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2.5.1.Justificacion de Desarrollo del Producto
2.5.1.1. Clase farmacoldgica del medicamento

Cilostazol es un derivado de quinolinona con una accién inhibidora sobre la fosfodiesterasa
tipo 3 (PDE), en particular, es un inhibidor selectivo reversible de esta enzima.

Quimicamente, es 6-[4-(1-ciclohexil-1H -tetrazol- 5-il) butoxi]-3,4-dihidrocarboestirilo 0 6 -[4 -
(1-ciclohexil- 1H-tetrazol-5- il) butoxi]-3,4-dihidro-2 (1H)-quinolinona con una férmula
molecular de C,gH,;Ns0,y un peso molecular de 369.5 [Martindale 2012, Jeong 2011].
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Figura 1. Estructura quimica de Cilostazol.

Este medicamento estd indicado para mejorar la distancia maxima y exenta de dolor que
pueden caminar pacientes que padecen de claudicacién intermitente , que no padecen de
dolor en estado de reposo y que no presentan indicios de necrosis tisular periférica (estadio Il
de la clasificacién de Fontaine de enfermedad arterial periférica) [EMC 2009].

Cilostazol inhibe la actividad de la fosfodiesterasa Il y la captacidon de adenosina, que induce la
inhibicion de la agregacion plaquetaria, vasodilatacion y antitrombosis, la mejora del perfil
lipidico, y la atenuacién de la proliferacion de células musculares lisas vasculares. Por lo tanto,
cilostazol se usa no sdélo para el tratamiento de la claudicacién intermitente, sino también para
prevenir la restenosis de la arteria coronaria y actua en la prevencion secundaria del accidente
cerebrovascular [Lee 2011].

2.5.1.2. Indicacion especifica

La claudicacién intermitente (IC) es una de las principales caracteristicas de la enfermedad
arterial oclusiva de las extremidades inferiores y se caracteriza por dolor en las piernas que se
desarrolla durante el ejercicio y desaparece en reposo. Muchos medicamentos han sido
utilizados para el control de los sintomas, pero su eficacia y/o lugar en general en el manejo
aln no se ha establecido firmemente [Martindale 2012].

La claudicacion intermitente es la presencia constante de la fatiga muscular, calambres o dolor
experimentados por los pacientes al caminar. Este dolor resulta del flujo inadecuado de sangre
a los musculos de las piernas causadas por la enfermedad arterial periférica (PAD), lo que
limita el aumento en el flujo sanguineo necesario para el metabolismo muscular. Este dolor se
alivia con el reposo, como resultado de la normalizacién del flujo de sangre. La restriccién de la
movilidad provocada por la IC puede afectar la calidad de vidarelacionada con la salud. La IC se
experimenta con mayor frecuencia en la pantorrilla y por tanto se asocia a menudo con la PAD
del segmento femoropopliteo. Si la PAD estd presente a nivel aortoiliaco, esto puede dar lugar
a dolor en el muslo, la cadera o las nalgas, mas que/o ademas de la claudicacién de pantorrilla.
En raras ocasiones, la IC puede estar localizada en el pie [Squires 2011].



La claudicacidn intermitente no es en si peligrosa para la vida, pero se estima que entre el 40-
68 % de los individuos afectados tienen también enfermedad arterial coronaria. Los pacientes
con IC tienen un mayor riesgo de mortalidad cardiovascular que los pacientes con PAD que no
tienen claudicacién. El riesgo de mortalidad cardiovascular es aproximadamente el mismo en
los pacientes con PAD como para los pacientes con enfermedad coronaria o cerebrovascular.
Existe un mayor riesgo de progresién de la enfermedad en pacientes con afeccién arterial
multinivel, bajo indice de presién tobillo-brazo (ABPI), insuficiencia renal crénica o diabetes
mellitus. Pocos pacientes con IC progresan a isquemia critica de las extremidades. Menos del
5% de los pacientes por 5 afos se deterioran hasta un nivel que exija tratamientos
endovasculares arteriales periféricos o cirugia [Squires 2011].

Aproximadamente el 20% de las personas de 55 a 75 afos de edad tienen evidencia de la
PADen las piernas, y la prevalencia de IC en este grupo de edad se ha estimado en 4.5%. La
prevalencia de PAD aumenta con la edad, de alrededor de 2% a la edad de 55 afios a alrededor
de 7 % a la edad de 74 aios. En los grupos etarios mas jévenes, la IC es mas comun en
hombres que en mujeres, pero en los grupos de mayor edad la prevalencia de IC es similar en
ambos sexos. La prevalencia de IC también aumenta con clase social mas baja 10 y la PAD tiene
una mayor prevalencia en las personas de origen étnico negro que en etnias blancas [Squires
2011].

Los pacientes con IC pueden requerir tratamiento en la atencion primaria o secundaria. Se
calcula a partir de estudios de base poblacional que sélo alrededor del 50-90% de los pacientes
con IC se presentan para atencién médica, ya que una gran proporcidn de la gente asume que
es una parte natural del envejecimiento. Aunque la PAD es una enfermedad crénica, sélo
alrededor de una cuarta parte de los pacientes con IC jamas se deteriorardnde forma
significativa. Por lo tanto, para la mayoria de los pacientes, la carga sobre el NHS es en
términos de la diagnosis y el tratamiento inicial destinado a reducir el riesgo de eventos
cardiovasculares. Esto incluye dejar de fumar, reducir el colesterol, el control glucémico, la
reduccién de peso y el control de la presidn arterial. La terapia antiplaquetaria y con estatinas
se puede administrar como profilaxis a largo plazo contra el infarto de miocardio y el accidente
cerebrovascular. El tratamiento de los sintomas de claudicacién incluye la recomendacién de
hacer ejercicio y puede incluir fdirmacos vasoactivos. Para los pacientes con discapacidad grave
o deterioro de los sintomas, la evaluacién adicional con imdagenes (con angiografia por
resonancia magnética, angiografia tomografia computarizada, ecografia duplex o arteriografia
convencional) es necesaria dentro de la atencidén secundaria para evaluar la posibilidad del
tratamiento con angioplastia o cirugia de bypass. Alrededor de 1 a 3.3 % de los pacientes con
IC necesitardn una amputacidn mayor en un periodo de 5 afios [Squires 2011].

Varios estudios aleatorizados, doble ciego han demostrado que cilostazol mejora la distancia
de caminata en pacientes con claudicacidn intermitente, y las directrices de Estados Unidos
han recomendado un ensayo de cilostazol en todos los pacientes con claudicacion
intermitente que limitan el estilo de vida en ausencia de insuficiencia cardiaca, aunque en el
Reino Unido, NICEno favorece su uso. Sin embargo, el beneficio a largo plazo no ha sido
evaluado, y dado que los pacientes con claudicacion intermitente tienen un alto riesgo de
otros eventos cardiovasculares, aun se requiere la terapia adecuada para reducir el riesgo
cardiovascular. También se ha investigado un papel potencial en la prevencién de la
reestenosis en stents vasculares periféricos después de la terapia endovascular para la
enfermedad vascular periférica [Martindale 2012].

Desde su lanzamiento en 1988, en el tratamiento de la IC, el cilostazol se ha aprobado y
utilizado en muchos paises como una formulacién en comprimidos de liberacién inmediata (IR)
con administracién b.i.d [Lee 2011].



La dosis habitual de cilostazol para la reduccion de sintomas de IC es de 100 mg por via oral
dos veces al dia, por lo menos 30 minutos antes o 2 horas después de las comidas, las dosis
deben reducirse a 50 mg dos veces al dia si se administran a pacientes que también toman
inhibidores enzimaticos. La respuesta al tratamiento se puede producir en 2 a 4 semanas, pero
puede ser necesario hasta 12 semanas [Martindale 2012].

2.5.2.Descripcidn general de Biofarmacéutica
2.5.2.1. Biodisponibilidad comparativa/bioequivalencia

El presente estudio pivotal fue un estudio de biodisponibilidad comparativa, realizado con el
propdsito de demostrar la bioequivalencia entre el producto farmacéutico de PRUEBA
(producto genérico) y el medicamento ESTANDAR.

El investigador principal fue el Dr. Esmat Dessouki, MD, F.R.C.S. (C). El estudio se inicié el 21 de
marzo de 2012 y finalizé el 01 de abril de 2012.
Este estudio se llevd a cabo en los centros de estudio:

Instalacién Clinica:

Bio Pharma Services Inc.

4000 Weston Road

Toronto, Ontario, Canada, M9L 3A2

Laboratorio Clinico:

Laboratorios Médicos Gamma-Dynacare
115 Midair Court

Brampton, Ontario, Canadd, L6T 5M3
Laboratorio Analitico:

Anapharm Europa, S.L.U.

Encuny 22,2 ¢

Barcelona, Espaia 08038

Instalacion Farmacocinética, Estadistica e Informe de emision:
Bio Pharma Services Inc.

4000 Weston Road

Toronto, Ontario, Canadd, M9L 3A2

El producto ESTANDAR en el presente estudio fue uno ya aprobado y disponible
comercialmente como Pletal® comprimidos 100 mg (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.). Este
medicamento sirve como estandar y base de comparacion con el producto de PRUEBA
(Cilostazol 100 mg comprimidos, fabricados por J. Uriach y Compafiia S.A, Espafia).

Por tanto, este ensayo se realizé con el objetivo de investigar la velocidad y extension de la
absorcién del producto de PRUEBA en comparacién con la del producto ESTANDAR. De
acuerdo con la directriz, en vigor actualmente,sobre la investigacion de bioequivalencia
CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1, el estudio fue realizado en voluntarios sanos, bajo
condiciones de ayuno.

a) Objetivos del Estudio
El objetivo de este estudio pivotal fue comparar la biodisponibilidad de cilostazol de Cilostazol
100 mg comprimidos (J. Uriach y Companiia S.A, Espaia) y Pletal® 100 mg comprimidos (Otsuka
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Pharmaceutical Europe Ltd.) en hombres y mujeres voluntarios sanos no-fumadores en
condiciones de ayuno. Este estudio esta disefiado para su presentacion a la EMA.

b) Disefio del estudio y metodologia

Este fue un estudio pivotal, de dosis Unica, abierto, de dos periodos, de dos secuencias, de dos
tratamientos, de centro Unico, cruzado, disefiado para evaluar la biodisponibilidad
comparativa de cilostazol de Cilostazol 100 mg comprimidos (J. Uriach y Compaiiia S.A, Espaia)
y Pletal® 100 mg comprimidos (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.) administrados a sujetos
sanos de ambos sexos en condiciones de ayuno. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a
una de las dos secuencias de dosificacién.

La concentracion de cilostazol se midid a partir de muestras de plasma colectadas en un
intervalo de 72 horas después de la dosificacidon en cada periodo.

Parametros farmacocinéticos: C s Tms, AUC, AUCi;, AUC (res %), AUC/AUCy, T12 Y A se
estimaron sobre la base de los niveles plasmaticos de cilostazol para los sujetos incluidos en el
analisis estadistico.

Puntos de tiempo para el Muestreo de Sangre:
Antes de ladosisyalas 05,1, 1.5, 2,25, 3,35, 4,45,5,5.5, 6, 8, 10, 12, 24, 48 y 72 horas
después de la dosificacion.

Numero de pacientes (previsto y analizado):

Se planificaron para ser analizados veinticuatro (24) sujetos.

Veinticuatro (24) sujetos completaron el estudio en su totalidad.

Los datos de veinticuatro (24) sujetos fueron analizados por el laboratorio de bioandlisis.
Veinticuatro (24) sujetos fueron incluidos en el analisis farmacocinético y estadistico.

Método analitico: La identificacion y cuantificacion de cilostazol en el plasma se realizd
mediante un método de espectrometria de masas/cromatografia liquida (HPLC/MS/MS).

Limite inferior de cuantificacién (unidades): 2.01 ng/ml, 102.10% de exactitud, 4.55% de
precision.

c) Parametros farmacocinéticos
Parametros farmacocinéticos para el Cilostazol en Plasma

TRATAMIENTO = A: Ensayo

RUCT
AUCT =  AUCINF -——— CMRX TMAX LAMEDA HALF-LIFE LN (RUCT) LN (ARUCINF) LN (CMRX)
SUJETO PERIODO (ng.h/mL) (ng.h/mL) AUCINF* (ng/mL) (H) (L/H) (H) (rng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL)

01 1 0.el 426.02 1.50 0.03¢ 19.2¢6 8.6615 9,1525 €.0545
02 1 0.98 328.94 1.50 0.0567 12.22 8.6433 8.6667 5.7959
03 1 0.g8% 475.81 5.00 0.0918 7.5 8.857¢6 8.9€75 6.1650
04 2 a 4€1.08 5.00 1e.24 9.2351 9.2733 6.133€
05 2 a. 6.00 0.0680 10.04 9.le28 G.1%¢6E 6.0852
0e 2 0.%¢ 2.00 0© 1z2.08 8.9471 8.9851 €.1503
a7 1 0.€5 2.50 0 16.12 8.%0€8 ©.343¢ €.3560
08 1 0.99 3.50 0.0989 7.01 9.6960 9.7048 7.2815
19 1 0. 563.43 5.00 0.0948 7.31 9.1802 9.1891 6.38589
10 2 0.89 778.23 3.55 0.0499 13.89 9.6386 %.6525 6.6570
11 1 0.88 462.0% 1.50 0.02&0 26.69 8.9947 9.1178 6.1358
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Estadistica Descriptiva de los Parametros Farmacocinéticos de Cilostazol en Plasma

TRATAMIENTO = A: Ensayo

LUCT
AUCT AUCINF  ————— CMARX TMAX LAMBDA HALF-LIFE LN(AUCT) N (RUCINF) LN (CMAX) AUC
Estadistica (ng.h/mL) (ng.h/mL) AUCINF (ng/mL) (H) (1/3) (H) (ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (res%)
N 24 21 21 24 24 21 21 24 21 24 21
Méx 22245.38 0.9985 1453.18 £.00 0.1089 26.69 10.0099 7.2815  0.353¢9
Min 4022.48 5447.27 0.6461 328.94 1.50 0.02€0 €.40 8.2997 5.795%  0.0013
Mediana 9542.86 10€39.20  0.97€0 75.22  3.00 0.0576 12.03 9.1€42 €.1638  0.0220
Media 10344.93  11399.46  0.9558  585.82  3.42  0.06&7 12.09 ©.1644 €.3188  0.0442
Des. Est. 4322.¢62 4176.42 0.0770 254.71 1.46  0.0243 5.3¢ 0.409€ 0.3704  0.0770
CV% 41.78 26.64 5.05 42.75 42.83 36.37 44.53 4.47 3.84 5.6 174.19
Estadistica Descriptiva de los Parametros Farmacocinéticos de Cilostazol en Plasma
TRATAMIENTO = B: Estandar
RUCT
RUCT AUCINF  —--—-—- CMAX TMAX ~ LAMBDA BHALF-LIFE LN(AUCT) LN(AUCINT) LN(CMAX) AUC

Estadistica (ng.h/mL) (ng.h/mL) AUCINF (ng/mL) (H) (1/H) (32) (ng.h/mL) (ng.h/mL) (ng/mL) (res%)
N 24 22 22 24 24 22 22 24 22 24 22
Méx 32485.31  24072.17  0.9953  1603.70 €.00 0.1046 25.26 10.338% 10.4362 7.3801  0.1350
Min 5154.07 $933.34 0.8650 328.30 1.50 0.0274 €.€3 8.5475 5.7970  0.0047
Mediana 3563.87 o608, 02 0.9825  S€€.51 2.00  0.073% ©.38 ©.0553 £.2304  0.0175
Media 10920.63 1787.54  0.9€51  €32.27 3.04 0.0€72 12.06 ©.2034 €.3776 0.034%
Des. Est. 5841.9¢6 €2€3.30 0.0404  28€.65 1.30 0.0230 5.€8 0.4205 0.3676  0.0404
CV% 53.1€ $3.09 4.18 45.27 42.7¢ 34.2¢ 47.07 4.57 5.76 115,69
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Concentracion Media - Perfil de Tiempo para todos los Sujetos en Escala Lineal de Cilostazol

en Plasma
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Resultados del Andlisis de Bioequivalencia para Cilostazol en Plasma

TRATAMIENTO A versus TRATAMIENTO B

) Medias Geométricas Radios de - Intervalo de Intra-
Pardmetro Medias aritméticas (CV %) Medias Confianza Sujetos
( N/N)

IRT & TI=T 2 Geométricas 90% CV (%)
AUCE 3550.38 SGED. 54 85 .68 89.B5 - 101.91 12.78
(ng.h/mL) 10344.83  (41.7% 10889.62 (52.1¢
24 /24
AUCinf 103780 €3 10351.76 100.27 92_68 - 108_27 13.71
(ng.h/mL]} 11358, .46 26.649 ) 11797.54 {52.08
(21 j22
Cmax 55481 SE5.5% 4. 78 §7.27 - 101.87 15.73
(ng/mL] 595_82 42 .15 €32.27 (45.27
(24 /24
Tmax* (k) 2.00 2.00
(24 /24 ) {1.50 — €.00 {1.50 - €.00
Lambda** (1/h) 0.0667 0.0872
(21 f22 (36.37 (24,26 )
T1/2*+ (h) 12.0% 12.06
(21 jf22 ) (44 .58 (47.07
AUCt/AUCinE** 0.8558 0.96851
(21 /22 (8.05 (4.18 3
AUC (re=k)** 0.0442 2.0248
(21 /22 ) (174.1¢9 115.69 )

TRT A: Cilostazol 100 mg comprimidos; N° de Lote: 1201; (J. Uriach y Compaiiia S.A, Espafia)
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TRT B: Pletal® comprimidos; N° de Lote: 7516/1; (Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd.)
d) Resultados de seguridad:

Un total de 4 AEs leves y 2 AEs moderados fueron experimentados por los sujetos después de
tomar el producto de Ensayo.

Un total de 11 AES leves y 1 moderado fueron experimentados por los sujetos después de
tomar el producto estandar. No hubo AEs asociados con los ensayos de laboratorio clinico que
fueron experimentados por los sujetos en el post-estudio. No se informaron eventos adversos
graves durante la realizacién de este estudio.Tanto el producto de ensayocomo el producto
estandar fueron bien tolerados por todos los sujetos.

e) Resultados de bioequivalencia:

La relacion Ensayo/Estandar de las medias geométricas y el intervalo de confianza
correspondiente de 90% para los pardmetros AUC, y C.i estuvieron completamente
contenidos dentro del rango de aceptacién de 80.00% -125.00%.

Por lo tanto, en este estudio se demostrd la bioequivalencia entre Cilostazol 100 mg
comprimidos (J. Uriach y Compafiia S.A, Espana) y Pletal® 100 mg comprimidos (Otsuka
Pharmaceutical Europe Ltd.) en voluntarios normales y sanos, hombres y mujeres en
condiciones de ayuno.
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2.5.3.Descripcion general sobre Farmacologia Clinica
2.5.3.1.Farmacocinética en sujetos adultos sanos
Absorcion y biodisponibilidad

Cilostazol se absorbe después de dosis orales [Martindale 2012]. La concentracidén plasmatica
de cilostazol después de la administracion oral se eleva dentro de 1 h y alcanza un pico a
aproximadamente 3.6 h, y el efecto maximo sobre la agregacion de plaquetas es
aproximadamente 6 h después de la administracion [Woo 2002].

Después de dosis multiples de cilostazol 100 mg dos veces al dia en pacientes con trastorno
vascular periférico, se alcanzo el estado estacionario en 4 dias [EMC 2009].

La C:x de cilostazol y de sus metabolitos circulantes primarios no aumenta proporcionalmente
con el aumento de las dosis. Sin embargo, el AUC de cilostazol y de sus metabolitos aumenta
en forma aproximadamente proporcional con la dosis. [EMC 2009].

Distribucion

Cilostazol se fija en un 95-98% a proteinas, en primer lugar a la albumina. El metabolito
dehidro y el

metabolito 4'-trans-hidroxilado se fijan en las proteinas en un 97,4% y un 66%,
respectivamente

[Martindale 2012, EMC 2009].

Metabolismo y eliminacion

Cilostazol se elimina predominantemente por metabolismo y posterior excrecién urinaria de
los metabolitos. Se metaboliza en el higado por las isoenzimas del citocromo P450,
principalmente CYP3A4 y en un grado menor CYP2C19, y en grado aun menorCYP1A2, a
metabolitos activos e inactivos [Martindale 2012, EMC 2009].

La vida media aparente de eliminacién de cilostazol es de 10.5 horas. Hay dos metabolitos
importantes, uno dehidro y uno 4'-trans-hidroxilado, que poseen vidas medias aparentes
similares (11 a 13 horas) [Martindale 2012]. El metabolito dehidro es de 4 a 7 veces mas activo
como antiagregante plaquetario que el compuesto matriz, presentando el metabolito 4'-trans-
hidroxilado sélo una quinta parte de tal actividad. Las concentraciones plasmaticas (medidas

13



por el AUC) de los metabolitos dehidro y 4’-trans-hidroxi son ~41 % y ~12% de las
concentraciones de cilostazol [EMC 2009].

La ruta primaria de eliminacidn es la urinaria (74%) y el resto se excreta con las heces (20%).
No se elimind ninguna cantidad apreciable de cilostazol inalterado con la orina, siendo menos
del 2% de la dosis excretada como metabolito dehidro-cilostazol. Aproximadamente el 30% de
la dosis es eliminada con la orina como metabolito 4'-trans-hidroxilado. El resto es eliminado
en forma de metabolitos de los cuales ninguno excede el 5 % del total eliminado [Martindale
2012, EMC 2009].

2.5.3.2.Efecto de los alimentos sobre la biodisponibilidad

Cilostazol debe tomarse 30 minutos antes o dos horas después del desayuno y de la cena [EMC
2009]. La absorcion de cilostazol después de la administracion oral se incrementa si se toma
con una comida rica en grasas [Martindale 2012]. La administracion de cilostazol con las
comidas ha mostrado aumentar las concentraciones plasmaticas maximas (C.s) de cilostazol,
lo que puede estar asociado a un incremento de la frecuencia de efectos adversos [EMC 2009].
2.5.3.3. Farmacocinética de diferentes formulaciones orales de cilostazol

El objetivo del estudio de Lee et al. fue comparar los perfiles farmacocinéticos de una
formulacién desarrolladade cilostazol de liberacion sostenida (SR) y una formulacion de
cilostazol de liberacién inmediata (IR) después de la administracion Unica y de dosis multiples y
para evaluar la influencia de los alimentos en sujetos sanos de Corea [Lee 2011]. Se esperaba
que la formulacion SR de cilostazol recientemente desarrollada en Corea produzca una Cp,
inferior y un AUC similar a la formulacion IR [Lee 2011].

Esta fue una de las 3 partes del estudio abierto, secuencial, aleatorio, cruzado y de 2 periodos.
Cada parte consistio de diferentes sujetos entre las edades de 19 y 55 afios. En la parte 1, cada
sujeto recibid formulaciones de cilostazol de una sola dosis de SR (1 comprimido x 200 mg, una
vez al dia) e IR (2 comprimidos x 100 mg, b.i.d) oralmente por 7 dias aparte en un estado de
ayuno. En la parte 2, cada sujeto recibié una formulacion de cilostazol de dosis Unica de SR (1
comprimido x 200 mg, una vez al dia) 7 dias aparte en un estado de ayuno y un estado
alimentado. En la parte 3, cada sujeto recibié multiples dosis de las 2 formulaciones por 8 dias
consecutivos de 21 dias de diferencia. La farmacocinética de cilostazol se determiné tanto para
el farmaco original como para sus metabolitos (OPC-13015 y OPC-13213).

Entre los 92 sujetos inscritos (66 hombres, 26 mujeres; parte 1, n = 26; parte 2, n = 26; parte 3,
n = 40), 87completaron el estudio. En la parte 1 (farmacocinética de dosis Unica), todos los
parametros farmacocinéticos primarios cumplieron el criterio de bioequivalencia asumido
tanto en cilostazol como en sus metabolitos, produciendo proporciones a un Cl 90% de 0.9624
a1.2323,0.8873 a 1.1208, y 0.8919 a 1.1283 para la C,,s y 0.8370 a 1.0134, 0.8204 a 0.9807, y
0.8134-0.9699 para el AUCy ,: de cilostazol, OPC-13015, y OPC-13213, respectivamente.

Tabla 1. Comparaciones farmacocinéticas de cilostazol, OPC-13015, y OPC-13213 tras la
administracion de una sola dosis sostenida y formulaciones de liberacidon inmediata: parte 1
[Lee 2011].

Tabla 1. Comparaciones farmacocinéticas de cilostazol, OPC - 13015, y OPC - 13213 tras la
administracion de una sola dosis sostenida y formulaciones de liberacidon inmediata: parte 1
[Lee 2011]
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Ratio de Media Geométrica

Media Geométrica (Prueba/Referencia)
Sustancia Prueba (n=26%) Referencia (n=26*) Ratio CI 90% P
Cilostazol
s NE/MLT 1080 992 1.0890  0.9624-1.2323  0.2493
AUCq,.., ng*h/mLt 20,072 21,794 09210  0.8370-1.0134  0.1539
AUCq_, ng*h/mLt 20,939 23,090 0.9068  0.8247-0.9971  0.0906
t,, ht 8.61 11.42 07539  0.6288-0.9038 0.0136
T I 4.00% 3.54% 1.00% 0.5000-2.5000% 0.0104%
OPC-13015
Cpopr ng/mLt 231 232 09973  0.8873-1.1208  0.9682
AUCg_y,e, ng*h/mLt 6282 7004 0.8970  0.8204-0.9807  0.0479
AUCq_., ng*h/mLt 6825 7473 0.9133  0.8335-1.0008 0.1026
t,, ht 11.90 12.52 09508  0.8231-1.0984 0.5553
pp— 8.00¢ 8.00% 1.90% 1.0000-3.0000%  0.0060%
OPC-13213
C oy ng/mLY 111 110 1.0032  0.8919-1.1283  0.9638
AUCq_ysr, ng*h/mLt 2370 2669 0.8882  0.8134-0.9699  0.0300
AUCq_.,ng*h/mLt 2720 2937 09263  0.8376-1.0244  0.2055
t,, ht 12.85 1.79 1.0893  0.9195-1.2905 0.3963
pp— 6.00% 4.00% 1.50% 0.0000-2.5000% 0.0337%

Farmaco de prueba = formulacién de liberacién sostenia de cilostazol {Pacificpharma Corporation, Seoul, Corea); farmaco de referencia = Pletal
(Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd, Tokio, Japdn).
*Todos los sujetos completaron la parte 1 del estudio.
*Prueba de bioequivalencia de WinNonlin
¥ Disefio cruzado de WinNenlin. Los valores representan la mediana para la formulacién de liberacién sostenida,
la mediana para la formulacion de liberacion inmediata, la diferencia de medianas, Cl 90%, y valor P para la
diferencia de medias, en ese orden

En la parte 2 (efectos de los alimentos sobre la farmacocinética), el consumo de alimentos
aumento la Cs vy el AUC de manera significativa (P<0.0001), obteniéndose relaciones medias
geométricas de 3.2879, 2.9894, y 3.0592 para la C,s ¥y 1.7001, 1.7689, y 1.6976 para el AUCq. st
de cilostazol, OPC-13015, y OPC-13213.

Tabla 2. Comparaciones farmacocinéticas de cilostazol, OPC-13015 y OPC-13213 tras la
administracion de la formulacién SR bajo condiciones de alimentacion y de ayuno: parte 2 [Lee
2011].

. " Ratio de Media Geométrica
Media Geométrica

(Alimento/Ayuno)
Sustancia Alimento (n=24%) Ayuno (n=24%)  Ratio CI 90% P
Cilostazol
C s nE/MLY 3498 1064 3.2879  2.9282-3.6917  <0.0001
AUCq .., ng*h/mLt 28,378 16,692 17001 1.5379-1.8795  <0.0001
AUCq e, ng*h/mLT 28,548 17,164 1.6632  1.5013-1.8426  <0.0001
6, ht 3.80 7.52 0.5059  0.4206-0.6084  <0.0001
Tonaws ¥ 6.00% 4.00* 2.00% 1.0000-3.0000* 0.0037%
OPC-13015
C oy nE/mLY 721 241 2.9894  2.6911-3.3207  <0.0001
AUCq e, ng*h/mLt 10,204 5768 1.7689  1.5998-1.9560  <0.0001
AUC,_., ng*h/mL* 10,346 6172 1.6764  1.5160-1.8537  <0.0001
t,, ht 5.65 9.79 0.5770  0.4917-0.6771  <0.0001
- g.00% 8.00% 1.00% 0.0000-2.0000% 0.1105%
OPC-13213
C ooy ng/mL? 403 132 3.0592  2.7638-3.3862  <0.0001
AUC,jyur, ng*h/mLt 4242 2499 1.6976  1.5443-1.8660  <0.0001
AUC,_, ng*h/mLt 4362 2819 1.5472  1.4043-1.7047  <0.0001
t, ht 4.85 11.24 04314  03695-0.5038  <0.0001
T I g.o0¥ 6.00% 2.50% 1.5000-3.0100% 0.0006%

# Los datos farmacocinéticos de 2 sujetos que se retiraron de la parte 2 del estudio fueron excluidos.

TPrueba de bioequivalencia de WinNonlin

# Disefio cruzado de WinNonlin. Los valores representan la mediana para la formulacion de liberacion sostenida, the
la mediana para la formulacién de liberacién inmediata, la diferencia de medianas, Cl 90%, y valor P para la
diferencia de medias, en ese orden

En la parte 3 (farmacocinética de dosis multiples), sélo el Cimax de cilostazol en la formulacién
estandar no cumplié el criterio de bioequivalencia asumido, produciendo relaciones de Cl al
90% de 1.2693 a 1.4238 y 1.2038 a 1.3441, respectivamente. Cuando cada dosis se normalizd,
la C,sx para la formulacién SR fue significativamente menor (P < 0.005 para cilostazol).

Tabla 3. Comparaciones farmacocinéticas de cilostazol, OPC-13015 y OPC-13213 tras la

administracidon de dosis multiples sostenidas y formulaciones de liberacién inmediata: parte 3
[Lee 2011].
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Sustancia

AUCq,ng*h/mlLt
t, ht
T, h*

OPC-12015
Casmass ng/mit
AUCy, ng*h/mLt
AUCy_pppe, ng*h/mLT
AUCy, ng*h/mLt
t,, ht
7

ssman

K]
OPC-13213

AUCqpase, ng*h/mLt
AUC, e, ng*h/mLt
ty,, ht

Tozman h¥

Ratio de Media Geométrica

Media Geométrica (Prueba/Referencia)
Prueba (n=37*) Referencia (n=37*) Ratio CI 90% P
1359 101 13444 1.2693-1.4238 <0.0001
15,784 15,103 1.0450  0.9860-1.1076  0.2090
19,448 20,500 0.9487  0.8825-1.0199  0.2267
20,181 21,086 00571  0.8803-1.0301 03202
7.80 8.69 0.8975  0.7816-1.0307  0.1952
4.00% 3.00% 1.00* 0.5000-1.5000%  0.0070%
329 286 11495  1.0809-12223  0.0005
5312 5364 09903 0.9371-1.0466 07676
7139 8022 0.8900 0.8321-0.9518  0.0059
7412 8333 0.8894  0.8331-0.9495  0.0046
9.04 9.61 09411  0.8686-1.0195  0.2082
£.00% 4.00% 2.00% 1.0150-2.5000%  0.0001%
189 149 1.2720 1.2038-1.3441 <0.0001
2657 2501 1.0620  1.0025-1.1269  0.0877
3331 3501 09515  0.8796-1.0293  0.2904
3646 3738 0.9756  0.9033-1.0536  0.5876
10.55 9.08 11615 1.0570-12764  0.0111
4.00* 4.00% 100 0.5000-1.5000% 0.0047*

Farmaco de prueba = formulacidn de liberacién sostenia de cilostazol (Pacificpharma Corporation, Seoul, Corea); f&rmaco de referencia = Pletal

(Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd, Tokio, Japdn).

* Los datos farmacocinéticos de 3 sujetos que se retiraron de |a parte 3 del estudio fueron excluidos.
*Prueba de bioequivalencia de WinNonlin

¥ Disefio cruzado de WinNonlin. Los valores representan la mediana para la formulacién de liberacidn sostenida,

la mediana para la formulacidn de liberacidn inmediata, la diferencia de medianas, Cl 90%, y valor P para la
diferencia de medias, en ese orden
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Figura 2. Media de los perfiles de concentracién-tiempo en plasma de cilostazol, OPC-13015, y OPC-13213 de
formulaciones SR y de IR, con las partes 1, 2, y 3 trazadas juntas (A, farmaco de ensayo, B, farmaco estandar).
Farmaco de ensayo = formulacién de cilostazol de liberacion sostenida (Pacificoharma Corporation, Seul, Corea);
farmaco estandar = Pletal® (Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd., Tokio, Japdn) [Lee 2011].

Estos hallazgos sugieren que en este grupo selecto de voluntarios sanos de Corea, la
formulacién SR de cilostazol no fue significativamente diferente en el AUC en comparacion con
la de la formulacidn IR, aunque si mostré una C; significativamente menor por dosis, tanto en
el grupo de dosis Unica como en el multiple. Los alimentos aumentaron significativamente la
biodisponibilidad de la formulacién SR [Lee 2011].

2.5.3.4. Farmacocinética del cilostazol en poblacién de pacientes especiales

Edad y sexo

La farmacocinética de cilostazol y de sus metabolitos no se vio afectada significativamente por
la edad ni el sexo de los sujetos sanos de edades entre 50-80 afios. No hay requisitos
especiales de dosificacion para la tercera edad [EMC 2009, Suri 1998].
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Pacientes con insuficiencia renal

En sujetos con insuficiencia renal intensa, la fraccién libre de cilostazol fue un 27% mayor y
tanto la C,sx como el AUC eran un 29% y 39%, respectivamente, menores que en sujetos con
una funcién renal normal.la C.s; y el AUC del metabolito anhidro fue un 41 % y 47 %,
respectivamente, menor en personas con insuficiencia renal grave en comparacidn con sujetos
con funcién renal normal. La Cs y el AUC de 4'-trans-hidroxi-cilostazol eran un 173% y 209%,
respectivamente, mayores en sujetos con insuficiencia renal grave.El medicamento no debe
administrarse a pacientes con un aclaramiento de creatinina <25ml/min [EMC 2009].

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con un aclaramiento de creatinina >25 ml/min
[EMC 2009].

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La unién a proteinas no difirié significativamente entre los grupos (95.2% voluntarios sanos,
94.6% de los pacientes con insuficiencia hepatica). La media + SD depuracion de cilostazol oral
sin unir se redujo en un 8.6% a causa de insuficiencia hepatica (3.380 + 1.400 ml/min en
voluntarios sanos, 3.260 + 2.030 ml/min en pacientes con insuficiencia hepatica) [Bramer
1999].

La excrecion urinaria total de metabolitos fue significativamente mayor en voluntarios sanos
(26 frente a 17 % de la dosis). En general, la farmacocinética de cilostazol y de sus metabolitos,
OPC-13213 y OPC-13015, no fue sustancialmente diferente en aquellos con enfermedad
hepatica de leve a moderada en comparacidon con los valores en voluntarios sanos. Excepto
para la vida media de disposicion fase-terminal y del volumen aparente de fase terminal de
distribucion para cilostazol, las relaciones de las medias geométricas de los parametros
farmacocinéticos de cilostazol en plasma, OPC-13213 y OPC-13015 en aquellos con
insuficiencia hepaticaen comparacién con los voluntarios sanos se acerca al 100% [Bramer
1999].

Con base en los resultados del andlisis farmacocinético, no es necesario un ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepdtica leve [Bramer 1999]. Sin embargo, se debe tener
precaucion cuando se administra cilostazol a pacientes con insuficiencia hepatica moderada a
grave. No existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave [EMC 2009].
Tabla 4. Resumen de los parametros farmacocinéticos de cilostazol, OPC-13015 y OPC-13213
en pacientes con insuficiencia hepatica y en voluntarios sanos [Bramer 1999].
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Parimetro Pacientes con dafio Hepatico Volmtarios sanos [ media Ratio de medias geométricas’
[ media (SD) n=12] (SD)n =12 (CI 90%)

Cilostazol

Crrac (ML) 800 (227) 856 (221) 92.5 (75.9,113)

trman() 3.5 (2.0-6.07 3.5 (2.0-6.0) NC

thaz (M) 7.64 (2.06)° 10.92 (5.47) 74.4 (56.3,98.3)

AUC: (ug/L - h) 11200 (4460) 10200 (3750) 108 (78.5,148)

AUC.. (ug/L - h) 11800 (4690)° 11500 (3500)° 98.7 (72.3,135)

CLUF (miinikg) 141.6 (93.8) 132.2 (54.2)° 101.3 (74.3,138)

T (%) 4.5(0.5) 48(0.2) NG

CLuF (miihvkg) 2621 (1678)° 2765 (1198)° 91.4 (66.9,125)

VI (L) 106 (44.3) 133 (54.2) 79.8 (56.9,108)

VzulF (L) 1980 (829) 2770 (1140) 72.0 (52.8,96.0)

OPC-13015

Crrae (ML) 156 (39.6) 141 (38.4) 111 (89.6,137)

tmax (1) .00 (4.0-24.0)° 7.00 (4.0-12.08 NC

tiizz () 12.48 (2.76) 13.1 (6.30) 105 (71.5,154)

AUC: (ug/L + h) 3640 (1360) 2880 (1320) 129 (87.3,190)

AUC.. (ug/L = h) 4490 (1050) 3620 (1630) 125 (88.2,178)

QPC-13213

Crrae (ML) 60.3 (23.3) 72.5 (26.2) 82.3 (63.2,107)

trnax (1) 4.00 (3.0-12.0)° 4.00 (3.06.0F NG

AUC: (ug/L + h) 841 (812) 742 (319) 87.2 (52.9,144)

a Mediana (rango)

b n = 11, la vida media de disposicién de la fase terminal no pudo ser evaluada en un 1 participante debido a picos
secundarios.

AUC, = area debajo de la curva de concentracidn en plasma-tiempo hasta el dltimo punto de tiempo medible; AUC.= AUC
Total; Cl = intervalo de confianza; CL/F = depuracién oral aparente; CL,/F = CL/F para el farmaco sin unir: Cpa=
concentraciéon maxima en plasma; f, = fraccion sin unir del farmaco en plasma; NC = no calculado; tms = tiempo para
alcanzar Cmax; ty2, = vida media de disposicion en la fase terminal; V,/F = volumen aparente de distribucién en fase
terminal; V,,,/F = Vz/F para el farmaco sin unir.

2.5.3.5. Interacciones farmacocinéticas

Cilostazol es metabolizado extensamente a los metabolitos activos e inactivos por las
isoenzimas del citocromo P450, principalmente CYP3A4 y en un grado menor CYP2C19. Por lo
tanto el uso de otros farmacos que inhiben o son metabolizados por estas enzimas hepaticas
puede dar lugar a cambios en las concentraciones plasmaticas de ambos farmacos vy,
posiblemente, efectos adversos. Cilostazol se debe utilizar con precaucién en pacientes que
toman farmacos metabolizados por estas enzimas; en pacientes que toman inhibidores de la
enzima se debe considerar evitarlo o reducir la dosis [Martindale 2012].

Tabla 5. Farmacocinética de cilostazol y de sus metabolitos activos tras la administracién oral
de 100 mg de cilostazol antes y después de la coadministracion de eritromicina [Jeong 2011].

i Cilostazol OPC-13015 OPC-13213
Parimetro Antes Después Antes Después Antes Después
tma (1) 412 5+3 73 1349 542 463
Crmax (ug/L) 6212172 BB6+198 ( 1 47%) 129+39 95428 ( } 24%) 61120 7830 ( 1 29%)
AUCH (ug/L-h) 8,917+3,252 16,770+9,475 (1 B7%) 2,667+1,546 2,828+2 165 (18%) 5841273 1,280+484 ( 1 141%)

Los objetivos del estudio de Kim et al. fueron comparar las propiedades farmacocinéticas de
cilostazol y probucol administrados solos y juntos en voluntarios sanos varones coreanos. Se
ha reportado que el tratamiento combinado con cilostazol, un agente antiplaquetario, y
probucol, un agente antihiperlipidémico, previenen la reestenosis después de la angioplastia
coronaria transluminal percutdnea. Sin embargo, no se ha evaluado el potencial de las
interacciones farmacocinéticas entre los 2 agentes [Kim 2009].

Este estudio abierto en adultos sanos (20-40 afios de edad) voluntarios varones consistio en 2
partes. La parte A tuvo un disefio de 1 secuencia, un disefio cruzado 2 periodos en el que cada
sujeto recibio cilostazol 100 mg (1 comprimido) en el periodo 1 y cilostazol 100 mg (1
comprimido) mas probucol 500 mg (2 comprimidos) en el periodo 2. La parte B tuvo un disefio
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de grupos paralelos en el que un grupo recibié probucol 250 mg (1 comprimido) y el otro
recibid probucol 250 mg (1 comprimido) y cilostazol 100 mg (1 comprimido).

Los parametros farmacocinéticos de cilostazol y probucol no difirieron significativamente
cuando los 2 agentes se administraron solos o juntos. En la parte A, las relaciones medias
geométricas de C: Y AUCq60n €ntre la coadministracion y la administracién Unica de cilostazol
fueron 0.8882 (Cl del 90%, 0.7873 a 1.002) y 1.013 (Cl del 90%, 0.8643 a 1.188),
respectivamente, para el cilostazol; 0.8758 (Cl 90%, 0.7584 a 1.011) y 0.9785 (IC 90%, 0.7600 a
1.260 ) para el metabolito OPC- 13015; y 0.8730 (Cl 90%, 0.7486 a 1.018 ) y 1.004 (Cl 90%,
0.8847 a 1.140) para el metabolitoOPC-13213. En la parte B, las relaciones medias geométricas
de Crax Y AUCq.64sn €ntre la coadministracion y laadministracion Unica de probucol fueron 1.134
(CI90 %, 0.8177 a 1.572) y 1.070 (CI 90%, 0.7364 a 1.555), respectivamente.

En estos voluntarios varones sanos de Corea, la coadministracion de dosis Unicas de cilostazol
y probucol no tuvo efectos significativos sobre la farmacocinética de la droga [Kim 2009].

2.5.3.6.Farmacodinamia
2.5.3.6.1.Modo de accion

Las fosfodiesterasas (PDEs) son blancos potenciales para la inhibicién, con el fin de atenuar los
eventos cardiovasculares adversos en pacientes con enfermedad arterial coronaria (CAD).
La3',5'-Adenosina monofosfato ciclico (cAMP) y la 3',5'-Guanosina monofosfato (cGMP)
estimulan las proteinas quinasas que son criticas para la regulacion de la funcion celular. Las
PDEs convierten la cAMP y lacGMP a las formas inactivas 5'-AMP y 5'-GMP, e influyen en la
sefializacidn intracelular corriente abajo. Las PDEs se componen de 11 grandes familias (PDE1-
PDE11), cuya distribucidn y funcidn varian segun la especie. El cilostazol es un inhibidor dual de
la recaptacién de PDE3 y adenosina que pueden tener un papel importante en la reduccion de
eventos isquémicos asociados con CAD [Jeong 2011].

Cilostazol es un inhibidor selectivo y reversible de la PDE3 ampliamente utilizado, que esta
altamente expresado en las células musculares lisas miocardicas y vasculares (VSMCs) y
plaguetas. Cilostazol también inhibe la recaptacidén de adenosina en los eritrocitos, en células
endoteliales, en células musculares, y en plaquetas, lo que aumenta los niveles intersticiales y
circulatoriosde adenosina a concentraciones clinicamente relevantes (~3 mol/L). La adenosina
activa a losreceptores de adenosina acoplados a proteina G, posee un amplio rango de
actividades bioldgicas y tiene influencia en la supervivencia celular a través de procesos de pre-
y post-condicionamiento. En las plaquetas y VSMCs, la interaccién de la adenosina con los
receptores de adenosina A2 acoplados a Gi resulta en el aumento de cAMP intracelular. Por lo
tanto, cilostazol puede aumentar la produccion y también inhibir laruptura de cAMP en las
plaguetas y VSMCs. En contraste, la adenosina actua principalmente en receptores de
adenosina Al acoplados a Gi en miocitos cardiacos y reduce la generaciéon de cAMP, que
contrarresta la elevacidn de cAMP mediante la inhibicidn de la PDE3 en el corazén. Esta
caracteristica Unica puede contribuir al perfil de seguridad observado de cilostazol, y varios
estudios han sugerido un efecto beneficioso de cilostazol en la prevencion de arritmias [Jeong
2011].

El mecanismo antiplaquetario de cilostazol difiere en gran medida de la aspirina que bloquea la
agregacion de plaquetas mediante la inhibicidn de la via de la ciclooxigenasa. Hay ensayos de
que el cilostazol tiene efecto sinérgico con la aspirina en la inhibicion de la agregacién
plaquetaria. Ademas, se ha establecido que la adicién de cilostazol a la terapia antiplaquetaria
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dual (DAT) (aspirina y clopidogrel) se asocia con una mayor inhibicién de la actividad de las
plaguetas que DAT [Geng 2012].

Tabla 6. Farmacocinética, Farmacodinamica y Mecanismos de cilostazol [Jeong 2011].

Mecanismo Inhibicion de la fosfodiesterasa 3 (plaquetas, VSMC, corazén y adipocitos) ~ cAMP incrementado
Inhibicion de la captacion de adenosina (eritrocitos, plaquetas, células musculares y células endoteliales)  adenosinaincrementada
Metabolismo Extensamente metabolizado por el higado

*0OPC-13015: principalmente producido por CYP3A4
*OPC-13213: principalmente producido por CYP3A5 y 2C19
Concentracién méxima 3-3.65h

Efecto maximo 6 h (inhibicidn plaquetaria)
Excrecién Orina (74%), heces (20%)
Efecto objetivo Dependiente de PDE3 (cCAMP)  Independiente de PDE3
1. Efecto antiplaquetario O O (adenosina)
2. Efecto vasodilatador (relajacion de VSMC) O O (adenosina)
3. Efecto antiproliferativo (control de proliferacién y migracién de VSMC) O O (adenosina)
4. Efecto en la disfuncién endotelial (NO liberacion) A A(PGEL PGI2, Sirt1)
5. Efecto antiaterogénico (disminucion de moléculas de adhesién, control A
de células inflamatorias y citoquinas, etc).
6. Control de dislipidemia (disminucion de triglicéridos, e incremento del A (lipoproteina lipasa)
colesterol-HDLy apolipoproteina A1)
7. Proteccion contra el dafio por isquemia-reperfusion (citoproteccion) - A (adenosina)
8. Efecto cronotrdpico positivo O -
Efecto cronotrépico negativo - A (adenosina)

0, definido; &, demostrado por varios estudios; VSMC, células del musculo liso vascular; cAMP, adenosina
monofosfato ciclico; CYP, citocromo P450; PDE, fosfodiesterasa; NO, oxido nitrico; HDL, lipoproteina de alta
densidad; PG, prostaglandina; SIRT, sirtuinas.

Similares a otros miembros de su clase, los efectos primarios de cilostazol consisten en un
aumento en cAMP en las plaquetas, musculo liso vascular, células endoteliales y otras células
ricas en PDE-Ill, que pueden conducir a un nimero de resultados beneficiosos. Entre estos
beneficios potenciales, se ha demostrado que cilostazol inhibe la activacion/agregacion de las
plaguetas, reduce la trombosis, aumenta la vasodilatacion, e induce la produccién de éxido
nitrico (NO) [Hashimoto et al 2006], asi como también aumenta el flujo de sangre en las
extremidades [Elam et al 1998], aumentael colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-
C) enel plasma [Lee et al 2001] y reduce los niveles de triglicéridos en el plasma [Elam et al
1998], potencia la angiogénesis [Lee et al 2001], y reduce la inflamacidn [Agrawal et al 2007].

Tabla 7. Los efectos beneficiosos de cilostazol [Chi 2008].

e Inhibe la activacidon plaquetaria y la agregacion

e Reduce la trombosis

e Inhibe la contraccién de las células musculares lisas

e Inhibe la proliferacién de las células musculares lisas

e Incrementa el flujo de sangre en las extremidades

e Incrementa los niveles plasmaticos de colesterol de lipoproteinas de alta densidad
e Reduce los niveles plasmaticos de triglicéridos

e Potencia la angiogénesis

e  Reduce la inflamacion

Aunque el mecanismo exacto de los beneficios de cilostazol en la IC sigue siendo desconocido,
cualquiera de estas propiedades podria contribuir potencialmente a la eficacia sintomatica
asociada a este agente farmacoldgico.

2.5.3.6.2. Efectos de cilostazol en pacientes hipertensos con diabetes mellitus tipo 2
La inflamacion y el estrés oxidativo causan génesis y progresion de la aterosclerosis en la
diabetes. El estudio de Agrawal et al. tuvo como objetivo evaluar los efectos de cilostazol en

estos factores en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2.
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En el disefio de ensayo clinico aleatorizado, controlado, abierto, preventivo, de adicién, 60
pacientes hipertensos con diabetes de tipo 2, de edad > 45 afios fueron evaluados
clinicamente y para el recuento de leucocitos totales, la velocidad de sedimentacién globular,
albumina sérica, proteina hsC reactiva en suero, malondialdehido plasmatico, glutation
reducido en sangre y niveles de HbAlc. Después del consentimiento informado, 30 pacientes
recibieron cilostazol (100 mg) dos veces al dia por via oral como tratamiento complementario.
A 1 mes de seguimiento, 26 pacientes en el grupo control y 22 pacientes en el grupo de
cilostazol completaron el ensayo y los pardmetros particulares fueron reevaluados [Agrawal
2007].

La edad media y la duraciéon de la diabetes fueron 55 + 7 afios y 8 + 6 afios, respectivamente.
En el seguimiento, el grupo de cilostazol mostré disminucién significativa (P < 0.001) de la
proteinas hsC reactiva (23.6 %), la velocidad de sedimentacién globular (38.7%), el recuento
total de leucocitos (12.6 %), malondialdehido plasmatico (17.6%), HbAlc (0.17 %, p = 0.002) y
aumento de la albumina de suero (11.9%), glutation reducido en sangre (3.5%) desde el valor
inicial. UKPDS10 afios de riesgo de enfermedad cardiaca coronaria disminuyé en un 6% (P =
0.002). El grupo de control no mostré una mejoria significativa en el perfil inflamatorio, el
estado oxidativo y la HbAlc.

El estrés inflamatorio y oxidativo es alto en pacientes hipertensos con diabetes tipo 2. El
cilostazol reduce estos factores, asi como el riesgo de enfermedad coronaria en la diabetes
mellitus.

2.5.3.6.3.Efectos del cilostazol sobre el perfil lipidico

Ademds de sus propiedades antiagregantes y vasodilatadoras, cilostazol también puede
modular favorablemente las lipoproteinas del plasma mediante el aumento de colesterol HDL
y la disminucidn de triglicéridos [Elam 1998].

Los pacientes con IC tienen un alto riesgo de discapacidad por enfermedades vasculares
ateroscleréticas. Por lo tanto, los pacientes pueden beneficiarse de la modificacién de las
lipoproteinas para alterar el curso clinico de la enfermedad vascular aterosclerdtica
concomitante. Sin embargo, los mecanismos exactos involucrados en la capacidad de cilostazol
para mejorar los perfiles de lipidos siguen siendo desconocidos.

La interleucina-6 (IL-6) suprime la actividad de la lipoproteina lipasa, que modula el
metabolismo de los triglicéridos y HDL-C. Para determinar si una reduccion de la IL-6
contribuye a la mejora de los perfiles de lipidos, Lee et al. prospectivamente investigaron el
efecto de cilostazol (n = 16, 100 mg, dos veces al dia) en los cambios de los perfiles de lipidos y
en la asociacién con los cambios de IL-6 en comparacién con los de pentoxifilina (n = 16, 400
mg, b.i.d) en pacientes con IC [Lee 2001].

Después de ocho semanas de administracion de cilostazol a pacientes con IC, las distancias a
pie se incrementaron, asociadas con una disminucion del 29% en los triglicéridos en plasma y
un aumento del 13% en el HDL-C.No se observaron cambios significativos en los perfiles de
lipidos en la pentoxifilina y placebo, aunque se logré una mejora similar en distancias a pie en
el grupo de pentoxifilina. Los niveles de IL-6 se redujeron significativamente en los pacientes
que recibieron cilostazol en comparacion con los que recibieron placebo o pentoxifilina. Los
cambios inducidos por cilostazol en la IL-6 estuvieron relacionados de forma positiva con los de
los triglicéridos en el grupo de cilostazol (r = 0.63, P < 0.05) y una relacién negativa con los de
HDL- C (r =-0.55, p < 0.05).
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Estos hallazgos sugieren que, ademas de la mejora constante de la tolerancia al ejercicio,
cilostazol puede mejorar el perfil de lipidos mediante la reduccion de liberacion de IL-6. Sin
embargo, la pentoxifilina no afecté a los perfiles de lipidos, aunque se logré una mejora similar
de la distancia maxima recorrida (MWD).

22



2.5.4.Descripcion general de la eficacia

A partir de una base de datos extensa de eficacia fundamentando el beneficio del tratamiento en
las mejoras en el rendimiento del pico de ejercicio y la calidad de vida en pacientes con
claudicacion, cilostazol fue aprobado por la FDA de los Estados Unidos (Administracion de
Alimentos y Medicamentos) para el tratamiento de los sintomas de la claudicacion.

La Agencia Europea para la Evaluacién de Medicamentos ha emitido notas de orientacién para los
ensayos clinicos en IC. El criterio de valoraciéon primario sintomatico debe ser la distancia de
caminata medida como la distancia a pie sin dolor (PFWD) o la distancia de claudicacidn inicial (ICD)
y la distancia méaxima recorrida (MWD) o la distancia de claudicacidon absoluta (ACD). La fase de
tratamiento activo y el seguimiento deben ser > 6 meses. Las distancias de claudicacion se
evaluaron a través de dos métodos aceptados de la prueba de esfuerzo.

Ademas, la eficacia de cilostazol en la reduccidon de la tasa de trombosis del stent y otras
complicaciones cardiovasculares después de la colocacién de stents liberadores de farmacos en la
enfermedad coronaria isquémica estd siendo investigada, aunque esta indicacién no ha sido
aprobada hasta la fecha.

2.5.4.1. Cilostazol en el tratamiento de la claudicacion intermitente

Se ha publicado una revision y un meta-andlisis de siete ensayos de fase lll multicéntricos,
aleatorios, doble ciego, controlados por placebo, de disefio paralelo [Robless 2008] con el objetivo
de evaluar la seguridad y eficacia de cilostazol en pacientes con claudicacién intermitente
moderada a severa.

Se incluyeron siete ensayos doble ciego controlados y aleatorizados de cilostazol versus placebo, o
versus otros agentes antiplaquetarios en pacientes con IC estable (estadio Il de Fontaine), o
sometidos a una intervencion quirdrgica vascular (cirugia o angioplastia transluminal percutanea,
PTA) para la PAD.

La variable principal es la distancia de claudicacién inicial (ICD), la distancia caminada en una cinta
para correr antes de la aparicidn de dolor en la pantorrilla. La variable secundaria es la distancia de
claudicacion absoluta (ACD) (la distancia maxima caminada sobre una cinta de correr) en los
pacientes con claudicacion intermitente moderada. Se incluyeron la mortalidad, los eventos
cardiovasculares (es decir, el infarto de miocardio y accidente cerebrovascular), indice de presion
tobillo-brazo (ABPI), la progresién de la cirugia, calidad de vida y los efectos secundarios.

Los siete estudios incluyeron una comparacion entre cilostazol 100 mg versus placebo. Dos
estudios incluyeron una comparacién independiente con 50 mg de cilostazol dos veces al dia
[Beebe 1999, Strandness 2002].Un estudio compard 150 mg de cilostazol dos veces al dia y sélo un
estudio comparé cilostazol con 400 mg de pentoxifilina [Dawson 2000].

Estos estudios incluyeron mds de 1500 pacientes con IC estable tratados durante un periodo de 12
a 24 semanas.Hombres y mujeres se incluyeron en todos los estudios y fueron > 40 afios en edad
con claudicacién estable de al menos seis meses de duracién y sin progresién significativa en los
ultimos tres meses.

Todos los pacientes tuvieron enfermedad arterial periférica confirmada por un indice de presién
tobillo-brazo en reposo (ABPI) de < 0.9 (siete ensayos) o < 0.8 (un ensayo). La confirmacién
adicional se obtuvo por una caida de > 10 mm Hg en la presidn sistdlica del tobillo posterior al
ejercicio. También se consideraron elegibles los pacientes que carecen de criterios ABPI pero con
un descenso de > 20 mmHg en la presidn sistélica del tobillo posterior al ejercicio. Se requirié que
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los pacientes demostraran capacidad de ejercicio reproducible estable y fueran inscritos si su ABPI
previo a la aleatorizacién variaba en menos del 20%.

Los resultados de las medidas se evaluaron al inicio del estudio y luego desde la semana dos en
intervalos de cuatro semanas hasta el final del estudio. El analisis de Intencion de tratamiento (ITT)
se realizé en todos los pacientes asignados al azar al tratamiento que se sometieron a las pruebas
estandar utilizando la dltima observacién realizada. En esta revisién se utilizé la WMD en la
distancia de caminata desde la linea de base para comparar los resultados de los ensayos.

La diferencia de medias ponderada (WMD) para la ICDfue mejorada después del tratamiento con
cilostazol 100 mg dos veces al dia (WMD 31.1 m, ClI al 95 %: 21.3 a 40.9 m) y también para ACD
estuvo a favor del tratamiento de cilostazol (WMD 49.7 m; Cldel 95%: 24.2-75.2 m) en comparacion
con el placebo.La WMD para la ICD fue a favor del tratamiento con cilostazol 50 mg dos veces al dia
(WMD 41.3 m: ClI del 95%: -7.1 a 89.7 m) en comparacion con el placebo. Sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa.

Los participantes que recibieron cilostazol 150 mg dos veces al dia tuvieron un aumento de la ICD
(WMD 15.7 m; Cl del 95%: -9.6 a 41.0 m) en comparacién con los que recibieron placebo. Un
estudio también incluyé una comparacion con pentoxifilina. En este estudio, los participantes que
recibieron cilostazol presentaron una mejoria significativa en la ICD en comparacion con el placebo.

Soélo tres ensayos informaron la media de ABPI antes y después del tratamiento con cilostazol
[Dawson 2000, Elam 1998, Money 1998]. Los tres compararon 100 mg de cilostazol dos veces al dia
con placebo. En un ensayo hubo una tercera rama, donde los pacientes recibieron pentoxifilina
[Dawson 2000]. La WMD para el cambio en la media de ABPI fue a favor del tratamiento con
cilostazol (WMD 0.06; Cl del 95%: 0.03 a 0.09) en comparacion con el placebo.

Los pacientes que recibieron cilostazol (50 mg y 100 mg dos veces al dia) en tres ensayos
informaron mejoras en los componentes de salud fisica de los cuestionarios SF-36 en comparacion
con los pacientes que recibieron placebo [Beebe 1999, Money 1998, Strandness 2002]. Estos
incluyeron mejoras significativas en las subescalas de salud fisica de la funcidn fisica (P = 0.002) y
dolor corporal (P < 0.05). No hubo diferencias significativas en los componentes de salud mental de
los cuestionarios SF-36 de calidad de vida entre cilostazol y el placebo.

Un ensayo informd cambios significativos en la Medida de Resultados de Claudicacion (COM) para
el dolor/malestar al caminar, cambio en el dolor/malestar y dolor/malestar durante la actividad
fisica (P < 0.01) [Beebe 1999]. En cuanto al Cuestionario de Impedimento al Caminar (WIQ), hubo
dos ensayos que informaron una mejoria significativa en la percepcién de lospacientes de la
velocidad de la marcha (P < 0.05) con cilostazol [Beebe 1999, Money 1998]. Sin embargo sélo un
ensayo informé una mejoria el distancia a pie con cilostazol [Beebe 1999].

Tres ensayos informaron la evaluacidon subjetiva de la respuesta al tratamiento. Un numero
significativamente mayor de pacientes que recibieron cilostazol informaron mejoria de los
resultados mejoraron (mejor o mucho mejor) en comparacion con el valor inicial (50% a 55% frente
a 19% a 39%, p < 0.05) [Beebe 1999, Strandness 2002, Monet 1998].

2.5.4.2. Cilostazol después de la intervencion coronaria percutdnea (PCl)

La intervencidn coronaria percutanea (PCl) y el implante de stent son generalmente seguidos
de terapia antiplaquetaria dual (DAT, aspirina y clopidogrel) para reducir los eventos
isquémicos. Sin embargo, la restenosis sigue siendo un problema importante que reduce la
calidad de vida y aumenta los costos. La adicion de cilostazol a la DAT intensificala inhibicion
plaguetaria existente y agrega un nuevo efecto de inhibir la hiperplasia intima, lo que
potencialmente reduciria la reestenosis y mejoraria los resultados clinicos [Friedland 2012].
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En los ultimos afios, se han disefiado ensayos clinicos para comparar la eficacia y seguridad de
la terapia antiplaquetaria triple incluyendo cilostazol frente al tratamiento estandar
antiplaquetario doble en la reduccién de la hiperplasia neo intima [Mohammad 2010].

En un ensayo multicéntrico, aleatorizado, prospectivo, Lee et al compararon los efectos de la
terapia antiplaquetaria triple con clopidogrel, cilostazol y aspirina (n = 250) con los de la
terapia antiplaquetaria doble con clopidogrel y aspirina (n = 250) en la hiperplasia neo intima
en pacientes adultos con lesiones coronarias largas que se sometieron a la colocacién de un
stent liberador de farmaco (DES). Los pacientes elegibles fueron mayores de 18 afios; tenian
angina de pecho, un resultado de prueba de esfuerzo positivo, o ambos, y tenian una lesion
diana coronaria nativa con el didmetro de la estenosis > 50% en la angiografia (didmetro
estandar visual 2 2.5 mm y longitud de = 25 mm),con una longitud total de stent planificada 2
32 mm. Los pacientes recibieron una dosis de carga de clopidogrel, 300 mg, y aspirina, 200 mg,
antes de la implantacion del DE. Clopidogrel, 75 mg/dia fue continuado durante al menos 6
meses. Los pacientes en el grupo de terapia triple recibieron una dosis de carga de cilostazol,
200 mg, seguido por cilostazol, 100 mg b.i.d, durante 6 meses. Se administré un antagonista
del receptor IIb/Illa de glicoproteina antes de la colocacidn del stent a criterio del médico [Lee
2007].

El resultado primario fue la prevencidon de la pérdida tardia intra-stent a los 6 meses. Los
objetivos secundarios incluyeron resultados angiograficos a los 6 meses (pérdida tardia en el
segmento), eventos cardiacos adversos mayores (muerte, Ml, y TLR) a los 9 meses, TVR, tasas
de trombosis del stent, reacciones adversas a los medicamentos, y sangrado (menor y mayor).
En el segmento se incluyé el segmento de vaso con stent mds las zonas proximal y distal a cada
extremo del stent (es decir, 5 mm en cada lado). La trombosis del stent se definié como la
oclusién del stent angiograficamente documentado con o sin la presencia de acontecimientos
isquémicos agudos, muerte subita inexplicable, y Ml relacionado con la trombosis [Lee 2007].
La poblacién del estudio tenia una edad media de 61 afios, 55% eran hipertensos, 32% a 34%
tenian DM, y el 10% tenia un PCI previo. No hubo diferencias significativas entre los grupos al
inicio del estudio. A los 6 meses, el grupo de tratamiento triple tuvo reducciones significativas
en la media (SD) en la pérdida tardia del stent en comparacién con aquellos en el grupo de
terapia dual (0.22 [0.48] frente a 0.32 [0.51] mm, respectivamente, P = 0.031) y también la
pérdida tardia en el segmento (0.34 [0.49] frente a 0.51 [0.49] mm, P = 0.001).
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Figura 3. Curva de distribuciéon acumulada de todo el segmento de diametro luminal minimo
antes y después del método y en el seguimiento angiografico [Lee 2007].
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La trombosis subaguda ocurrio en 1 paciente (0.4%) en el grupo de terapia triple, y la
trombosis tardia del stent ocurrié en 1 paciente (0.4%) en el grupo de terapia dual (P = NS). A
los 9 meses, los pacientes del grupo de tratamiento triple tuvieron tasas significativamente
mds bajas de resultado compuesto en comparacién con los del grupo de terapia doble (3.6%
versus 8.0 %, P = 0.036) ytambién tasas significativamente mas bajas de eventos cardiacos
adversos mayores(2.8% versus 7.6%, P = 0.016) [Lee 2007].

Los autores concluyeron que el cilostazol redujo significativamente la pérdida tardia a los 6
meses después de la implantacién de DES y la aparicién de la TLR y los eventos cardiacos
adversos mayores en pacientes con lesiones coronarias largas.

Los mismos autores realizaron un estudio multicéntrico, prospectivo y aleatorizado
comparando los efectos de la terapia antiplaquetaria triple (con clopidogrel, cilostazol y
aspirina, n = 200) con los de la terapia antiplaquetaria dual (con clopidogrel y aspirina, n = 200)
enhiperplasia neo intima en pacientes con DM que se sometieron a la colocacién de DES [Lee
2008]. La dosificacién del farmaco y la duracién fueron los mismos que en el ensayo anterior,
al igual que el estudio de criterios de valoracidon. No hubo diferencias significativas en las
caracteristicas de los pacientes entre los 2 grupos. A los 6 meses, el grupo de tratamiento
triple tuvo tasas significativamente mas bajas de reestenosis en segmento en comparaciéon con
aquellos en el grupo de terapia dual (8.0 % versus 15.6 %, respectivamente; RR = 0.51; Cl del
95%, 0.27-0.96; P = 0.033). En los pacientes que recibieron stents liberadores de sirolimus, el
analisis multivariado indicé una reduccion significativa en las tasas de reestenosis intra-stent y
en segmento con la terapia triple en comparacién con las tasas en la terapia dual (ambos, P =
0.001); sin embargo, no hubo diferencias en las tasas de reestenosis en los pacientes que
recibieron stents liberadores de paclitaxel.

El estudio de Lee et al. mostré que la administracion de cilostazol después de la PCl podria
reducir significativamente la incidencia de reestenosis intra-stent. Por lo tanto, el estudio
realizado por Chen et al . fue disefado para evaluar la seguridad y eficacia de la administracién
adicional de cilostazol con aspirina y clopidogrel en una practica clinica de cardiologia en el
mundo actual de los pacientes que se presentan con infarto de miocardio con elevacién del
segmento ST (STEMI) que recibieron PCl primaria con DES [Chen 2009].

El principal hallazgo de este estudio es que, en comparacidn con la terapia antiplaquetaria dual
tradicional, la terapia antiplaquetaria triple con cilostazol adicional redujo significativamente la
incidencia de muerte cardiaca, mortalidad total, y eventos cardiacos adversos mayores totales
(MACEs) a los 8 meses en pacientes con STEMI agudo que se sometieron a PCl primaria con
DES.

Un total de 4203 pacientes con infarto de miocardio con elevacién del segmento ST sometidos
a PCl primaria con DES se analizaron retrospectivamente en el Registro de Infarto Agudo de
Miocardio de Corea. Ellos recibieron o terapia dual (aspirina mas clopidogrel; grupo dual, n =
2569) o triple (aspirina mas clopidogrel y cilostazol, grupo triple, n = 1634), o terapia
antiplaquetaria. Dosis de carga de aspirina y clopidogrel se administraron inmediatamente
después de que los pacientes aceptaron recibir PCI. Las dosis de carga y mantenimiento fueron
200 y 100 mg q.i.d para aspirina y 300 a 600 y 75 mg q.i.d. paraclopidogrel. Se administro
cilostazol inmediatamente después del método PCI; su dosis de carga y mantenimiento fueron
200 y 100 mg b.i.d, respectivamente. La terapia antiplaquetaria dual se administré a todos los
pacientes porll 6 meses segun las directrices existentes. Se administrd cilostazol al grupo de
terapia antiplaquetaria triple por lo menos 1 mes después de la intervencion inicial. Después
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de la interrupcion de cilostazol, los pacientes en el grupo triple recibieron tratamiento
antiplaquetario dual.

Los grupos triples y dobles tuvieron caracteristicas clinicas basales similares. Ademas, estos 2
grupos también tuvieroncaracteristicas angiograficas de nivel basaly de método PCl casi

similares, tal como se muestra en la Tabla 8.

Tabla 8. Caracteristicas Angiograficas Basales y del método PCl [Lee 2007].

Terapia Dual Terapia Triple

Variables (n=2569) (n=1634) P
Lesion objetivo, n(%) 0.215
LAD 1387 (54.0) 866 (53.0)

RCA 919 (35.1) 576 (35.3)

LCx 242 (9.4) 169 (10.3)

Izquierda principal 21(0.8) 23 (1.4)

Vasos enfermos, n(%) 0.005
Individual 1207 (47.1) 808 (49.4)

Doble 790 (30.8) 471 (28.8)

Triple 540 (21.0) 316 (19.4)

Izquierda principal 30(1.2) 39 (2.4)

enferma

Método TIMI grado 0.17
de flujo, n(%)

0 1536 (59.8) 962 (58.9)

[ 288 (11.2) 167 (10.2)

I 329 (12.8) 248 (15.2)

I 416 (16.2) 257 (15.7)

Tipo de stent, n(%) <0.001
Elucion de Sirolimus 1335 (52.0) 638 (39.0)

Elucion de Paclitaxel 674 (26.2) 765 (46.8)

Eluciéon de Zotarilimus 205 (8.0) 92 (5.6)

Elucion de otros farmacos 355 (13.8) 139 (8.5)

Diametro de stent, mm 3.17+0.41 3.18+0.38 0.351
Longitud de stent, mm 25.2746.03 25.65+6.39 0.052
Total de stents por <0.001
paciente, n 1.35+0.67 1.53+0.81
Post-método TIMI 0.703

grado de flujo

0 26 (1.0) 18 (1.1)
[ 17 (0.7) 8(0.5)
I 117 (4.6) 65 (4.0)

I 2409 (93.8) 1543 (94.4)

LAD indica la arteria descendiente anterior izquierda; RCA, arteria coronaria derecha; LCx,
circunflejo izquierdo; y TIMI, Trombosis en Infarto al Miocardio

27



Los resultados clinicos hospitalarios mostraron que el grupo triple tuvo una incidencia
significativamente menor de muerte cardiaca y de muerte total que el grupo dual. La
incidencia de infarto de miocardio recurrente y eventos de sangrado mayor fueron similares
entre estos 2 grupos (Tabla 9).

Tabla 9. Resultados clinicos acumulados a 8 meses [Lee 2007].

Terapia
Terapia Dual Triple
(n=2569), (n=1634),

Variables n(%) n(%) P
Resultados intra hospitalarios
Muertes cardiacas 61 (2.4) 21(1.3) 0.013
Muertes totales 88(3.4) 36 (2.2) 0.022
Ml recurrente 6(0.2) 6 (0.4) 0.429
Eventos importantes de 10 (0.4) 3(0.2) 0.242
sangrado
Resultados a 8 meses
Muertes cardiacas 83(9.2) 33 (2.0) 0.019
Muertes totales 125 (4.9) 51(3.1) 0.006
Ml recurrente 9(0.4) 7 (0.4) 0.689
CABG 4(0.2) 2(0.1) 1.000
PCl repetida 101 (3.9) 61 (3.7) 0.745
TLR 29 (1.1) 27 (1.7) 0.149
MACEs totales 240 (9.3) 124 (7.6) 0.049

CABG indica cirugia de revascularizacidn coronaria

Varios eventos cardiacos adversos mayores a los 8 meses fueron comparados entre estos 2
grupos.En comparaciéon con el grupo dual, el grupo triple tuvo una incidencia similar de
eventos de sangrado mayor, pero una incidencia significativamente menor de mortalidad
hospitalaria. Los resultados clinicos a los 8 meses mostraron que el grupo triple tuvo una
incidencia significativamente menor de muerte cardiaca (indice de Odds ajustado, 0.52;
intervalo de confianza al 95 %, 0.32 a 0.84, P = 0,007), muerte total (indice de Odds ajustado,
0.60; intervalo de confianza del 95%, 0.41 hasta 0.89, P = 0,010) y MACEs totales (indice de
Odds ajustado, 0.74; intervalo de confianza del 95%, 0.58 a 0.95, P = 0.019) que el grupo dual.
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Figura 4. Incidencia acumulada ajustada de muerte cardiaca (A), muertes totales (B) y MACEs
(C) a los 8 meses en pacientes que recibieron terapia antiplaquetaria triple o dual [Chen 2009]

El analisis de subgrupos mostré que los pacientes mayores (> 65 afios), mujeres, y diabéticos

obtuvieron mas beneficios de la terapia antiplaquetaria triple que sus contrapartes que
recibieron la terapia antiplaquetaria dual.
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Figura 5. indice de Oddss ajustados (ORs) para la incidencia de muerte cardiaca de 8 meses (A),
muertes totales (B), TLR (C), PCl repetidos (D), o MACEs totales (E) asociados con la terapia
antiplaquetaria triple en toda la poblacién de estudio y en diferentes subgrupos de pacientes
segun el sexo, la edad y la diabetes mellitus (DM) [Lee 2007]

El presente estudio mostré que el tratamiento agresivo antiplaquetario con aspirina,
clopidogrel, y cilostazol no sdlo tuvo un buen perfil de seguridad, sino también mejora de los
resultados clinicos de término medio en pacientes con STEMI agudo sometidos a PCl primaria
en la era de DES. La triple terapia antiplaquetaria parece ser superior a la terapia
antiplaquetaria dual en pacientes con infarto de miocardio con elevaciéon del segmento
STsometidos a PCl con DES En particular, las pacientes, los pacientes de edad y pacientes
diabéticos parecen obtener mas beneficios de la terapia antiplaquetaria triple. Por lo tanto,
estos resultados podrian proporcionar el fundamento para el uso de la terapia antiplaquetaria
triples en estos pacientes [Chen 2009].

Ensayos controlados aleatorios (RCTs) que examinaron el beneficio de la adicidn de cilostazol a
DAT después de la PCl han arrojado resultados contradictorios o no concluyentes. Por lo tanto,
Friedland et al. realizaron una revisidn sistemdtica y un meta-analisis de ensayos controlados
aleatorios para evaluar el efecto sobre los resultados clinicos y la seguridad de la adicién de
cilostazol a DAT después de la PCl, comparando DAT con vy sin cilostazol después de la ICP. Los
datos se agruparon mediante modelos de efectos aleatorios y estratificados en duracion de
crecimiento a corto plazo (1 mes), mediano plazo (1 a 12 meses) y largo plazo (> 12 meses)
[Friedland 2012].

Doce ensayos controlados aleatorios con 5655 pacientes cumplieron los criterios de inclusion.

La adicién de cilostazol a la terapia antiplaquetaria dual no se asocié con un cambio
significativo en la revascularizaciéon de la lesidon tratada (TLR) y revascularizacion del vaso
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tratado (TVR) a seguimiento de corto plazo. Sin embargo, el TLR y TVR se redujeron
significativamente en el seguimiento a mediano plazo (riesgo relativo 0.57, intervalo de
confianza del 95%: 0.39 a 0.84, y riesgo relativo 0.62, intervalo de confianza del 95%: 0.47 a
0.83, respectivamente). Los datos relativos a TLR y TVR de seguimiento a largo plazo fueron
limitados y no concluyentes.

No se han reportado diferencias significativas en la adicién de cilostazol comparado con DAT
en términos de mortalidad, infarto de miocardio o sangrado grave en cualquier tiempo de
seguimiento.

En conclusion, la adicion de cilostazol a la terapia antiplaquetaria dual después de la
intervencidn coronaria percutanea tiene efectos favorables sobre TLRy TVR en 1 a 12 meses,
sin diferencias en los resultados adversos en cualquier tiempo de seguimiento [Friedland
2012].

La combinacién de cilostazol, aspirina y clopidogrel (terapia triple) después de la PCl se ha
considerado como una terapia alternativa. Wang et al. realizaron un meta-analisis basado en 8
ensayos controlados aleatorios con un total de 3332 pacientes para comparar la eficacia y
seguridad de esta triple terapia con la terapia tradicional dual (aspirina y clopidogrel) [Wang
2012].

Tradicionalmente, la terapia antiplaquetaria dual que combina la aspirina con clopidogrel se ha
aplicado para prevenir la trombosis del stent después de la PCI. Si la combinacidn de cilostazol,
aspirina y clopidogrel (terapia triple) después de la PCl con stents coronarios mejora los
resultados todavia no esta muy claro. Para comprender mejor los beneficios de la triple terapia
y la terapia dual, los autores realizaron un meta-analisis de ensayos aleatorios que compararon
las terapias triples y dobles.

Los hallazgos sugieren que la terapia triple es mas eficaz que la terapia dual en la prevencién
de la reestenosis (indice de Odds [OR]: 0.52, intervalo de confianza del 95% [Cl]: 0.40-0.66, P <
0.00001), mantenimiento de diametro luminal minimo (OR: 0.15, Cl del 95%: 0.10-0.20, P <
0.00001), evitar la revascularizacion del vaso diana (OR: 0.62, Cl del 95%: 0.47-0.82, P = 0.001).
No hubo una diferencia significativa en los eventos cardiacos mayores y cerebrovasculares
adversos entre los 2 tratamientos, excepto la tasa de incidencia menor de revascularizacién de
la lesion en el grupo de triple terapia (OR: 0.42, IC del 95%: 0.26 a 0.69, P = 0.0005). Los
autores atribuyeron el beneficio a las acciones antiplaquetarias, anti-inflamatorias y
antiproliferativa adicionales de cilostazol. Las complicaciones hemorragicas no aumentaron, y
no hubo diferencia significativa en la muerte cardiaca, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular entre los grupos de terapia triple y dual. La terapia triple es mas beneficiosa
en la prevencion de TLR en comparacion con la terapia dual.

Sin embargo, la triple terapia se asocia con un mayor nivel de eventos adversos relacionados al
medicamento, incluyendo erupcion cutanea (OR: 2.45, Cl del 95%: 1.41-4.23, P = 0.001),
trastornos gastrointestinales (OR: 2.59, Cl del 95%: 1.26-5.30, P = 0.009), e interrupcion del
tratamiento (OR: 3.80, ClI del 95%: 1.59-9.10, P = 0.003), pero no hubo diferencia en el
sangrado en comparacion con la terapia dual (OR: 1.05, Cl del 95%: 0.71-1.55, P = 0.80).

2.5.4.3. Cilostazol en la progresion de la aterosclerosis carotidea

En estudios clinicos, se ha establecido que cilostazol tiene un efecto antiproliferativo contra la
reestenosis intra stent. Sin embargo, sigue siendo inciertosi cilostazol puede prevenir la
progresion de la aterosclerosis carotidea [Geng 2012]. Por lo tanto, el objetivo del estudio de

31



Geng et al. fue investigar el efecto del cilostazol sobre el espesor intima-media carotideo (IMT)
en pacientes con alto riesgo de desarrollar aterosclerosis.

Cinco RCTs con 698 pacientes [597 sujetos con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)] se incluyeron en
este estudio. El cilostazol se asocid con una reduccidn significativa en la progresién del IMT de
la carétida (WMD,-0.08mm, ClI del 95%-0,13, -0,04;P = 0.00003). El andlisis de subgrupos
demuestra que la monoterapia con cilostazol o adicién a la terapia antiplaquetaria dual
(aspirina y clopidogrel) fue superior al placebo (WMD,-0,04 mm, ClI del 95% -0.05, -0,03,
P<0.00001), a ninglin medicamento antiplaquetario (WMD, -0.12 mm, Cl del 95% -0.21, -0.03,
P = 0.008), a la monoterapia con aspirina (WMD,-0.06mm, Cl del 95%-0.12, 0.00; P = 004) o
terapia antiplaquetaria dual (WMD,-0.16mm, Cl del 95% -0.30, -0.02, P = 0.03) en la
prevencién de la progresion del IMT de la cardtida. Cilostazol dio como resultado una
disminucidn significativa del colesterol total (WMD -8.47 mg/dI, Cl del 95% -14.18, -2.75, P =
0.004) y LDL-C (WMD -8.25 mg/dI, Cl del 95% -14.15, -2.36, P = 0.006) y tendencias favorables
en la reduccién de los triglicéridos (WMD -15.83 mg/dl, CI del 95% -32.14, 0.48, P = 0.06).

Se sugiere que el cilostazol puede tener efectos beneficiosos en la prevencidn de la progresion
de la aterosclerosis carotidea y mejorar el perfil lipidico pro-aterogénico, especialmente en
pacientes con DM2.Si el efecto anti-aterosclerdtico de cilostazol es independiente de la mejora
de la dislipidemia pro-aterogénicanecesita mas investigacion [Geng 2012].

2.5.4.4. Cilostazol en el accidente cerebrovascular isquémico agudo

Los ensayos aleatorios recientes han demostrado que el cilostazol es superior a la aspirina para
la prevencién secundaria del accidente cerebrovascular. Por lo tanto, Nakamura et al.
plantearon la hipétesis de que la combinacion de cilostazol con aspirina es mas eficaz que la
aspirina sola en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo. Este estudio
aleatorizado compard los efectos de la aspirina oral sola con la aspirina mas cilostazol en
pacientes con accidente cerebrovascular isquémico no-cardioembdlico dentro de las 48 h del
inicio del accidente cerebrovascular [Nakamura 2012].

En este estudio, la frecuencia de deterioro neuroldgico precoz o recurrencia de accidentes
cerebrovasculares se compard entre los pacientes que comenzaron la aspirina sola y los que
comenzaron cilostazol combinado con aspirina durante la fase aguda del accidente
cerebrovascular isquémico [Nakamura 2012].

Los puntajes de la Escala de Ictus del Instituto Nacional de Salud (NIHSS) y la Escala de Rankin
modificada (mRS) se verificaron antes y después de 4 dias y 6 meses de la administracion del
farmaco. Los criterios de valoracion primarios y secundarios fueron deterioro neurolégico o
recurrencia de accidente cerebrovascular (puntuaciénNIHSS > 1) dentro de los 14 dias y 6
meses, respectivamente. Para el andlisis estadistico, se llevd a cabo un analisis durante el
tratamiento. Setenta y seis pacientes fueron incluidos en el estudio. El criterio de valoracidn
primario fue significativamente mayor en el grupo de aspirina que en el grupo de aspirina mas
cilostazol (28% versus 6%, riesgo relativo (RR): 0.21, intervalo de confianza del 95%(Cl): 0.05-
0.87, P =0.013).

Tabla 10. Criterios de valoracion primarios y secundarios en la combinacién de cilostazol con
aspirina en pacientes con accidente cerebrovascular isquémico agudo [Nakamura 2012].

32



Cilostazol
Aspirina + RR P
aspirina (CI 95%)

Criterio de valoracidon Primario

Deterioro neuroldgico o 10 (28) 2 (6) 0.21 0.013
recurrencia dentro de los 14 (0.05-0.87)
Recurrencia de accidente cerebro 3(8) 1(3) 0.34 n.s
vascular dentro de los 14 dias (0.04-3.14)

Estado funcional favorables

Al dia 14

mRS 0-1 13 (50) 21 (64) 1.27 n.s
(0.80-2.02)

Criterio de valoracidn secundario

Deterioro neuroldgico o recurrencia 0 1(4) - -

dentro de los 6 meses

Estado funcional favorable al

mes 6

mRS 0-1 13 (65) 26 (96) 1.48 0.0048
(1.07-2.06)

Eventos cardiovasculares 1(4) 0 - -

Complicaciones de sangrado mayores 1(3) 0 - -

Los datos mostrados como n° de pacientes (%), RR y Cl indican el riesgo relativo y el intervalo
de confianza, respectivamente.

Las puntuaciones medias NIHSS basales fueron de 2.8 £ 1.6 y 3.2 + 1.5 en el grupo de aspirina y
el grupo de aspirina mas cilostazol, respectivamente. La media de los cambios en las
puntuaciones NIHSS entre el dia 15 y el mes 6 fueron -0.5 + 0.6 y -0.9 £ 1.2 en el grupo de
aspirina y el grupo de aspirina mas cilostazol, respectivamente. Entre los pacientes que no
alcanzaron los criterios de valoracion, la mejoria media en la puntuacion NIHSS a los 14 dias
tendié a ser mejor (-1.8 £ 1.2 versus -1.2 £ 1.0, P = 0.078) y la frecuencia del estado funcional
favorable de mRS 0-1 a los 6 meses fue significativamente mayor (RR: 1.48, Cl del 95%: 1.07-
2.06, P =0.0048) en el grupo de aspirina mas cilostazol que en el grupo de aspirina.
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Figura 6. Cambios individuales en las puntuaciones de NIHSS entre los pacientes que no
alcanzaron el criterio de valoracién primario ni el secundario (a) en el grupo de aspirina y (b) el
grupo de aspirina mas cilostazol [Nakamura 2012]

Estos datos sugieren que los pacientes tratados con aspirina mads cilostazol durante la fase
aguda del accidente cerebrovascular tuvieron menos deterioro neuroldgico y el estado
funcional mas favorable que los tratados con aspirina sola [Nakamura 2012].

2.5.4.5. Cilostazol en pacientes con CKD sometidos a hemodidlisis

La enfermedad renal crénica (CKD) es un factor de riesgo cardiovascular conocido y se asocia
con una mayor mortalidad después de la PCl exitosa con stents liberadores de farmacos.
Aunque la terapia antiplaquetaria dual (clopidogrel y aspirina) es la piedra angular del
tratamiento para los pacientes con sindrome coronario agudo y los que se someten a PCl, la
CKD es un factor de baja respuesta a clopidogrel. Por lo tanto, los objetivos del estudio de Woo
et al. fueron evaluar los efectos de la respuesta plaquetaria con clopidogrel o cilostazol en
pacientes con CKD sometidos a hemodidlisis crdnica. Las diferencias en los marcadores de
activacién de plaquetastambién fueron evaluadas antes y después de la administracién de
clopidogrel y cilostazol. Los autores realizaron un estudio prospectivo, aleatorizado para
comparar el grado de inhibicidn plaquetaria y los marcadores de activacidon plaquetaria por el
adyuvante cilostazol (clopidogrel 75 mg/d + cilostazol 100 mg dos veces al dia) con clopidogrel
(75 0 150 mg/dia) en pacientes con CKD sometidos a hemodialisis [Woo 2011].
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Se inscribieron setenta y cuatro pacientes con CKD sometidos a hemodialisis e intervencion
coronaria percutanea. Los pacientes fueron asignados al azar para recibir clopidogrel (75 mg/d
[grupo 1, n = 24]), dosis alta de mantenimiento de clopidogrel (150 mg/d [grupo 2, n = 25]), o
clopidogrel (75 mg/d) con cilostazol (200 mg/d [grupo 3, n = 25]) durante 14 dias. Otros 50
pacientes con funcidn renal normal sometidos a intervencién coronaria percutanea fueron
tratados con 75 mg de clopidogrel y sirvieron como grupo de control.

Las mediciones de la funcién plaquetaria basales fueron similares en los 3 grupos de pacientes;
sin embargo, los grupos de CKD tuvieron significativamente mayor actividad de agregacion de
plaguetas en comparacion con los grupos control. La tasa de alta reactividad en el tratamiento
plaguetario fue significativamente menor en el grupo 3 que en los grupos 1y 2 (10 % versus
43% versus 32%, respectivamente, P < 0.05).

Después de 14 dias de la terapia antiplaquetaria, los cambios en el ligando CD40 soluble en
plasma y los niveles solubles de P-selectina fueron significativamente mayores en el grupo 3 en
comparacion con los grupos 1y 2 (P < 0.01); sin embargo, no hubo diferencias significativas en
la funcién plaquetaria y en los marcadores de activacién entre los grupos 1y 2.

Estos resultados muestran que el cilostazol adyuvante mejora la inhibicién plaquetaria en
comparacion con 75 o 150 mg de clopidogrel en pacientes con CKD sometidos a hemodialisis
[Woo 2011].

2.5.4.6. Cilostazol en enfermedades cerebrovasculares

Un reciente ensayo controlado aleatorio compard los efectos de cilostazol con aspirina en las
células progenitoras endoteliales (EPCs), un marcador sustituto para enfermedades
cardiovasculares y del metabolismo de los lipidos circulantes. Este estudio muestra que
cilostazol aumenta las EPC circulantes y disminuye la LDL de pequefia densidad en pacientes
diabéticos con isquemia cerebral [Hiroki 2011].

2.5.4.7. Cilostazol en el bloque atrioventricular

Un estudio reciente informd de un caso de bloqueo auriculoventricular (AV)avanzado,en el que
el tratamiento con cilostazol fue eficaz en la recuperacidn de la conduccién AV. El paciente fue
derivado al hospital para un examen minucioso del bloqueo AV avanzado y la implantacion de
un marcapasos permanente. Aunque el paciente habia experimentado bloqueo AV de tercer
grado con sincronia AV ocasional por mas de dos dias, la conduccidon AV se recuperd por
completo después del tratamiento con cilostazol oral a 200 mg/dia [Nimura 2011].

Los autores sugirieron que cilostazol podria ser eficaz en el bloqueo AV avanzado en algunos
casos particulares debido a su accién inhibitoria PDEs tipo 3 y puede ser una herramienta util
como un puente para la terapia de marcapasos permanente en esos casos. Como solamente se
describe un caso, sera necesario un estudio con poblacién mas grande para extraer un grupo
efectivo de cilostazol en los casos de bloqueo AV [ Nimura 2011].

2.5.5.Descripcion general sobre seguridad

Los efectos adversos (AEs) de cilostazol incluyen dolor de cabeza, mareos, palpitaciones y
diarrea; también se han reportadoedema, nduseas y vomitos, arritmias cardiacas, dolor en el
pecho, rinitis, equimosis, y erupciones de la piel. La toxicidad cardiovascular se ha informado
en estudios animalescon cilostazol, y el uso oral prolongado de otros inhibidores de
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fosfodiesterasa (tales como amrinona) para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se ha
asociado con un aumento de la mortalidad. Por tanto, el uso de cilostazol en pacientes con
cualquier grado de insuficiencia cardiaca esta contraindicado. También estd contraindicado en
pacientes con una predisposicién conocida a sangrado, una historia de arritmias ventriculares,
prolongacién del intervalo QT, insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada a
severa. Se debe evitar usar cilostazol o se debe usar en dosis reducidas en pacientes que
toman inhibidores de las isoenzimas del citocromo P450 CYP3A4 o CYP2C19 [Martindale 2012].

2.5.5.1.Seguridad de cilostazol en pacientes con IC

En la revision y el meta andlisis de Robless et al., los autores informan que cilostazol es bien
tolerado y que su perfil de efectos secundarios incluye sintomas de dolor de cabeza, diarrea,
dolor, infeccidn, rinitis, faringitis, edema periférico y naduseas en el 5% o mas de los pacientes
que recibieron cilostazol. Dolores de cabeza, diarrea y edema periférico fueron mas frecuentes
en los pacientes que recibieron cilostazol (100 y 50 mg dos veces al dia) en comparacién con el
placebo (P < 0.05).Los pacientes que recibieron 50 mg de cilostazol dos veces al dia informaron
de sintomas de rinitis e infeccion con mas frecuencia que los pacientes tratados con placebo (P
< 0.05) [Robless 2008].

Estos sintomas fueron leves a moderados en intensidad y se resolvieron con tratamiento
sintomatico sin requerir la interrupcion del tratamiento. Sin embargo, cilostazol esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva debido a su mecanismo de
accion como un inhibidor de la PDE Ill. Cilostazol también esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal moderada o hepatica grave [Robless 2008].

El perfil de efectos secundarios de cilostazol parece ofrecer una relacion riesgo-beneficio
aceptable en pacientes con IC [Pratt 2001]. Un andlisis separado de la base de datos de
seguridad de cilostazol por Pratt no mostré ninguna tendencia hacia el aumento de la
morbilidad cardiovascular o riesgo de mortalidad en los pacientes que recibieron cilostazol
[Pratt 2001].

Este articulo resume los datos de seguridad de 8 ensayos clinicos controlados de fase 3 con
cilostazol, involucrando 2702 pacientes: 1374 pacientes tratados con cilostazol, 973 pacientes
asignados a placebo y 355 pacientes asignados al Unico otro farmaco de comparacién
aprobado por la FDA, la pentoxifilina. De los 1374 pacientes tratados con cilostazol, todos
menos 73 fueron tratados con las dosis actualmente comercializadas de 50 mg b.i.d (n =303) y
100 mg b.i.d. (n = 998). En el ensayo clinico comparador, la dosis de pentoxifilina fue la dosis
comercializada de 400 mg t.i.d.

Los eventos adversos comunmente reportados que ocurren durante los ensayos clinicos
controlados se resumen en la Tabla 11.

No se encontraron diferencias significativas entre los grupos tratados con cilostazol y tratados
con placebo en las tasas de M, accidente cerebrovascular o muerte cardiovascular durante el
seguimiento. Por otra parte, en dos ensayos la distribucion de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular total fue en realidad mayor en el grupo con placebo (8%) que entre los
pacientes que recibieron dosis de cilostazol de 50 mg de 2 x/dia (6%) o 100 mg de 2 x/dia (7%)
[Pratt 2001]. Por lo tanto, cilostazol parece ser una alternativa relativamente segura para la
terapia IC, ofreciendo un perfil de riesgo-beneficio aceptable para los pacientes con esta
condicion.
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Similares a otros farmacos de su clase, cilostazol se asocia con una frecuencia bastante alta de
efectos adversos no amenazantes para la vida, en particular dolores de cabeza, que pueden
ocurrir como resultado de sus propiedades vasodilatadoras. Se produjeron dolores de cabeza
en 1374 de 443 pacientes (32%) tratados con cilostazol en comparacién con 40 de 355 (11%)
tratados con la otra terapia aprobada para IC, pentoxifilina, y 127 de 973 (13%) tratados con
placebo. Ademads, mds pacientes en el grupo de cilostazol que en los grupos de pentoxifilina y
placebo notificaron diarrea (17% versus 8% y 7%, respectivamente), heces anormales (14%
versus 5% y 4%, respectivamente), edema periférico (7% versus 4 % y 4 %, respectivamente), y
palpitaciones (9% versus 2% y 1%, respectivamente) [Pratt 2001].

Tabla 11. Base de datos de seguridad: Eventos adversos notificados con mayor frecuencia *
[Pratt 2001]

Clz Clz ClZ PEN

(50 mg bid, (100 mg bid, (150 mg bid, CLZ Total Placebo (400 mg tid,

n= 303t n = 998)f n=73) [n=1,374) In =973 n= 355)
Evento Adverso n % n % n % n % n 7 n %
Dolor de cabeza 78 257 333 334 32 43.8 443 32.2 127 13.1 40 11.3
Diarrea 34 11.2 185 18.5 14 19.2 233 17.0 65 6.7 29 8.2
Heces anormales 37 12.2 144 14.6 10 13.7 193 14.0 40 4.1 19 5.4
Dolor 53 17.5 113 11.3 10 13.7 176 12.8 137 14.1 48 13.5
Infeccién 35 11.6 88 8.8 4 55 127 9.2 72 7.4 26 7.3
Mareos 25 8.3 98 9.8 4 55 127 9.2 60 6.2 29 8.2
Palpitacion 15 5.0 96 9.6 7 9.6 118 8.6 10 1.0 8 2.3
Faringitis 21 6.9 84 8.4 7 9.6 112 8.2 60 6.2 46 13.0
Rinitis 32 10.6 &7 6.7 2 2.7 101 7.4 45 4.6 2 Q0.6
Edema periférico 23 7.6 66 6.6 8 11.0 97 7.1 37 3.8 14 3.9
Natiseas 16 53 64 6.4 9 12.3 89 6.5 56 58 41 11.5
Dispepsia 18 59 55 55 4 55 77 56 40 4.1 33 9.3
Dolor lnmbar 15 50 60 6.0 2 2.7 77 56 52 53 10 2.8
Dolor de pecho 18 59 53 53 5 6.8 74 55 53 54 19 5.4
Trastorno vascular periférico 17 56 43 4.3 1 1.4 61 4.4 75 77 34 9.6
Taquicardia 11 3.6 43 4.3 7 9.6 &1 4.4 7 0.7 2 0.6
Dolor abdominal 11 3.6 45 4.5 4 55 60 4.4 27 2.8 15 4.2
Lesién accidental 14 53 34 34 5 6.8 55 4.0 46 4.7 13 37
Astenia 9 3.0 33 33 5 6.8 47 34 31 3.2 10 2.8
Incremento de tos 9 3.0 37 7 1 1.4 47 34 27 2.8 10 2.8
Sindrome gripal 21 6.9 26 2.6 0 Q 47 34 41 4.2 11 3.1
Disnea ) 2.0 34 34 1 1.4 41 3.0 36 37 13 37

Dolores de cabeza que requirieron la interrupcion se produjeron en el 1.3% de los pacientes
gue tomaban cilostazol 50 mg dos veces al dia y el 3.7% de los que recibieron cilostazol 100 mg
dos veces al dia, en comparacién con el 0.3% de los pacientes tratados con placebo. Las
interrupciones debidas a la diarrea, palpitaciones, o infarto de miocardio fueron similares en
los pacientes tratados con cilostazol, con placebo y con pentoxifilina.

Tabla 12. Base de datos de seguridad: Eventos adversos que requirieron descontinuacién [Pratt
2001]

ClZ Clz ClZ PEN

{50 mg bid, (100 mg bid, {150 mg bid, CLZ Total Placebo (400 mg tid,

n = 303)* n = 944)* n=73) (n = 1,320) (n = 946) n = 355)
Eventos Adversos n % n % n % n % n % n %
Dolor de cabeza 4 1.3 35 37 5 6.8 44 3.3 3 03 3 0.8
Diarrea 1 0.3 8 0.8 5 6.8 14 1.1 4 0.4 3 08
Trastorno vascular periférico - 5 1.7 8 08 0 0.0 13 1.0 8 0.8 7 20
Palpitaciones 3 1.0 9 1.0 2 2.7 14 1.1 1 0.1 1 0.3
Infarto al miocardio 3 1.0 10 1.1 2 2.7 14 1.1 8 0.7 4 1.1

CLZ = cilostazol; PEN = pentoxifilina
*Dosis aprobada para el uso en los Estados Unidos
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La incidencia de eventos cardiovasculares fue similar en los tres grupos de tratamiento. El
infarto de miocardio se produjo en el 1.0% de los pacientes tratados con cilostazol, un 0.7% de
los pacientes tratados con placebo, y 1.1% de los pacientes tratados con pentoxifilina. Del
mismo modo, la incidencia de accidentes cerebrovasculares fue de 0.5% en ambos grupos de
pacientes tratados con cilostazol y tratados con placebo y 1.1% en los pacientes tratados con
pentoxifilina.

Los efectos secundarios no cardiacos son generalmente leves, consistiendo principalmente de
dolor de cabeza y diarrea. En dosis de 50 mg b.i.d y 100 mg b.i.d, el perfil de seguridad de
cilostazol ha sido revisado y parece ofrecer una relacién riesgo-beneficio aceptable en
pacientes con claudicacion intermitente.

La morbilidad cardiovascular total y la mortalidad por cualquier causa fue de 6.5% para
cilostazol 100 mg b.i.d, 6.3% para cilostazol 50 mg b.i.d, y 7.7% para el placebo. Hubo 16
muertes que ocurrieron en el 0.6%, 0.5% y 0.6% de los pacientes tratados con cilostazol,
placebo y pentoxifilina, respectivamente. Las evaluaciones mostraron una tendencia hacia el
aumento de la morbilidad cardiovascular o riesgo de mortalidad en los pacientes que
recibieron cilostazol. El perfil de seguridad de cilostazol en dosis de 50 mg b.i.d y 100 mg b.i.d.
parece ofreceruna relacién riesgo-beneficio aceptable en pacientes con claudicacién
intermitente.

Cilostazol es un miembro de la clase de farmacos fosfodiesterasa lll, y otras drogas de esta
clase han sido asociadas con un exceso de mortalidad cuando se utiliza en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Un ejemplo es la administracién a largo plazo de milrinona para el
tratamiento de la insuficiencia cardiaca, lo que se asocié con un aumento estadisticamente
significativo de 28% en la mortalidad por cualquier causa. Aunque los ensayos aleatorios que
evaluaron la eficacia de cilostazol en pacientes con claudicacién no sugieren un aumento del
riesgo, como se ha informado por Pratt, un total de sélo 16 muertes ocurrieron en toda la base
de datos de seguridad de 2702pacientes seguidos hasta 6 meses. A pesar del equilibrio en
estos eventos entre el farmaco y el placebo, el escaso nimero de muertes no podia excluir
mas que un aumento doble del riesgo de mortalidad en los pacientes evaluados para la
eficacia. Por lo tanto, en el momento de su aprobacién, la FDA requiere un estudio adicional
de seguridad a largo plazo de cilostazol. Debido a estas consideraciones, se inicid un estudio
aleatorizado, controlado con placebo para evaluar la seguridad a largo plazo de cilostazol en
pacientes con PAD. El estudio CASTLE (Cilostazol : Un estudio de los efectos a largo plazo) tuvo
el objetivo principal evaluar todas las causas de mortalidad, con objetivos secundarios para
evaluar la mortalidad cardiovascular, asi como la tolerancia de cilostazol en pacientes seguidos
durante unos 3 anos. Este estudio probd la hipdtesis de que todas las causas de mortalidad
serian similares entre los pacientes asignados al azar al cilostazol comparados con el placebo
[Hiatt 2008].

El estudio de seguridad doble ciego, aleatorio, controlado con placebo de cilostazol evalué
1899 sujetos con un diagndstico clinico de PAD y sintomas de la claudicacién, de los cuales
1795 entraron en el periodo de ejecucién de linea de base y un total final de 1439 fueron
asignados al azar. Cuatro pacientes, sin embargo, no recibieron el fdrmaco de estudio, por lo
gue la poblacidn ITT consistid de 717 asignados al azar para cilostazol y 718 asignados al azar
para placebo para un total de 1435 pacientes. Cilostazol se administrd en una dosis primaria de
100 mg dos veces al dia. La dosis pudo reducirse a 50 mg dos veces al dia si los pacientes
experimentaban unevento adverso que podria haber estado relacionado con los farmacos
[Hiatt 2008].
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La adhesion a largo plazo a la medicacién del estudio fue deficiente, con >60% de los
participantes interrumpiendo el tratamiento por 36 meses. Por tanto, el anadlisis de la
mortalidad se concentré en las muertes durante el periodo en tratamiento.El total de
paciente-afios de exposicion total fue 1046 en el tratamiento de cilostazol y 1090 parael
placebo. Un total de 37 muertes ocurrieron en la poblacién en tratamiento, con 18 muertes en
el grupo de cilostazol y 19 en el grupo del placebo (Tabla 13). Esto dio lugar a una razén de
riesgo de mortalidad de 0.99 (Cl P5%, 0.52 a 1.88, P = 0.97) [Hiatt 2008].

Tabla 13. Mortalidad durante el periodo de tratamiento (recibiendo la medicacién de estudio
por mas 30 dias) y mortalidad durante el periodo de intencion de tratamiento [Hiatt 2008].

Mortalidad Cilostazol  Placebo

Todas las causas de mortalidad del tratamiento

Mediana del tiempo, d 537 558.5
Muertes,

N° 18 19
Tasa de evento/persona afio 1.72 1.74
Exposicion total paciente-afios 1046 1090

Mortalidad cardiovascular en el tratamiento

N° de muertes 14 14
Tasa de evento/persona afio 1.34 1.28

Toda las causas de mortalidad ITT

Mediana de tiempo, d 778 778
Muertes,

N° 49 52
Tasa de evento/100 persona-afios 3.31 3.5
Exposicion total paciente-afios 1480 1486

Mortalidad cardiovascular-ITT

N° de Muertes 28 33
Tasa de evento/persona-afio 1.89 2.22
ITT, Intencion de tratamiento

Las muertes cardiovasculares en el tratamiento ocurrieron en 14 pacientes tratados con
cilostazol y 14 tratados con placebo. Un total de 101 muertes ocurrieron en la poblacion ITT,
incluyendo 49 en el grupo de cilostazol y 52 en el grupo del placebo (Tabla 11). El indice de
riesgo de mortalidad por todas las causas de cilostazol en comparacion con el placebo fue de
0.94 (ClI del 95%, 0.64-1.39, P = 0.77). La razén de riesgo de muerte cardiovascular fue de 1.054
(Cl del 95%, 0.502-2.210, P = 0.89) en la poblacidn tratada y 0.852 (Cl del 95%, 0.515-1.410, P =
0.533) en la poblacién ITT (Tabla 11). Por lo tanto, la mayoria de las muertes ocurrieron >30
dias después de la interrupcion del farmaco en estudio [Hiatt 2008].

Los episodios hemorragicos graves afectaron a 18 pacientes tratados con cilostazol en la
poblacidn de tratamiento y 22 tratados con placebo. Las tasas de eventos hemorragicos fueron
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similares en los pacientes que tomaron aspirina, aspirina mas clopidogrel, o anticoagulantes en
cualquier momento durante el curso del estudio [Hiatt 2008].

Tabla 14. Episodios hemorragicos graves [Hiatt 2008]

Cilostazol, Placebo,

Eventos N° (%) N° (%)
Eventos de sangrado serios* 18 (2.5) 22 (3.1)
En aspirina 15 (2.1) 15(2.1)
En aspirina+clopidogrel 3(0.4) 7 (1.0)
Anticoagulante 6 (0.8) 9(1.3)

Los eventos adversos serios fueron registrados sélo durante el tratamiento y <14 dias de
descontinuacion del farmaco de estudio; sin embargo, el espaciado de tiempo del evento de
sangrado serio relacionado a la administracion de la medicacién concomitante de aspirina,
clopidogrel, o anticoagulantes no fueron registrados.

Este estudio concluyd que no habia sefial de seguridad para el cilostazol en todas las causas o
la mortalidad cardiovascular. El estudio, sin embargo, fue suficiente para detectar un pequefio
impacto negativo de cilostazol sobre la mortalidad (razén de riesgo de limite superior del Cl del
95% fue de 1.88 en la poblacion en tratamiento). Los episodios hemorragicos graves no
parecen ser aumentado por cilostazol.

En resumen, cilostazol fue bien tolerado y no se asocié con un mayor riesgo de mortalidad o
sangrado. Se observaron los efectos secundarios esperados de dolor de cabeza, diarrea, y
posible edema en cilostazol.

2.5.5.2.Seguridad de cilostazol en pacientes sometidos a PCI

Aunque la prescripcién en indicacidon no aprobada de cilostazol en pacientes sometidos a PCI
ha sido generalizada, la seguridad o beneficio a largo plazo sigue siendo poco claro. Takagi et
al. realizaron un meta-andlisis de ensayos controlados aleatorios de cilostazol durante
>6meses de mortalidad en PCI [Takagi 2011].

Se identificaron todos los ensayos controlados aleatorios prospectivos de cilostazol que
incluyeron pacientes sometidos a PClutilizando los siguientes criterios: el disefio fue un ensayo
clinico controlado aleatorio prospectivo; la poblacidn estudiada fue de pacientes sometidos a
PCl; los pacientes fueron asignados al azar a cilostazol versus placebo, no cilostazol, u otro
antiagregante plaquetario, y los resultados principales incluyeron todas las causas de
mortalidad de > 6 meses. Para cada estudio, se utilizaron los datos relativos a todas las causas
de mortalidad, tanto en el grupo de cilostazol como en el grupo control para generar indice de
Oddss (ORs) y los intervalos de confianza (Cl) del 95%.Esta busqueda identificé 22 ensayos
clinicos prospectivos controlados aleatorios [5-26] de pacientes incluidos a cilostazol
sometidos a PCI. En total, este meta-analisis incluyé datos de 7680 pacientes sometidos a PClI
asignados al azar a cilostazol o control. Todos menos uno de los ensayos incluyeron pacientes
sometidos a PCl con stents de metaldesnudo y/o stents liberadores de farmacos [Takagi 2011].

El analisis agrupado demostréd una reduccién estadisticamente significativa del 31% en la
mortalidad por cualquier causa con cilostazol en relacion al control en los modelos de efectos
fijos (OR = 0.6866, Cl del 95%: 0.4745 a 0.9994, P = 0.05). Cuando los datos se agruparon
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mediante un modelo de efectos aleatorios, cilostazol se asoci® con una reduccion
estadisticamente significativa del 30% en la mortalidad por cualquier causa en relacion al
control (OR: 0.70, IC del 95 %, 0.48-1.02, P = 0.07). Los autores excluyeron el estudio mas
grande (1212 pacientes, peso del 35.8%); la combinacién de los 21 ensayos restantes generd
un resultado estadisticamente no significativo atenuado favoreciendo a cilostazol (OR de
efectos fijos, 0.72; Cl del 95%, 0.45 a 1.14;P = 0.16) [Takagi 2011].

Los resultados de este analisis sugieren que el cilostazol puede reducir a largo plazo (2 6
meses) la mortalidad por cualquier causa en un 31% sobre el control en pacientes sometidos a
PCI. El beneficio, mas que la seguridad, de cilostazol para todas las causas de mortalidad en los
pacientes con PCldemostrados en el meta-analisis pueden ser debido a la reduccién de la
reestenosis [Takagi 2011].

2.5.5.3.Seqguridad de cilostazol en el accidente cerebrovascular isquémico agudo

El estudio de Fujita et al. Investigd la seguridad de la combinacién de aspirina 100 mg vy
cilostazol 200 mg administrados en 54 pacientes con accidente cerebrovascular isquémico
agudo dentro de las 48 horas del inicio del accidente cerebrovascular. Las mediciones dela
Escala de Ictus del Instituto Nacional de Salud Modificado (NIHSS) se realizaron al inicio del
estudio y de nuevo el dia 4 a 7. El accidente cerebrovascular progresivo se definié como un
aumento mayor que o igual a 1 punto en la escala NIHSS. Las puntuaciones de los pacientes en
la escala de Rankin modificada (mRS) se evaluaron al inicio del estudio ya los 3 meses después
de la inscripcidn. La progresion del accidente cerebrovascular se produjeron en el 11.1 % de los
pacientes. Los porcentajes de pacientes con puntuacién mRS de 0 a 2 fueron 42.6% y 75% al
inicio del estudio y a los 3 meses, respectivamente. No ocurrié sangrado intracraneal
sintomatica o sangrado extracraneal grave.Estos resultados sugieren que la administracion de
aspirina y cilostazol es segura para el accidente cerebrovascular isquémico agudo [Fujita 2011].

2.5.5.4. Seguridad de cilostazol en poblacion de pacientes especiales
Niinos

La seguridad y eficacia en nifios no han sido establecidas [EMC 2009].
Seguridad en pacientes con insuficiencia renal

Cilostazol esta contraindicado en pacientes con un aclaramiento de creatinina de < 25 ml/min
[EMC 2009].

Seguridad en pacientes con insuficiencia hepdtica

No existen datos en pacientes con insuficiencia hepatica moderada a severa y debido a que
cilostazol es metabolizado extensamente por enzimas hepaticas, estd contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave [EMC 2009].

Embarazo y lactancia

No existen datos suficientes en el uso de cilostazol en mujeres embarazadas. Los estudios en

animales han mostrado toxicidad reproductiva. El riesgo potencial en humanos es
desconocido. Cilostazol no debe utilizarse durante el embarazo [EMC 2009].
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La excrecidn de cilostazol en la leche humana es desconocida. Debido al potencial efecto
nocivo en el lactante alimentado por una madre en tratamiento, no se recomienda el uso de
cilostazol durante la lactancia [EMC 2009].

2.5.5.5. Interaccion con otros medicamentos

Para las interacciones farmacocinéticas, véase la seccién 2.5.3.4. ("Interacciones
farmacocinéticas").

Inhibidores de la agregacion plaquetaria

El cilostazol es un inhibidor de PDE Il con actividad antiagregante plaquetaria. En un estudio
clinico en sujetos sanos, cilostazol 150 mg b.i.d administrado durante cinco dias no dio lugar
una prolongacion del tiempo de sangria. [EMC 2009].

Aspirina

La administracion concomitante durante corto tiempo (<4 dias) de aspirina con cilostazol dio
como resultado un aumento del 23-25% en la inhibicién de la agregacion plaquetaria inducida
ex vivo por ADP en comparacién con aspirina sola. No hubo tendencia aparente hacia una
incidencia mayor de efectos adversos hemorragicos en pacientes que tomaban cilostazol y
aspirina en comparacion con pacientes que tomaban placebo y dosis equivalentes de aspirina
EMC [2009].

Clopidogrel y otros antiagregantes plaquetarios

La administracién concomitante de cilostazol y clopidogrel no tuvo ningun efecto sobre el
recuento de plaquetas, tiempo de protrombina (PT) o el tiempo parcial de tromboplastina
activada (aPTT). Todos los sujetos sanos del estudio tuvieron una prolongacion del tiempo de
sangria con el clopidogrel solo y la administracién concomitante con cilostazol no dio como
resultado un efecto significativo adicional del tiempo de sangria. Se recomienda precaucion al
administrar concomitantemente cilostazol con otros medicamentos que inhiben la agregacion
plaquetaria. Se recomienda vigilar periédicamente el

tiempo de sangria. Se debe prestar especial atencidn a los pacientes que reciben

tratamiento con varios antiagregantes plaquetarios [EMC 2009].

Anticoagulantes orales

En un estudio clinico de dosis Unica, no se observé ninguna inhibicién del metabolismo de la
warfarina ni un efecto en los pardmetros de coagulacion (PT, aPTT, tiempo de sangria). Sin
embargo, se recomienda precaucion en pacientes que reciben tanto cilostazol como también
cualquier agente anticoagulante, y se requiere la monitorizacién frecuente para reducir la
posibilidad de hemorragias [EMC 2009].

Inhibidores de la enzima citocromo P- 450 (CYP)

Cilostazol es metabolizado extensamente por las enzimas CYP, especialmente CYP3A4 y
CYP2C19y, en grado menor CYP1A2. El metabolito dehidro, que posee 4-7 veces la potencia de
cilostazol en la inhibicidn de la agregacidn plaquetaria, parece estar formado principalmente
via CYP3A4. El metabolito4'-trans—hidroxi, con la potencia cinco veces inferior ala de cilostazol,
parece ser formado principalmente via CYP2C19.Por lo tanto, los medicamentos inhibidores de
CYP3A4 (como algunos macrdlidos, antifungicos azélicos, inhibidores de proteasas) o CYP2C19
(como los inhibidores de la bomba de protones, PPls) aumentan la actividad farmacoldgica
total en 32 y 42%, respectivamente, y podrian tener el potencial de realzar los efectos
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indeseables de cilostazol.Una reduccion de la dosis de cilostazol a 50 mg b.i.d. podria ser
considerado en base a la respuesta clinica y tolerancia individual.

La administracidon de 100 mg de cilostazol al séptimo dia de un tratamiento con eritromicina
(un inhibidor moderado de CYP3A4) 500 mg t.i.d. resultden un aumento del AUC de cilostazol
en un 74%, acompafiado por una disminucidn del 24% en el AUC del metabolito dehidro pero
con un notable aumento en el AUC del metabolito 4'- trans-hidroxilado.

La administracién concomitante de dosis Unicas de 400 mg de ketoconazol (un potente
inhibidor de CYP3A4) y 100 mg de cilostazol dio como resultado un aumento de 117% en el
AUC de cilostazol, acompafnado por una disminucién del 15% en el AUC del metabolito dehidro
y un incremento del 87% del AUC del metabolito 4'-transhidroxilado, lo cual finalmente
aumenta la actividad farmacoldégica total en 32% en comparacidn con cilostazol solo.

La administracion de 100 mg de cilostazol b.i.d. con 180 mg al dia de diltiazem (un inhibidor de
CYP3A4) dio como resultado un aumento en el AUC de cilostazol en un 44%. La
coadministracién no afectd la exposicién al metabolito dehidro, pero aumentd en un 40% el
AUC delmetabolito 4’-trans-hidroxilado. En los pacientes que participaron en los ensayos
clinicos, el uso concomitante con diltiazem ha demostrado aumentar el AUC de cilostazol en
un 53%.

La administracion de una dosis Unica de 100 mg de cilostazol con 240 ml de zumo de pomelo
(un inhibidor de CYP3A4 intestinal) no produjo ningln efecto sobre la farmacocinética de
cilostazol.

La administracidn de una dosis Unica de 100 mg de cilostazol el séptimo dia de un tratamiento
con 40 mg al dia de omeprazol (un inhibidor de CYP2C19) aumenté el AUC de cilostazol en un
26%, acompanado de un aumento del 69% en el AUC del metabolito dehidro y una
disminucidén del 31% en el AUC del metabolito 4'-trans-hidroxilado, que finalmente aumenta la
actividad farmacoldgica total en un 42%, en comparacion con cilostazol solo [EMC 2009].

Substratos de la enzima citocromo P-450

Se ha demostrado que cilostazol aumenta el AUC de lovastatina (sustrato sensible para
CYP3A4) y su 4cido B-hidroxi lado en mas del 70%. Se recomienda precaucién en la
administracion concomitante con sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico
(por ejempilo, cisaprida, halofantrina, pimozida, derivados de la ergotamina).Se recomienda
precaucion en caso de administracion concomitante con simvastatina [EMC 2009].

Inductores enzimdticos de la Citocromo P-450

No se ha evaluado el efecto de los inductores de CYP3A4 y CYP2C19 (como carbamazepina,
fenitoina, rifampicina y hierba de San Juan) sobre la farmacocinética de cilostazol. El efecto
antiagregante plaquetario puede tedricamente ser alterado y debe controlarse
cuidadosamente en la administracion concomitante de cilostazol con inductores de CYP3A4 y
CYP2C19. En los ensayos clinicos, el tabaquismo (que induce el CYP1A2) redujo las
concentraciones plasmaticas de cilostazol en un 18% [EMC 2009].

2.5.5.6.Sobredosis

La informacién sobre la sobredosis aguda en humanos es limitada. Los signos y sintomas que
pueden anticiparseson dolor de cabeza, diarrea, taquicardia y posiblemente arritmias
cardiacas. Los pacientes deben ser observados y se les debe administrar un tratamiento de
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apoyo. Debe procederse al vaciado gastrico mediante la induccion al vomito o lavado géstrico
segun sea apropiado [EMC 2009].
2.5.6. Conclusiones de Beneficios y Riesgos

Cilostazol, un agente antiplaquetario, fue aprobado por la Administracién de Medicamentos y
Alimentos de EE.UU. en 1998 para el tratamiento de los sintomas relacionados con la
claudicacidn intermitente. Cilostazol ejerce sus efectos farmacolégicos a través de la inhibicion
selectiva de la fosfodiesterasa 3, que es abundante en las plaquetas y células musculares lisas
vasculares. La inhibicidn de la PDE impide la inactivacién del cAMP intracelular y conduce a la
inhibicion de cambio de forma de las plaguetas, agregacion, y en ultima instancia la formacion
de trombo. Estos efectos inhibitorios median las propiedades antiplaquetarias de cilostazol y
suprimen la proliferacion celular del musculo liso vascular.

Este farmaco se absorbe rapidamente por via oral con la C,,; alcanzada después de 3-4 horas y
el estado de equilibrio después de 4 dias de dosificacién con cilostazol 100 mg b.i.d. Este se
une en 95 a 98% a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina. Cilostazol es
metabolizado extensamente por enzimas del citocromo P450 (CYP), principalmente CYP3A4, y
en un grado menor CYP2C19, en los dos principales metabolitos, 3,4-dehidrocilostazol (OPC-
13015) y 4'-trans-hidroxi-cilostazol (OPC-13213). Ambos inhiben la agregacion de plaquetas,
proporcionando el dehidro-cilostazol una cantidad significativa de la inhibicidon general.

La eliminacion es principalmente urinaria (74%) con sélo una pequeia cantidad excretada en
las heces. La vida media de eliminacion es de entre 11y 13 horas.

La dosis recomendada es de 100 mg dos veces al dia.

La eficacia de cilostazol para la claudicacién intermitente se ha evaluado en varios ensayos
clinicos multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo. Ha habido una
serie de estudios que examinan la influencia de cilostazol en las distancias maximas a pie
(MWD), la distancia a pie sin dolor (PFWD), la percepcidon de mejoria del paciente, y los lipidos
plasmaticos. Cilostazol es el Unico farmaco hasta ahora probado que ha demostrado beneficios
consistentes en ensayos clinicos en pacientes con IC.

Cilostazol es bien tolerado con un perfil de efectos secundarios aceptable. Los efectos
secundarios mas comunes son dolor de cabeza, nduseas, diarrea, dolor, infeccidn, sintomas de
las vias respiratorias superiores y edema periférico. Estos sintomas fueron generalmente de
leves a moderados en intensidad y se resolvieron con tratamiento sintomatico sin requerir la
interrupcion del tratamiento. Sin embargo, cilostazol esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva debido a su mecanismo de accién como un inhibidor de la
PDE lll. Cilostazol también esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica
moderada a severa.

En conclusion, cilostazol posse evidencia cientifica suficiente de
farmacocinética,farmacodinamica, eficacia, seguridad para su uso en las indicaciones

terapéuticas aprobadas.

El riesgo-beneficio es, por lo tanto, considerado positivo.
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