumento en la incidencia de defectos del
septum interventricular y osificacién retardada con 150 mg/kg/dia
(5 veces la exposicién sistémica humana). En un estudio de
toxicidad sobre el desarrollo en conejos, se observé un aumento
en la incidencia de retardo de la osificacion del esternén con
dosis de 150 mg/kg/dia. En conejas no prefiadas, la exposicién
sistémica al cilostazol libre con la dosis de 150 mg/kg/dia fue
considerablemente menor a la que se observa en humanos con la
dosis maxima recomendada y la exposicion al 3,4-dehidrocilostazol
fue apenas detectable.

Cuando se administré cilostazol a ratas durante la Gltima etapa de
la prefiez y durante la lactancia, se observé un aumento en la
incidencia de muerte fetal y disminucién del peso de las crias con
dosis de 150 mg/kg/dia (5 veces la exposicién humana con la
dosis maxima recomendada). No hay estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas.

Lactancia: se ha informado de la transferencia de cilostazol a la
leche en animales de experimentacién (ratas). Debido al riesgo
potencial para el lactante, se debe tomar la decision, en el caso
que corresponda, de interrumpir la lactancia o el tratamiento con
CORIONIL®.

Uso pedidtrico: no se ha establecido la seguridad y la eficacia de
CORIONIL® en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico: en los estudios clinicos con cilostazol (n = 2.274),
el 56 % de los pacientes tenian 65 afios o0 mas, mientras que el
16 % tenian 75 afios o mas. No se observaron diferencias globa-
les en la seguridad o eficacia entre estos individuos y los méas
jovenes, y la experiencia clinica informada no identificé diferen-
cias en la respuesta entre los individuos ancianos y los mas
jovenes, pero no se puede excluir una mayor sensibilidad de
algunos pacientes ancianos. Los estudios farmacocinéticos no
han descubierto ningln efecto relacionado con la edad sobre la
absorcion, la distribucién, el metabolismo y la eliminacién del
cilostazol y sus metabolitos.

REACCIONES ADVERSAS

Los eventos adversos asociados al uso del cilostazol se evalua-
ron en estudios clinicos controlados con placebo, que incluyeron
a 2.274 pacientes, de los cuales 1.301 recibieron dosis de 50 o
100 mg de cilostazol dos veces al dia y 973 recibieron placebo,
con una duracién promedio del tratamiento de 127 dias para los
pacientes que recibieron cilostazol y 134 dias para los pacientes
que recibieron placebo.

El Unico evento adverso que result6 en la interrupcion de la terapia
en = 3 % de los pacientes tratados con cilostazol 50 o 100 mg dos
veces al dia fue la cefalea, que ocurrié con una incidencia de 1,3 %,
3,5 % Yy 0,3 % en pacientes tratados con cilostazol 50 mg, cilostazol
100 mg y placebo, respectivamente. Otras causas frecuentes de
interrupcién del tratamiento fueron palpitaciones y diarrea, ambas
con una frecuencia de 1,1 % con cilostazol (ambas dosis) contra
0,1 % con placebo.

Los eventos adversos informados con mas frecuencia, que
ocurrieron en > 2 % de los pacientes tratados con cilostazol 50 o
100 mg dos veces al dia, se muestran en la tabla. Otros eventos
adversos observados con una incidencia = 2 %, pero que ocurrie-
ron en el grupo placebo como minimo con la misma frecuencia
que en el grupo de 100 mg de cilostazol dos veces al dia, fueron:
astenia, hipertension, vémitos, calambres en las piernas, hiperes-
tesia, parestesias, disnea, rash, hematuria, infeccién urinaria,
sindrome gripal, angina de pecho, artritis y bronquitis.

Eventos adversos con una incidencia = 2 % en pacientes tratados con
cilostazol 50 o 100 mg dos veces al dia y que ocurrieron con mayor frecuencia
en el grupo tratado con cilostazol 100 mg dos veces al dia que en el grupo
tratado con placebo

Cilostazol 50 mg | Cilostazol 100 mg | Placebo
(N=303) (N=998) (N=973)

Evento Adverso % % %
GENERALES
Dolor abdominal 4 5 3
Lumbalgia 6 7 6
Cefalea 27 34 14
Infeccién 14 10 8
CARDIOVASCULARES
Palpitaciones 5 10
Taquicardia 4 4
DIGESTIVOS
Heces anormales 12 15 4
Diarrea 12 19 7
Dispepsia 6 6 4
Flatulencia 2 3 2
Nauseas 6 7 6
METABOLICOS Y
NUTRICIONALES
Edema periférico 9 7 4
MUSCULOESQUELETICOS
Mialgias 2 3 2
NERVIOSOS
Mareos 9 10 6
Vértigo 3 1 1
RESPIRATORIOS
Tos aumentada 3 4 3
Faringitis 7 10 7
Rinitis 12 7 5

Los eventos adversos menos frecuentes (< 2 %) experimentados
por pacientes bajo tratamiento con cilostazol 50 o 100 mg dos
veces al dia y que ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo
tratado con 100 mg de cilostazol que en el grupo placebo,
independientemente de que la relacién con la droga haya sido o
no establecida, se enumeran a continuacioén:

Generales: escalofrios, edema facial, fiebre, edema generalizado,
malestar general, rigidez de cuello, dolor pélvico, hemorragia
retroperitoneal.

Cardiovasculares: fibrilacion auricular, aleteo auricular, infarto
cerebral, isquemia cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva,
paro cardiaco, hemorragia, hipotensién, infarto de miocardio,
arritmia nodal, hipotensioén postural, taquicardia supraventricular,
sincope, venas varicosas, vasodilatacién, extrasistoles ventricula-
res, taquicardia ventricular.

Digestivos: anorexia, colelitiasis, colitis, Ulcera duodenal, duo-
denitis, hemorragia esofagica, esofagitis, aumento de gama-
glutamil transpeptidasa, gastritis, gastroenteritis, hemorragia
gingival, hematemesis, melena, Ulcera péptica, abceso perioddn-
tico, hemorragia rectal, tlcera de estémago, edema de lengua.
Endocrinos: diabetes mellitus.

Hemadticos y Linfaticos: anemia, equimosis, anemia ferropénica,
policitemia, parpura.

Metabdlicos y Nutricionales: aumento de creatinina, gota, hiperli-
pemia, hiperuricemia.

Musculoesqueléticos: artralgias, dolor 6seo, bursitis.

Nerviosos: ansiedad, insomnio, neuralgia.

Respiratorios: asma, epistaxis, hemoptisis, neumonia, sinusitis.
Piel y Apéndices: piel seca, forunculosis, hipertrofia cuténea,
urticaria.

Sentidos Especiales: ambliopia, conjuntivitis, diplopia, otalgia,
hemorragia ocular, hemorragia retiniana, actfenos.

Urogenitales: albuminuria, cistitis, miccién frecuente, hemorragia
vaginal, vaginitis.

SOBREDOSIFICACION

La informacién relativa a sobredosificaciéon con cilostazol en
humanos es limitada. Se puede anticipar que los signos y
sintomas de sobredosificacion aguda corresponderian a un
excesivo efecto farmacolégico: cefalea severa, diarrea, hipoten-
sién, taquicardia y, posiblemente, arritmias cardiacas. El paciente
debe ser observado cuidadosamente y se le debe proporcionar
tratamiento de soporte. Dado que el cilostazol tiene una elevada
unién a proteinas, es improbable que pueda ser removido en
forma eficiente por hemodidlisis o dialisis peritoneal. La LDso del
cilostazol en ratones y ratas es superior a 5,0 g/kg y en perros es
superior a 2,0 g/kg.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al
hospital méas cercano o comunicarse con los centros de
toxicologia:

Hospital General de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez
Tel: (011) 4962-6666 / 2247

Hospital General de Nifios “Dr. Pedro de Elizalde”
Tel: (011) 4300-2115 / 4362-6063

Hospital Nacional “Prof. A. Posadas”

Tel: (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria “Sor Maria Ludovica”

Tel: (0221) 451-5555

i

PRESENTACIONES
CORIONIL®50 mg: envases con 30 comprimidos
CORIONIL® 100 mg: envases con 30 comprimidos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a los

30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE
LOS NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 04.01.



