Vasogard

cilostazol
50mg e 100mg

Comprimidos

USO ORAL
USO ADULTO

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESEN-
TACOES

Comprimidos com 50 e 100 mg. Embalagem com
30 e 60 unidades.

COMPOSICAO

Cada comprimido de 50 mg contém:

cilostazol 50 mg
excipientes g.s.p. . 1 comprimido

(celulose mlcrocrlstallna amldo de milho, povidona,
dioxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato
de magnésio).

Cada comprimido de 100 mg contém:

cilostazol 100 mg
excipientes g.8.p. .....cooovvirriiieniiinns 1 comprimido
(celulose microcristalina, amido de milho, povidona,
dioxido de silicio, croscarmelose sodica, estearato
de magnésio).

INFORMACOES AO PACIENTE

Acao esperada do medicamento: VASOGARD®
(cilostazol) & um medicamento que trata problemas
circulatorios onde ha um menor fluxo sanguineo
nas pernas, permitindo caminhar uma distancia
maior, com alivio da dor ou mesmo sem dor.
Cuidados de armazenamento: Conservar em tem-
peratura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da
luz e umidade.
Prazo de validade: Desde que sejam observados
os cuidados de armazenamento, VASOGARD® (ci-
lostazol) apresenta prazo de validade de 24 meses.
Nao utilize o medicamento apos o vencimento do
prazo de validade.
NAO DEVEM SER UTILIZADOS PRODUTOS
FORA DO PRAZO DE VALIDADE, POIS PODEM
TRAZER PREJUIZO A SAUDE.
Gravidez e lactacao: VASOGARD® (cilostazol)
& contra-indicado durante a gravidez e lactacao.
Informe seu médico da ocorréncia de gravidez na
vigéncia do tratamento ou apds o término. Informe
seu medico se estiver amamentando.
Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagao médica ou
do cirurgiao-dentista.
idados de administracao: O medicamento
deve ser ingerido, no minimo, meia hora antes ou
duas horas apos as refeigoes, de acordo com a po-
sologia prescrita pelo médico.
SIGA A ORIENTACAO DO SEU MEDICO, RES-
PEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES
E A DURACAO DO TRATAMENTO.
Interrupcao do tratamento: Estudos mostraram
que o uso de VASOGARD® (cilostazol) pode ser
interrompido ou diminuido a qualquer momento,
sem a ocorrencia de nenhuma consegiiencia para
0 paciente.
NAO INTERROMPER O TRATAMENTO SEM O
CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.
Reacoes adversas: As reacbes adversas mais co-
muns com o uso de VASOGARD® (cilostazol) foram
cefaléia, diarréia e palpitacdes.
INFORME AO SEU MEDICO SOBRE O APARECI-
MENTO DE REAGOES DESAGRADAVEIS.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DO ALCANCE DAS CRIANGAS.
Ingestao concomitante com outras substancias:
Informe seu médico sobre qualquer medicamento
que esteja usando, antes do inicio, ou durante o
tratamento
Contra-indicaco VASOGARD®
(cilostazol) & contra-| |nd|cado para pacientes porta-
dores de insuficiencia cardiaca congestiva de qual-
quer intensidade.
E contra-indicado em pacientes com suspeita de
hipersensibilidade ao cilostazol ou a qualquer um
dos componentes da formula.
Os pacientes devem ser advertidos quanto a um
possivel risco cardiovascular com o uso da medi-
cagao a longo prazo ou em pacientes portadores de
doengas cardiacas graves, como descrito no item
“Precaugdes”.
Cuidados devem ser tomados quando cilostazol &
co-administrado com inibidores da CYP3A4, como
cetoconazol, eritromicina, omeprazol e diltiazem.
NAO TOME REMEDIO SEM O CONHECIMENTO
DO SEU MEDICO, PODE SER PERIGOSO PARA
A SAUDE.

INFORMACOES TECNICAS

CARACTERISTICAS QUIMICAS E FARMACO-
LOGICAS

Descricao

O cilostazol & um derivado da quinolinona que
inibe a fosfodiesterase celular (mais especifica
para a fosfodiesterase Ill). Sua formula empirica &
Ca0Hz7NsO2 e seu peso molecular & 369,47. O ci-
lostazol & 6-[4-(1-ciclohexil-1-H-tetrazol-5-il butoxi]-
3,4-diidro-2(1 H) quinolinona

O cilostazol & um po ou cristal branco, cristalino,
levemente solivel em metanol e etanol e pratica-
mente insolivel em agua.

Mecanismo de acao

VASOGARD® (cilostazol) & um derivado da quinoli-
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nona, inibidor da fosfodiesterase tipo Il. cilostazol
varios de seus metabolitos ativos inibem a atividade
da fosfodiesterase Il e suprimem a degradagao do
AMPc, com consequente aumento do AMPc nos
vasos sanguineos e plaquetas, levando a uma
inibicao da agregagao plaquetaria e vasodilatagao,
respectivamente.

VASOGARD® (cilostazol) inibe reversivelmente a
agregacao plaquetaria induzida por uma serie de
estimulos como trombina, ADP, colageno, acido
araquidonico, epinefrina e stress de cisalhamento
(shear stress).

Os efeitos nos lipides circulantes do plasma foram
examinados em pacientes em terapia com cilosta-
zol. Apds 12 semanas, quando comparado ao place-
bo, cilostazol 100 mg, 2 vezes ao dia, produziu uma
redugao de 29,3 mg/dL nos triglicérides (15%) e um
aumento no HDL-colesterol de 4,0 mg/dL (= 10%).

FARMACOCINETICA

O cilostazol & absorvido apos administragao oral.
Sua biodisponibilidade absoluta nao & conhecida.
E extensivamente metabolizado pelo citocromo
P450, principalmente 3A4, e seus metabolitos sao
excretados pela urina. Dois metabolitos sao ativos,
sendo que um deles (inibigao da PDE Ill) parece
ser responsavel por, no minimo, 50% da atividade
farmacologica apos administracao do cilostazol. A
farmacocinética é aproximadamente proporcional a
dose. O cilostazol e seus metabolitos ativos apre-
sentam meia-vida de eliminacao de aproximada-
mente 11 a 13 horas e se acumulam cerca de duas
vezes mais apos administragao cronica. O estado
de equilibrio (steady state) ocorre em poucos dias.
A farmacocinética do cilostazol e dos seus metabo-
litos ativos se mostrou similar em voluntarios sadios
e em pacientes com claudicacao intermitente. A
inibicao da agregagao plaquetaria & observada em
3 a 6 horas, com duragao do efeito por 12 horas e
completa recuperagao apos 48 horas.
Distribuigao: O cilostazol se liga as proteinas plas-
maticas em 95 a 98%, principaimente a albumina.
A porcentagem média de ligagao do 3,4-diidro-ci-
lostazol & de 97,4% e a do 4-trans-hidro-cilostazol
& de 66%. A disfuncao hepatica discreta nao afeta a
ligagao protéica. A fragao livre de cilostazol foi 27%
maior em pacientes portadores de insuficiencia
renal, quando comparada a voluntarios sadios. O
deslocamento de cilostazol das proteinas plasmati-
cas pela eritromicina, quinidina, varfarina e omepra-
zol nao foi clinicamente significativa.

Eliminacao: O cilostazol apresenta eliminacao pre-
dominantemente via metabolizagao e subsequente
excregao urinaria dos metabolitos. Baseados em
estudos in vitro, as isoenzimas primariamente envol-
vidas no metabolismo do cilostazol sao a CYP3A4
e, em menor extensao, a CYP2C19. A enzima res-
ponsavel pela metabolizagao do principal metaboli-
to ativo (3,4-diidro-cilostazol) & desconhecida. Apos
a administracao oral de 100 mg de cilostazol, foi
detectado no plasma sanguineo 56% de cilostazol,
15% de 3,4-diidro-cilostazol (4 a 7 vezes tao ativo
quanto cilostazol) e 4% de 4-trans-hidro-cilostazol
(1/5 da atividade do cilostazol). A via primaria de eli-
minagao & a urinaria (74%) e o restante & eliminado
atraves das fezes (20%). Nenhuma quantidade
mensuravel de cilostazol inalterado foi excretada na
urina e menos de 2% da dose foi excretada como
4’-trans-hidroxi-cilostazol. O restante foi excretado
como outros metabolitos, onde nenhum deles exce-
deu 5%. Nao houve nenhuma evidéncia da indugao
de microenzimas hepaticas.

Efeitos cardiovasculares: O cilostazol atua tanto
no leito vascular quanto na fungao cardiovascular,
produzindo uma dilataggo nao-homogénea dos
leitos vasculares. Ha uma maior dilatagao no leito
femoral quando comparada com as artérias verte-
bral, carotida e mesentéricas. A artéria renal nao foi
responsiva aos efeitos de cilostazol. Em humanos,
a freqiéncia cardiaca aumentou, de forma dose-de-
pendente, em uma média de 5,1 e 7,4 batimentos
por minuto em pacientes tratados com 50 e 100 mg,
2 vezes ao dia, respectivamente. Em 264 pacientes
avaliados atraves de Holter houve, numericamen-
te, um aumento das extra-sistoles ventriculares e
episodios de taquicardia ventricular nao-sustentada
nos pacientes tratados com cilostazol, quando com-
parados com placebo. Estes aumentos nao foram
relacionados a dose.

INDICACOES

VASOGARD® (cilostazol) é indicado para o trata-
mento da doenca vascular periférica, para redugao
do sintoma da claudicagao intermitente e na preven-
¢ao de recorréncia de acidente vascular cerebral.

CONTRA-INDICACOES

VASOGARD? (cilostazol) e muitos de seus
metabolitos sao inibidores da fosfodieste-
rase lll. Varios farmacos que apresentam
esse efeito farmacologico podem causar
reducao da sobrevida, quando comparados
ao placebo, em pacientes com insuficiencia
cardiaca classe llI-IV.

VASOGARD® (cilostazol) é contra-indica-
do em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca congestiva de qualquer intensidade.
VASOGARD?® (cilostazol) & contra-indicado
em pacientes com suspeita ou hipersensi-
bilidade conhecida a um dos componentes
da formula.

GRAVIDEZ E LACTACAO

Categoria de risco na gravidez: C (FDA).
Em estudos realizados para a determinagao
da toxicidade do farmaco desenvolvidos em
ratas, a administragao oral de 1000 mg de
cilostazol/kg/dia mostrou um decréscimo no

peso e um aumento na incidéncia de ano-
malias cardiovasculares, renais e esqueléti-
cas no feto (anomalias no septo ventricular,
arco aortico e artéria subclavia, dilatagao da
pelve renal, 14? costela e retardo na ossi-
ficacao). Nessa dose, a exposicao sistemi-
ca de ratas nao-prenhas ao cilostazol nao
ligado as proteinas foi cerca de 5 vezes a
exposicao de humanos submetidos a dose
humana méaxima recomendada (DHMR).
Quando administrada uma dose de 150
mg/kg/dia (exposicao sistemica a 5 vezes
a DHMR) a femeas de camundongos no
periodo final de gestagao ou no periodo de
amamentacao, observou-se um aumento na
incidencia de natimortos e um decréscimo
no peso dos recém-nascidos.

Nao ha nenhum estudo bem controlado em
mulheres gravidas.

A passagem de cilostazol para o leite ma-
terno foi observada em animais (camundon-
gos). A decisao pela interrup¢ao do trata-
mento com cilostazol ou da interrupgao do
aleitamento deve ser feita em decorréncia
do risco potencial de dano ao lactente.

Este medicamento nao deve ser utilizado
por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgiao-dentista.

PRECAUCDOES E ADVERTENCIAS
VASOGARD?® (cilostazol) é contra-indica-
do em pacientes com insuficiéncia cardi-
aca congestiva de qualquer intensidade.
Em pacientes sem insuficiéncia cardiaca,
os efeitos a longo prazo de cilostazol sao
desconhecidos. Pacientes que receberam
cilostazol durante 3 a 6 meses em estudos
controlados com placebo se mantiveram
estaveis (nao houve infarto do miocardio,
nem acidentes vasculares cerebrais, angina
ou outros sinais de progressao da doenca)
e somente 19 pacientes morreram (0,7% no
grupo placebo e 0,8% no grupo do cilosta-
zol). O risco relativo de morte calculado foi
de 1,2 com um amplo limite de confianga de
95% (0,5-3,1). Nao existem dados de risco
a longo prazo em pacientes portadores de
doengas cardiacas graves.

Os efeitos benéficos de cilostazol na sin-
tomatologia de claudicagao intermitente
podem nao ocorrer imediatamente. Embora
0s pacientes possam sentir uma melhora
apds 2-4 semanas do inicio da terapia, 0
tratamento por mais de 12 semanas pode
ser necessario antes que uma melhora no
quadro clinico seja evidenciada.

Aceficacia deste medicamento depende da
capacidade funcional do medicamento.
Carcinogénese, mutagénese, infertilidade
Aadministragao de cilostazol a ratos machos
e femeas e camundongos por mais de 104
semanas com doses maiores que 500 mg/
kg/dia em ratos e 1000 mg/kg/dia em camun-
dongos nao revelaram nenhuma evidéncia
de potencial carcinogénico. As doses maxi-
mas administradas nos estudos com ratos e
camundongos foram, em termos de exposi-
¢ao sistemica, menores do que a exposicao
humana com a DMRH do farmaco. cilostazol
apresentou-se negativo no teste de mutagao
geénica bacteriana, DNA bacteriano, mutagao
génica da célula mamaria e em ensaios de
aberragao cromossodmica da medula 6ssea
em ratos (in vivo). Entretanto, foi associado
a um significativo aumento nas aberragbes
cromossdmicas em células de ovario de
Hamster chines (in vitro). O cilostazol nao
afetou a fertilidade e a performance de ra-
tos machos e femeas, mesmo em doses tao
altas como 1000 mg/kg/dia. Nessa dose, a
exposicao sistemica (AUCs) ao cilostazol li-
vre foi cerca de 1,5 vez menor nos machos e
cerca de 5 vezes menor nas femeas do que
a exposi¢ao humana com a DMRH.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
VASOGARD® (cilostazol) pode ter intera-
¢oes farmacodinamicas e farmacocinéticas
com outros inibidores da fungéo plaquetaria
devido ao efeito de outros farmacos no me-
tabolismo do CYP3A4 ou CYP2C19. cilosta-
zol nao parece inibir o CYP3A4.

Aspirina: A curto prazo (< 4 dias), a co-
administragao de aspirina com cilostazol
mostrou um aumento de 23-35% na inibicao
induzida do ADP na agregacao plaquetaria
ex vivo, comparada a aspirina isoladamen-
te. Nao houve impacto clinico significativo
no Tempo de Protrombina (TP), Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada (TTPA) ou
no Tempo de Sangramento (TS) quando
comparados a aspirina isoladamente. Nao
houve efeito aditivo ou sinérgico na agre-
gacao plaquetaria induzida pelo acido ara-
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quiddnico. Os efeitos da co-administragao a
longo prazo na populacao em geral nao sao
conhecidos. Em oito estudos clinicos rando-
mizados, placebo-controlados, duplo-cegos,
a aspirina foi co-administrada com cilostazol
a 201 pacientes. A dose mais frequente e a
durag@o media da terapia com aspirina fo-
ram de 75-81 mg diariamente por 137 dias
(107 pacientes) e 325 mg diariamente por
54 dias (85 pacientes). Nao houve aumento
aparente na incidencia de eventos adversos
relacionados a hemorragias em pacientes
que receberam cilostazol e aspirina em
comparagao a pacientes que receberam
placebo e dose equivalente de aspirina.
Clopidogrel: Nao existem dados com res-
peito a eficacia ou seguranga do uso conco-
mitante de cilostazol e clopidogrel.
Varfarina: As isoenzimas do citocromo P-
450 envolvidas no metabolismo da varfari-
na-R sao CYP3A4, CYP1A2 e CYP2C19 e
no metabolismo da varfarina-S, a isoenzima
CYP2C9. O cilostazol nao inibiu nem o me-
tabolismo e nem o efeito farmacologico (TP,
TTPA, TS ou agregagao plaquetaria) da var-
farina-R ou -S apos a administragao de uma
Unica dose de 25 mg de varfarina. O efeito
da co-administracao de multiplas doses de
varfarina e cilostazol na farmacocinética e
na farmacodinamica de ambos os farmacos
ainda nao é conhecido.

Omeprazol: A co-administragao de omepra-
zol nao afetou significativamente o metabolis-
mo do cilostazol, mas a exposi¢ao sistemica
ao 3,4-diidro-cilostazol aumentou em 69%,
provavelmente como resultado da potente
inibicao da CYP2C19 pelo omeprazol.
Eritromicina e outros antibioticos macro-
lideos: A eritromicina & um inibidor mode-
radamente forte da CYP3A4. A co-adminis-
tragao de 500 mg de eritromicina a cada 8
horas com uma dose Unica de 100 mg de
cilostazol aumenta a Cma do cilostazol em
47% e a area sobre a curva (AUC) em 73%.
Ainibigao do metabolismo do cilostazol pela
eritromicina aumenta a AUC do 4’-trans-hi-
droxi-cilostasol em 141%. Outros antibioti-
cos macrolideos devem apresentar efeito
similar ao da eritromicina.

Diltiazem: O diltiazem & um inibidor mo-
derado da CYP3A4 e tem demonstrado
aumentar a concentragao plasmatica do
cilostazol em aproximadamente 53%. Pode
haver um risco aumentado de eventos ad-
versos com o cilostazol.

Quinidina: A administragao concomitante
de quinidina com uma dose Unica de 100 mg
de cilostazol nao alterou a farmacocinética
do mesmo.

Inibidores potentes da CYP3A4: Inibidores
potentes da CYP3A4, como o cetoconazol,
o itraconazol, o fluconazol, o miconazol, a
fluvoxamina, a fluoxetina, a nefazodona e a
sertralina, nao foram estudados em combi-
nagao com o cilostazol, mas é esperado que
causem um maior aumento nos niveis plas-
maticos de cilostazol e de seus metabolitos
que o observado com a eritromicina.
Lovastatina: A co-administracao de uma
Unica dose de 80 mg de lovastatina com
cilostazol nao resultou em aumento clini-
camente significante na concentragao plas-
matica da lovastatina e de seus metabolitos
hidroxiacidos.

REACOES ADVERSAS

As reacbes adversas foram avaliadas atra-
vés de 8 estudos clinicos controlados com
placebo envolvendo 2274 pacientes, onde
foram administradas doses de 50 ou 100 mg
(2 vezes ao dia) de cilostazol (1301 pacien-
tes) ou placebo (973 pacientes) com dura-
¢ao média de tratamento de 127 dias com
cilostazol e 134 dias com placebo. O Unico
evento adverso que resultou na descontinu-
acao da terapia (= 3% dos pacientes) com
cilostazol foi cefaléia, que ocorreu em uma
incidéncia de 1,3%, 3,5% e 0,3% em pacien-
tes tratados com cilostazol 100 mg/dia, 200
mg/dia e placebo, respectivamente. Outras
causas de descontinuagao da terapia foi
diarréia e palpitagbes, ambos ocorrendo
em uma incidéncia de 1,1% no grupo dos
pacientes que receberam cilostazol (todas
as doses) e de 0,1% no grupo dos pacien-
tes que receberam placebo. Os eventos
adversos mais comumente relatados e que
ocorreram com uma incidencia = 2% estao
listados na tabela.

Eventos adversos menos freqiientes (<
2%):

Geral: edema facial, calafrios, febre, edema
generalizado, rigidez de nuca, dor pélvica,
hemorragia retroperitonial.

®
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Dor abdominal 4 5 3
Dor nas costas 7
Cefaleia 27 34 14
Infecgao 14 10 8
Palpitagoes 5 10 1
Taquicardia 4 4 1
Fezes anormais 12 15 4
Diarréia 12 19 7
Dispepsia 6 6 4
Flatuléncia 2 3 2
Nausea 6 7 6
Edema 9 7 4
periférico
Mialgia 2 3 2
Tontura 9 10 6
Vertigem 3 1 1
Aumento de 3 4 3
tosse
Faringite 7 10 7
Rinite 12 7 5

Cardiovascular: fibrilagao e flutter atriais,
infarto e isquemia cerebral, insuficiencia
cardiaca, hemorragia, hipotensao, infarto
do miocardio, isquemia miocardica, arritmia
nodal, hipotensao postural, taquicardia su-
praventricular, sincope, varizes, extra-sisto-
les ventriculares e taquicardia ventricular.
Digestivo: anorexia, colelitiase, colite, ul-
cera duodenal, hemorragia esofagica, eso-
fagite, aumento das transaminases, gastrite,
gastroenterite, melena, hematémese.
Endocrino: diabetes mellitus.
Hematologico e linfatico: anemia, equimo-
se, anemia ferropriva, policitemia, purpura.
Metabolico e nutricional: aumento de cre-
atinina, gota, dislipidemia, hiperuricemia.
Masculo-esquelético: artralgia, dor 0ssea,
bursite.

Sistema nervoso: ansiedade, insonia, neu-
ralgia.

Pele: pele seca, furunculose, urticaria.
Sensorio: ambliopia, cegueira, conjuntivite,
diplopia, dor no ouvido, hemorragia ocular e
retiniana.

Urogenital: albuminiria, cistite, aumento
da frequéncia urinaria, hemorragia vaginal,
vaginite.

Toxicidade cardiovascular: As administra-
cOes orais repetidas de cilostazol a caes (30
ou mais mg/kg/dia por 52 semanas, 150 ou
mais mg/kg/dia por 13 semanas e 450 mg/
kg/dia por 2 semanas) produziram lesbes
cardiovasculares que incluiram hemorragia
endocardica, deposicao de hemosiderina e
fibrose no ventriculo esquerdo, hemorragia
na parede atrial direita, hemorragia e ne-
crose do misculo liso da parede da artéria
coronariana, aumento na espessura intimal
da artéria coronariana, alem de arterite e pe-
riarterite coronariana. A dose mais baixa em
que se observaram lesbes cardiovasculares
na 52* semana do estudo esta associada a
uma exposicao sistémica ao cilostazol livre
(AUC) menor que a encontrada com a ad-
ministracao da maxima dose recomendada
em humanos (DMRH) de 100 mg, 2 vezes
ao dia. Lesbes similares foram relatadas
em caes apoOs receberem outros agentes
inotropicos positivos (incluindo os inibidores
da fosfodiesterase Ill) e/ou agentes vasodi-
latadores. Nenhuma lesao cardiovascular foi
observada em camundongos nos quais fo-
ram administradas doses de cilostazol maio-
res que 1500 mg/kg/dia em um intervalo
variando entre 5 e 13 semanas. Nesta dose,
a exposicao sistemica (AUCs) ao cilostazol
livre foi cerca de 1,5 a 5 vezes (machos e
femeas, respectivamente) a exposicao em
humanos na DMRH. Lesbes cardiovascu-
lares também nao foram observadas apos
52 semanas de administracao de cilostazol
em doses maiores do que 150 mg/kg/dia.
Nesta dose, a exposicao sistemica (AUCs)
ao cilostazol livre foi de cerca de 0,5 a 5
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vezes (macho e fémea, respectivamente)
a exposicao em humanos pela DMRH. Nas
femeas, a AUC do cilostazol foi similar a 150
e 1500 mg/kg/dia. Lesbes cardiovasculares
também nao foram observadas em macacos
apbds administragao oral de cilostazol por 13
semanas em doses maiores do que 1800
mg/kg/dia. Enquanto essa dose de cilostazol
produziu efeitos farmacologicos em maca-
cos, 0s niveis plasmaticos de cilostazol fo-
ram menores do que os encontrados em hu-
manos para os quais foi dada a DMRH e do
que os encontrados em caes para 0s quais
foram administradas doses associadas a
ocorréncia de lesbes cardiovasculares.

POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

A dose recomendada de VASOGARD?® (cilostazol)
& de 100 mg, 2 vezes ao dia, ingeridos, no minimo,
meia hora antes ou duas horas apos as refeigoes.
Adose de 50 mg, 2 vezes ao dia, deve ser conside-
rada durante a co-administracao de alguns inibido-
res da CYP3A4, como o cetoconazol, o itraconazol,
a eritromicina e o diltiazem, e durante a co-adminis-
tragao com alguns inibidores da CYP2C19, como
0 omeprazol.

Os pacientes podem comegar a sentir os efeitos
benéficos de VASOGARD® (cilostazol) em um cur-
to periodo de tempo de 2-4 semanas apos o inicio
do tratamento, entretanto, o uso de VASOGARD®
(cilostazol) por mais de 12 semanas pode ser ne-
cessario antes que os efeitos benéficos do farmaco
sejam evidenciados.

Uso em pacientes pediatricos: A seguranca e a
eficacia do VASOGARD?® (cilostazol) em pacientes
pediéatricos ainda nao foram estabelecidas.

Uso em idosos: De um nimero total de pacientes
(n = 2274) dos estudos clinicos realizados com
VASOGARD® (cilostazol), 56% tinham 65 anos de
idade ou mais, enquanto 16% tinham 75 anos ou
mais. De maneira geral, nenhuma diferenca foi ob-
servada em termos de seguranga ou eficacia entre
esses pacientes e outros mais jovens; entretanto,
uma maior sensibilidade de alguns individuos mais
idosos nao pode ser desprezada. Estudos farmaco-
cinéticos nao demonstraram nenhum efeito relacio-
nado a idade na absorgao, distribuicao, metabolis-
mo e eliminagao de VASOGARD® (cilostazol) e de
seus metabolitos.

Disfuncao hepatica: A farmacocinética de VASO-
GARD? (cilostazol) e de seus metabolitos foi similar
em pacientes com disfuncao hepatica leve, quando
comparada a voluntarios sadios. Pacientes com
disfungao hepatica moderada ou grave nao foram
estudados.

Disfuncao renal: A atividade farmacologica total de
VASOGARD® (cilostazol) e seus metabolitos foram
similares em pacientes com disfuncao renal leve e
moderada e em voluntarios sadios. A insuficiencia
renal grave aumentou os niveis plasmaticos de ci-
lostazol e de seus metabolitos, alem de alterar as
ligagbes dos mesmos as proteinas plasmaticas. A
atividade farmacologica esperada, entretanto, mos-
trou-se pouco alterada com base na concentragao
plasmatica e na poténcia relativa de inibicao da
PDE IIl. Pacientes submetidos a dialise nao foram
estudados, mas & pouco provavel que o cilostazol
e seus metabolitos possam ser eficientemente re-
movidos por dialise, devido a alta ligagao protéica
(95 a 98%).

SUPERDOSE

Informagao sobre a toxicidade aguda do cilostazol
em humanos & limitada. Os sinais e sintomas de-
correntes de uma intoxicagao aguda por cilostazol
podem ser identificados como sendo os mesmos
causados pelos efeitos farmacologicos do farmaco,
ocorrendo com maior intensidade: cefaléia intensa,
diarréia, hipotensao, taquicardia e possibilidade de
arritmias cardiacas. O paciente deve ser cuidadosa-
mente observado e tratado. Uma vez que o cilosta-
zol se liga intensamente as proteinas plasmaticas, &
improvavel que o mesmo seja eficientemente remo-
vido por hemodialise ou dialise peritoneal. A DL50
oral do cilostazol & > 5,0 g/kg em camundongos e
ratos e > 2,0 g/kg em caes.

PACIENTES IDOSOS

De maneira geral, nenhuma diferenca foi observada
em termos de seguranca ou eficacia entre esses pa-
cientes e outros mais jovens; entretanto, uma maior
sensibilidade de alguns individuos mais idosos nao
pode ser desprezada. Estudos farmacocinéticos
nao demonstraram nenhum efeito relacionado a
idade na absorgao, distribuicao, metabolismo e
eliminagao de VASOGARD® (cilostazol) e de seus
metabolitos.
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