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CILOSTAZOL 50 mg y 108/mg - - S MEDICA
COMPRIMIDOS EXCL . LISLunno EN
EL ERVALD [0 & Wit &L 1U3LICO.

El mecanismo de accidn de Cilostazol no esta totalmente esclarecido. Cilostazol y varios de
sus metabolitos inhiben la actividad de la enzima fosfodiesterasa Ifl, o cual suprime la
degradacion del AMPc con el consecuente incremento de los niveles de AMP ciclico en las
plaquetas y vasos sanguineos, lo que promueve la inhibicién de la agregacion plaquetaria y la
vasodilatacion, respectivamente.

Cilostazol inhibe reversiblemente la agregacion plaquetaria inducida por una variedad de
estimulos, incluyendo la trombina, ADP, coldgeno, 4cido araquiddnico, epinefrina y heridas
cortantes.

También se han evaluado los efectos de cilostazol sobre los lipidos plasméticos circulantes.
Después de 12 semanas, la administracién oral de 100 mg de cilostazol produjo una reduccién
en los triglicéridos de 29,3 mg/dL (15%) y un aumento en el colesterol — HDL de 4,0 mg/dL
(210%). comparado con el placebo.

Efectos Cardiovasculares:

Cilostazol afecta los lechos vasculares y la funcién cardiovascular. Este produce una
dilatacién no-homogénea de los lechos vasculares, con una dilatacién mayor de los lechos
femorales que de las arterias mesentéricas vertebrales, carotidas o superiores. Cilostazol no
ejerce efectos sobre las arterias renales.

En perros y monos, cilostazol aumentd el ritmo cardiaco, la fuerza contractil miocardica y el
flujo sanguineo coronario, tan bien como la automaticidad ventricular, segtin lo esperado para
un inhibidor de la PDE II1. La contractibilidad ventricular izquierda fue aumentada a las dosis
requeridas para inhibir la agregacién plaquetaria, La conduccién A-V fue acelerada. En

(-./ humanos, el rnitmo cardiaco aumentd de una manera dosts-proporcional, a un promedio de 5,1
- y 7.4 latidos por minuto, en pacientes tratados con 50 y 100 mg de cilostazol por via oral,
respectivamente. En 264 pacientes evaluados con monitores Holter, una mayor cantidad de-
pacientes tratados con cilostazol tuvieron incrementos en los latidos ventriculares prematuros
y eventos de taquicardia ventricular no-sostenida, que los pacientes tratados con el placebo;

los aumentos no tuvieron relacién con la dosis.

FARMACOCINETICA:

aumentan la absorcion, con un aumento de la Cmax de aproximadamente 90% ¥ un aumento
del AUC de un 25%. La biodisponibilidad absoluta es desconocida. El comienzo de la accidn
después de dosis multiples ocurre a las 2-4 semanas.

Cilostazol es extensamente metabolizado por las enzimas hepéticas citocromo P450,
principalmente CYP3Ad, produciendo metabolitos que son ampliamente excretados en la
orina. Dos metabolitos son activos, con uno de los metabolitos que da cuenta de al menos el
50% de la actividad farmacolégica (inhibicién de la PDE II). Las farmacocinéticas son
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medias de eliminacién aparentes de alredédS-de 11-13 horas. Cilostazol y sus metabolitos
activos se acumulan aproximadamente al doble con la administracién crénica y alcanzan los
niveles sanguineos al estado de equilibrio dentro de unos pocos dias. Las farmacocinéticas de
cilostazol y de sus dos metabolitos activos principales fueron similares en voluntarios sanos y
pacientes con claudicacion intermitente provocada por la enfermedad arterial periférica.

Distribuci6n (unién a proteinas plasmaticas y eritrocitos):
El porcentaje de unién a las proteinas plasmaticas de cilostazol es de un 95-98%,
predominantemente a la alblmina. El porcentaje de unién promedio para el 3,4-dehidro-
cilostazol es del 97,4% y para 4’-trans-hidroxi-cilostazol es del 66%. La disfuncién hepética-
leve no afecta la unién a las proteinas. La fraccién libre de cilostazol fue 27% mads alta en
sujetos con disfuncién renal que en voluntarios normales. El desplazamiento de cilostazol
desde las proteinas plasmaticas provocado por la eritromicina, quinidina, warfarina y

Metabolismo y excrecién:

omeprazol no fue clinicamente significativo.

Cilostazol es eliminado predominantemente por el metabolismo y la subsecuente excrecion
urinaria de los metabolitos. De acuerdo a los estudios in vitro, las isoenzimas principales
involucradas en el metabolismo de cilostazol son CYP3A4 ¥, en un menor grado, CYP2C19.
La enzima responsable del metabolismo del 3,4-dehidro-cilostazol, el mds activo de los

metabolitos, es desconocida.

Después de la administracién oral de 100 mg de cilostazol radiomarcado, el farmaco
inalterado represent6 el 56% de los analitos totales en el plasma, 3,4-dehidro-cilostazol el
15% (4-7 veces mas activo que cilostazol) y 4’-trans-hidroxi-cilostazol el 4% (un quinto de
la actividad de cilostazol). La principal via de eliminacién fue a través de la orina (74%), con
el remanente excretado en las heces (20%). Una cantidad no medible de cilostazol inalterado
fue excretada en la orina y menos del 2% de la dosis fue excretada como 3,4-dehidro-
cilostazol. Aproximadamente el 30% de la dosis fue excretada en la orina como 4’-trans-
hidroxi-cilostazol. El remanente fue excretado como otros metabolitos, de los cuales ninguno
excedio el 5%. No hubg evidencia de induccién de microenzimas hepaticas

L El clearance de cilostazol y sus metabolitos no fue significativamente alterado con respecto a
la edad y/o el sexo, para el rango de 50 a 80 afios de edad.
El analisis farmacocinético de la poblacion sugiere que el tabaquismo disminuye la exposicion

al cilostazol en aproximadamente un 20%.
La farmacocinética de cilostazol y sus

metabolitos fue

. similar:  en los sujetos con

enfermedad hepatica leve :, comparado con los sujetos sanos. Los pacientes con disfuncién
hepatica moderada o severa no han sido estudiados.
La actividad farmacoldgica total de cilostazol y sus metabolitos fue similar en los sujetos con
disfuncion renal leve amoderada y en sujetos normales. La disfuncion renal severa aumenta

.o ‘4"’*—-'"-'--lus'niwlcs"dc"lrré:labolltDS'y"altéra’;la*unléﬁ*a"la“s"p‘r"fjté‘iﬁﬁs*pl‘a'sﬁ‘féiﬁ‘é‘é‘"s"‘c‘ié‘[“fé{fiﬁacd‘m‘“é‘ltéféao'

y sus metabolitos. Sin embarge, la actividad farmacolégica esperada es minimamente
modificada, basado en las concentraciones plasmaticas y la potencia de inhibicion relativa de
cilostazol y sus metabolitos. Los pacientes dialisados no han sido estudiados, pero es
improbable que cilostazol pueda ser removido eficientemente por didlisis debido a su alta

union a las proteinas plasmiticas (95-98%)
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Su uso estd indicado para el alivio sintomético de la claudicacién intermitente, cuya mejoria
se evidencia por el aumento de la distancia que el paciente puede caminar antes de
experimentar molestias o dolor de las piernas.

POSOLOGIA:

La dosis habitual en adultos es de 100 mg de cilostazol administrados dos veces al dia por via
oral, que deben ser tomados con el estomago vacio, al menos 1/2 hora antes ¢ 2 horas después
de los alimentos.

Puede considerarse el inicio del tratamiento con dosis menores (50 mg cada 12 horas), durante
la coadministracién de inhibidores del CYP3A4 como ketoconazol, itraconazol, eritromicina y
diltiazem y durante la coadministracién de inhibidores del CYP2C19 como. omeprazol,
CYP3A4 es también inhibido por el jugo de pomelo. Debido a que la magnitud de esta
interaccién atn no ha sido investigada, los pacientes que siguen un tratamiento con cilostazol
deben evitar el consumo de jugo de pomelo

Los pacientes pueden responder tan tempranamente como 2 a 4 semanas después del inicio de
la terapia, no obstante, podria ser necesario un tratamiento de hasta 12 semanas antes de que
los efectos beneficiosos sean experimentados.

CONTRAINDICACIONES:

Su uso se encuentra contraindicado en los siguientes casos:

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al cilostazol.

- Pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de cualquier severidad.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:
- Cilostazol estd farmacolégicamente relacionado con un grupo de drogas estudiadas para

la mnsuficiencia cardiaca, los inhibidores de la fosfidiesterasa IiI, varias de las cuales han
provocado un aumento de la incidencia de muertes en pacientes con insuficiencia cardiaca
severa, por 1o tanto, cilostazol estd contraindicado en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva. Por otra parte, los efectos a largo plazo de los inhibidores PDE III en
pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva son desconocidos. Particularmente, no
existen datos disponibles respecto a los riesgos cardiovasculares del uso a largo plazo de
cilostazol en pacientes sin insuficiencia cardiaca congestiva ni del riesgo del uso en
pacientes con distintos tipos de enfermedades cardiacas. Por esta razén, este medicamento
debe ser usado con precaucién en pacientes con antecedentes de cualquier enfermedad

e oo o €ARdIAGA, -INCluyndo -anging,-hiportonsidn -no-controladas,-arritmina -cardiacas;-infarts -al-

miocardio dentro de los Ultimos 6 meses, enfermedad cardiaca valvular, etc.

- No hay informacién con respecto a la eficacia o seguridad del uso concomitante de
cilostazol y clopidogrel, un firmaco inhibidor de la agregacion plaquetaria indicado para
el uso en pacientes con enfermedad arterial periférica. Como ambos medicamentos
mhiben la funcién plaquetaria, es posible que el uso combinado pueda llevar a un
sangramiento excesivo, 1o obstante, se requieren estudios especificos.
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- Embarazo: No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en humanos, por lo
cual no se recomienda su uso durante el embarazo. En estudios de toxicidad en ratas, la
administracidn oral de 1000 mg/kg/dia de cilostazol fue asociada con una disminucién del
peso fetal y un aumento de la incidencia de anomalias cardiovasculares, renales y
esqueléticas. A esta dosis, la exposicién sistémica al cilostazol no unido en ratas no
preifadas fue aproximadamente 5 veces la exposicién en humanos que recibieron la dosis
maxima recomendada. También se observé un aumento de las incidencias del defecto del
septo ventricular y osificacién retardada a la dosis de 150 mg/kg/dia (5 veces la dosis
méxima recomendada en humanos sobre la base de exposicién sistémica). En un estudio
de toxicidad en conejos, se observé un aumento de la incidencia de retardo de la
osificacion del esternén a dosis - bajas como 150 mg/kg/dia. En conejos no prefiados a
los que se les administté 150 mg/kg/dia, la exposicion al cilostazol no unido fue
considerablemente mds baja que la observada en humanos que recibieron la dosis maxima
recomendada y la exposicién al 3,4-dehidro-cilostazol fue escasamente detectable.
Cuando cilostazol fue administrado a ratas durante el embarazo tardio y lactancia, se
observé un aumento de la incidencia de mortinatos y disminucién del peso de los
neonatos a dosis de 150 mg/kg/dia (5 veces la dosis maxima recomendada en humanos
sobre la base de exposicion sistémica).

- Lactancia: No se sabe si cilostazol se distribuye en la leche materna. Se ha reportado la
transferencia de cilostazol a la leche en animales de experimentacién (ratas). Debido al
potencial de efectos adversos serios sobre el lactante, se debe decidir si suspender la
lactancia o discontinuar la terapia con cilostazol.

- Pediatria: La seguridad y eficacia de cilostazol en pacientes pedidtricos no han sido
establecidas.

- Geriatria: No se ha identificado ningun efecto relacionado con la edad sobre la absorcién,

L distribucién, metabolismo o eliminacién de cilostazol y sus metabolitos en pacientes
ancianos (mayores de 65 afios de edad).

- Lamejoria de los sintomas se puede manifestar después de 2 a 4 semanas de tratamiento
¥, en algunos casos, luego de 12 semanas de terapia.

- Se debe evitar el consumo de jugo de pomelo durante el tratamiento con cilostazol. Este
jugo puede aumentar los niveles de cilostazol en el cuerpo, lo cual puede incrementar el
riesgo de efectos secundarios.

- No se debe fumar durante el tratamiento, ya que el tabaco puede interferir con la accién
de cilostazol, limitando los beneficios de la terapia.

- Se debe evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento.

- Se debe tener precaucién en aquellos pacientes que deban someterse a cualquier tipo de
cirugia,
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- No se debe discontinuar el tratamiento sin antes consultar al médico.

- Se debe tener precaucion al realizar actividades que requieran un estado de alerta mental,
como conducir un vehiculo u operar maquinarias, ya que este medicamento puede
provocar mareos al levantarse o sentarse rapidamente, especialmente en pacientes de edad
avanzada.

- La insuficiencia renal leve a moderada tiene un pequefio efecto sobre la actividad
farmacoldgica de cilostazol. Sin embargo, la disfuncién renal severa altera la unién a las
proteinas de cilostazol y sus metabolitos y aumenta los niveles de los metabolitos. Por
ende, se debe tener precaucién en aquellos pacientes con insuficiencia renal severa, ya
que podria aumentar el riesgo de efectos adversos de cilostazol.

b - Se debe tener precaucién en aquellos pacientes con disfuncién hepatica moderada o
severa.

INTERACCIONES:

Las interacciones farmacocinéticas pueden ocurrir como resultado de los efectos de otros
medicamentos sobre el metabolismo de cilostazol provocado por las isoenzimas citocromo
P450 CYP3A4 6 CYP2C19,

Las interacciones farmacodindmicas pueden ocurrir con otros medicamentos que inhiben la
funcidén plaquetaria.

Aspirina: Estudios de coadministracién de Cilostazol y aspirina durante corto plazo sugieren
que no hay interacciones clinicamente significativas entre ambas drogas.

La coadministracién de aspirina y cilostazol por cuatro dias o menos provocé un 23 a 35% de
aumento en la inhibicion de la agregacién plaquetaria ex vivo inducida por el ADP,

O comparado con la monoterapia de aspirina. Sin embargo, no hubo una alteracion clinicamente
' significativa sobre el tiempo de protrombina (PT), tiempo de tromboplastina parcial activada
(aPTT) y tiempo de sangramiento.
Mientras los efectos de la coadministracién a largo plazo de cilostazol y aspirina son aun
desconocidos, aparentemente no ocurre un efecto aditivo o sinérgico de agregacion
plaguetaria inducida por el acido araquidénico.

En los estudios clinicos no hubo una incidencia mayor de efectos adversos hemorragicos en

pacientes que tomaron cilostazol y aspmna comparado con los pacientes que tomaron
. —placebo.y una docic equivalents do aspiring. - - e s T T R A S S o S R T e
Warfarina: Las isoenzimas citocromo P450 involucradas en el metabolismo de R-warfarina
son CYP3A4, CYPIA2 y CYP2C19 y en el metabolismo de S-warfarina, CYP2C9. Cilostazo!
no inhibe ¢] metabolismo ni los efectos farmacolégicos (PT, a PTT, tiempo de sangramiento o
agregacion plaquetaria) de R- y S- warfarina después de una dosis tnica de 25 mg de
warfarina. Atn no hay datos disponibles en condiciones de administracién prolongada.
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Omeprazol: Aunque la coadministracién de omeprazol no afecta significativamente el

metabolismo de cilostazol, sin embargo, la exposicién sistémica al metabolito 3,4-
dehidro-cilostazol aumenta en un 69%, probablemente debido a la potente inhibicién de
la isoenzima CYP2C19 por el omeprazol. Se recomienda el ajuste de dosis de cilostazol.

Eritromicina y otros antibiéticos macrélidos: Eritromicina disminuye el metabolismo de
cilostazol a través de la inhibicién de la isoenzima CYP3A4, lo cual incrementa el AUC de
cilostazol y del 4’-trans-hidroxi-cilostazol un 73 y 141%, respectivamente, datos que
fueron obtenidos con la coadministracién de una dosis tnica de 100 mg de cilostazol y

de eritromicina 500 mg cada 8 horas. Se esperan efectos similares con otros antibi6ticos
macrdlidos. Se requieren de ajuste de la dosis de cilostazol.

Diltiazem: La coadministracion de diltiazem, un inhibidor moderado de CYP3A4, incrementa
las concentraciones plasmiticas de cilostazol. Se debe ajustar dosis.

Quinidina: La administracién concomitante de quinidina con una dosis tnica de cilostazol
100 mg no altera la farmacocinética de cilostazol.

Inhibidores del citocromo P-450: Si bien no se han descrito interacciones especificas,
cilostazol deberd administrarse con precaucién en pacientes que toman simultineamente
inhibidores potentes del CYP3A4, tales como ketoconazol, itraconazol, fluconazol,
miconazol. fluvoxamina, fluoxetina, nefazodona y sertralina, ya que éstos pueden provocar un
aumento mayor de los niveles plasmaticos de cilostazol y sus metabolitos que eritromicina. Se
recomienda el ajuste de la dosis de cilostazol

Lovastatina: La coadministracion de una dosis unica de lovastatina 80 mg con cilostazol no
provocé un aumento clinicamente significativo de las concenfraciones plasmaticas de

lovastatina y su metabolitos hidrixidcidos al estado de equilibrio.

Tabaco: La exposicidn sistémica de cilostazol es disminuida en aproximadamente un 20% en
presencia de tabaco. : ;

Pt in i e ©
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REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas que requieren atencién médica son las siguientes:

- Incidencia més frecuente: Infeccion (fiebre); taquicardia.

- Incidencia menos frecuente: Fibrilacién auricular (latidos cardiacos répidos o irregulares);
eipsssusiieitaintsndinaainioangrey dolor en el pecho; edema de la lengua; epistaxis
(hemorragia nasal inexplicable); efectos gastrointestinales, incluyendo ulcera duodenal o
ulcera péptica (dolor, calambres o ardor estomacal, severos; heces negras alquitranadas o

-~ sanguinslentasy voinitus - de-sangre vede-trsedinierity-de-tolortalé niuseus; plrosisyio— = =

indigestion, severa y continua); distintos tipos de hemorragia (rectal, ocular, gingival,

retinal, retroperitoneal, esofdgica, vaginal); eriwsmmsslssmmasssmasiahidey rigidez del

cuello; purpura (hematomas y/o puntos rojos sobre la piel); sinusitis (aumento de la

secrecion nasal, congestion, dolor de cabeza); sincope (desmayos). - - R
| _
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También se pueden producir los siguientes efectos adversos que normalmente no requieren

atencion médica, a menos que sean demasiado molestos o no desaparezcan durante el curso

del tratamiento: ‘

- Incidencia mds frecuente: Dolor abdominal; dolor de espalda; mareos; dolor de cabeza;
diarrea; deposiciones anormales (heces aguadas); dispepsia; flatulencia; aumento de la
tos; mialgia (dolor o rigidez muscular); nduseas; malestar estomacal; vértigo,
palpitaciones, edema periférico.

- Incidencia menos frecuente: Artralgia (dolor o rigidez de musculos o
art.iculaciones); dolor éseo; esofagitis (sensacién de ardor en |a garganta o pecho;
qlflgultad para tragar); colitis (sensacién de ardor en el pecho o estémago;
indigestién, sensibilidad en el 4rea estomacal); fiebre con o sin escalofrios; edema

generalizado (hinchazon de dedos, cara y/o pantorrillas); hipotensién postural;
tinnitus; urticaria. '
El dolor de cabeza, el cual ocurrié en el 34% de los pacientes qiie tomaron 100 mg de

cilostazol oral dos veces al dia, fue la razén mis comun de discontinuacién de la terapia (2
3% de los pacientes). Otras causas frecuentes de discontinuacién incluyeron las palpitaciones
y diarrea.
Los efectos adversos gastrointestinales son comunes con cilostazol e incluyen diarrea (19%),
deposiciones anormales (15%), dispepsia (6%) y dolor abdominal (2-5%). Alrededor del 1,1%
de los pacientes que participaron en los estudios clinicos discontinuaron el tratamiento con
cilostazol debido a la diarrea. La flatulencia y nduseas/vomitos ocurrieron con una incidencia
comparable al placebo.
Los mareos ocurieron en [0% de los pacientes. Los efectos cardiovasculares comunes de
cilostazo! incluyen palpitaciones (10%) y taquicardia sinusal (4%). Alrededor del 1,1% de los
pacientes discontinuaren el tratamiento con cilostazol debido a las palpitaciones. El edema
periférico fue reportado en el 7% de los pacientes. En los estudios clinicos, los pacientes que
recibieron cilostazol fueron més propensos a experimentar contracciones ventriculares
prematuras o taquicardia ventricular no-sostenida que los pacientes que recibieron placebo, lo
cual fue evidenciado por los registros del monitor Holter. Se requieren estudios adicionales
para evaluar los efectos de cilostazol en pacientes con distintos tipos de enfermedades
cardiovasculares. Otros medicamentos inhibidores de la fosfodiesterasa III (por ¢j., miltinona,
inamrinona) han conducido a una disminucién de la supervivencia comparado con el placebo,
en personas con insuficiencia cardiaca clase Il 6 I'V.

-
SOBREDOSIS:
La informacidn acerca de la sobredosis aguda con cilostazol en humanos es limitada. Se puede
predecir que los signos y sintornas de una sobredosis aguda estarian relacionados con un
efecto farmacoldgico excesivo: dolor de cabeza severo, diarrea, hipotension, nduseas o
vémitos, taquicardia y posiblemente, arritmias cardiacas. En caso de sobredosis, el paciente
-debe ser-cuidadosamente-obsarvad vy sele debotr prestar-lasmedidas-desupurleadecuadas: — -—
Dado que cilostazol se encuentra fuertemente unido a las protefnas plasmaéticas, es poco
probable que pueda ser movido eficientemente por hemodiélisis o dialisis peritoneal.
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ALMACENAMIENTO:

Gudrdese en un lugar fresco y seco, a no més de 25°C, al abrigo de la luz y fuera del
alcance de los nifios.
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