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BUENOS AIRES, 31 JUL 2017

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004729-17-0 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma JANSSEN CILAG
FARMACEUTICA S.A. solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para el producto PLETAAL 50 - PLETAAL 100 / CILOSTAZOL,
forma farmaceéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, CILOSTAZOL 50 mg
y 100 mg, autorizado por el Certificado N° 45.746.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96 y
2349/97.

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha

tomado la intervencion de su competencia.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el
Decreto N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

2015.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19°.- Autorizanse los proyectos de prospectos de fojas 49 a
108, desglosandose de fojas 49 a 68, para la Especialidad Medicinal
denominada PLETAAL 50 - PLETAAL 100 / CILOSTAZOL, forma
farmacéutica y concentracién: COMPRIMIDOS, CILOSTAZOL 50 mg y 100
M9, propiedad de la firma JANSSEN CILAG FARMACEUTICA S.A.,

anulando los anteriores.

ARTICULO 20.- Practiquese la atestacidn correspondiente en el
Certificado N© 45.746 cuando el mismo se presente acompanado de la
copia autenticada de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
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disposicion conjuntamente con el prospecto, girese a la Direccién de
Gestién de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-004729-17-0

- DISPOSICION No

mel Q 9 2 7 %
Dr. oAt oé CHIALE

Administrador Naclonal
A.N.M.A.T.
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PLETAAL® 50 8 9 2 7

PLETAAL® 100
CILOSTAZOL
Comprimidos 3 ‘ JUL. 20'7
Venta bajo receta Industria japonesa

FORMULA CUALITATIVA-CUANTITATIVA

Cada comprimido de PLETAAL® 50 contiene: Cilostazol 50 mg. Excipientes: (Celulosa Cristalina,
Almidén de Maiz, Carboximetilcelulosa Calcica, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, Estearato de
Magnesio) c.s.
Cada comprimido de PLETAAL® 100 contiene: Cilostazol 100 mg. Excipientes: (Celulosa Cristalina,
Almidén de Maiz, Carboximetilcelulosa Calcica, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910, Estearato de
Magnesio) c.s.

DESCRIPCION

PLETAAL® es un comprimido de color blanco.

ACCION TERAPEUTICA

INDICACIONES

Oclusioén arterial crénica
Tratamiento de los sintomas isquémicos incluyendo Ulceras, dolor y sensacion de frio en las
extremidades en la oclusion arterial crénica.

Claudicacion intermitente
Reduccion de los sintomas de claudicacion intermitente, indicada por un aumento en la distancia
caminada.

FARM. HUEI NG
.- .. S erTTRA TECNICA
Specialist: SF MAF revision: MB APODERADA
QC: MEG MAT MAC, N° 13,168
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Prevencion de la recurrencia de infarto cerebral )ﬁ a :; ,
Prevencion de la recurrencia de infarto cerebral recurrente (extttyehfo” €mbolismo cerebral
cardiogénico).

Los efectos de PLETAAL® sobre el infarto cerebral no se han estudiado en pacientes con infarto
cerebral asintomatico.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

El cilostazol y varios de sus metabolitos son inhibidores de la fosfodiesterasa lll que suprimen la
degradacion del AMP ciclico (AMPc), produciendo un aumento de AMPc en diversos tejidos,
incluyendo las plaquetas y los vasos sanguineos. Esto conduce a la inhibicién de la agregacion
plaquetaria a través de una variedad de estimulos, y a la vasodilatacion. PLETAAL® posee un efecto
vasodilatador no homogéneo sobre los diferentes lechos vasculares.

Posee un efecto mayor sobre los lechos femorales que sobre los vertebrales, carotideos o
mesenteéricos superiores, y no posee efectos sobre las arterias renales. En perros y monos, el
cilostazol aument6 la frecuencia cardiaca, la fuerza contractil del miocardio, el flujo sanguineo
coronario y la automaticidad ventricular. La conduccién A-V fue acelerada.

En los seres humanos, las dosis de 50 y 100 mg de PLETAAL® dos veces al dia aumentaron la
frecuencia cardiaca en 5 y 7 latidos por minuto, respectivamente. En un estudio de monitoreo Holter,
los pacientes tratados con PLETAAL® tuvieron mas aumentos en los latidos prematuros ventriculares
y episodios de taquicardia ventricular no sostenida al compararlo con placebo.

Mecanismo de accién

El cilostazol y varios de sus metabolitos son inhibidores de la fosfodiesterasa il (inhibidores PDE 1))
del AMPc, que inhiben la actividad de la fosfodiesterasa y suprimen la degradacion del AMPc, lo que
conduce a un aumento del AMPc en las plaquetas y los vasos sanguineos, produciendo la inhibicién
de la agregacion plaquetaria y la vasodilatacion, respectivamente.

El cilostazol inhibe la agregacién plaquetaria de manera reversible a través de diversos estimulos,
incluyendo trombina, ADP (adenosina difosfato), colageno, acido araquiddnico, epinefrina y tensién
de cizallamiento. Se examinaron los efectos sobre los lipidos plasmaticos circulantes en pacientes
tratados con PLETAAL®. Después de 12 semanas, en comparacion con el placebo, la dosis de
PLETAAL® 100 mg dos veces al dia produjo una reduccion de 29,3 mg/dl (15%) en los triglicéridos y
un aumento de 4,0 mg/dl (~ 10%) en el colesterol HDL.

Specialist: SF MAF revision: MB
QcC: MEG .
HA approval date: AR_CILO_TAB_PhI_CCDS Otsuka Nov-16_V.3_S es

< ’ Pagina 2 de 20



Producto: PLETAAL®
Nro de registro: 45.746

janssen )’ | e comts 100051

8927

El cilostazol afecta tanto los lechos vasculares como la funcion cardiovascular. Produce la dilatacion
no homogénea de los lechos vasculares, con mayor dilatacién en los lechos femorales que en las
arterias vertebrales, cardtidas o mesentéricas superiores. Las arterias renales no tuvieron respuesta a
los efectos del cilostazol.

Propiedades Farmacocinéticas

La farmacocinética es aproximadamente proporcional a la dosis. El cilostazol y sus metabolitos
activos tienen una vida media de eliminacion aparente de aproximadamente 11 a 13 horas. El
cilostazol y sus metabolitos activos se acumulan aproximadamente al doble con la administracion
cronica y alcanzan niveles sanguineos en estado estacionario dentro de unos pocos dias. Las
farmacocinéticas del cilostazol y de sus dos metabolitos activos principales fueron similares en
sujetos sanos y pacientes con claudicacién intermitente provocada por la enfermedad arterial
periférica (EAP). En la Figura 1 se muestra el perfil de concentracion plasmatica en el tiempo de la

media + SEM en estado estacionario luego de la administracién de dosis mdiltiples de PLETAAL® 100
mg dos veces al dia.

Figura 1: Perfil de concentracion plasmatica en el tiempo de la media * SEM en estado

estacionario luego de la administraciéon de dosis miultiples de PLETAAL® 100 mg dos veces al
dia.
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Absorcion: Cilostazol se absorbe por via oral, con una concentracidon maxima (Tmax) alcanzada
dentro de las dos horas. Se desconoce la biodisponibilidad absoluta. Una comida rica en grasas
aumento la absorcion con un aumento del 90% en la concentracidn maxima (Cmax) Yy un aumento del
25% en el AUC.

Distribucion: El cilostazol se une a las proteinas en un 95-98%, predominantemente a la albumina.
La insuficiencia hepatica leve no afecta la unién a proteinas, pero la insuficiencia hepatica grave
aumento la fraccion libre en un 27%. El desplazamiento del cilostazol desde las proteinas plasmaticas
por eritromicina, quinidina, warfarina y omeprazol no fue clinicamente significativo.

Metabolismo y eliminacién:

Metabolismo: Cilostazol es metabolizado principalmente por la isoenzima CYP3A4 citosomal y en
menor medida por CYP2C19. La CYP3A4 es inhibida por una variedad de drogas, incluyendo
ketoconazol, itraconazol, eritromicina y diltiazem. La CYP2C19 es inhibida por una variedad de
drogas, incluyendo omeprazol. Después de la administracién oral de 100 mg de cilostazol
radiomarcado, el plasma contiene 56% de cilostazol, 15% de 3,4-deshidro-cilostazol (4-7 veces mas
activo que el compuesto original) y 4% de 4-trans-hidroxi-cilostazol (un quinto tan activo como
cilostazol).

Se desconoce cual es la enzima responsable del metabolismo del metabolito mas activo 3,4-
deshidro-cilostazol.

Eliminacién: No se hallan cantidades de cilostazol inalterado en la orina que puedan medirse; la
excrecion consta en gran parte de metabolitos. El 74% de los metabolitos se encuentra en la orina, y
el 20% en las heces.

Poblaciones especiales

Farmacocinética en pacientes de edad avanzada
No se hall6 efecto significativo de la edad sobre la farmacocinética de cilostazol o sus metabolitos en
un rango etario de 50-80 afios de edad.

Farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal
La actividad farmacoldgica de cilostazol y sus metabolitos fue similar en los pacientes con deterioro
renal de leve a moderado y sujetos sanos. La insuficiencia renal grave aumenté los niveles del
metabolito y disminuyé la unién de cilostazol a proteinas. La actividad farmacolégica fue levemente
modificada.

A IG TSANG
A TECNICA
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Farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica 9 2 7

La farmacocinética de cilostazol y sus metabolitos en los pacientes con enfermedad hepatica de leve
a moderada fueron similares en comparacion con las personas sanas. No se han estudiado pacientes
con trastornos hepaticos moderados o severos.

EFICACIA CLINICA

Oclusion arterial cronica

PLETAAL® Comprimidos se estudi6 en un total de 226 pacientes con enfermedad arterial oclusiva
cronica en estudios abiertos, doble ciego. En base a la evaluacién global, para los sintomas
isquémicos, incluyendo ulceras, dolor y frio en las extremidades, el medicamento se juzgd como
efectivo o muy efectivo en el 66,1% (119/180) y como ligeramente efectivo o mejor en el 85,0%
(153/180) de los pacientes con insuficiencia circulatoria periférica.

Claudicacion intermitente

La capacidad de PLETAAL® para mejorar la distancia caminada en pacientes con claudicacién
intermitente estable se estudié en ocho estudios aleatorizados, controlados con placebo, doble ciego
de 12 a 24 semanas de duraci6n en los que participaron 2.274 pacientes que recibieron dosis de 50
mg dos veces al dia (n=303), 100 mg dos veces al dia (n=998) y placebo (n=973). La eficacia se
determiné principalmente por el cambio en la distancia maxima caminada respecto del inicio del
estudio (en comparacién con el cambio observado con placebo) en una de varias pruebas
estandarizadas de ejercicio en cinta ergométrica.

En comparacién con los pacientes tratados con placebo, los pacientes tratados con PLETAAL® 50 o
100 mg dos veces al dia experimentaron mejoras estadisticamente significativas en las distancias
caminadas, tanto para la distancia anterior a la aparicién del dolor de claudicacién y la distancia antes
de la aparicion de los sintomas que limitaron el ejercicio (distancia maxima caminada). El efecto de
PLETAAL® sobre la distancia caminada se observo ya en el primer punto de observacion durante el
tratamiento de dos o cuatro semanas.

En la Figura 2 se muestra la mejora media porcentual en la distancia maxima caminada, al final del
estudio para cada uno de los ocho estudios.

) ToANG
HECTORA TECNICA
APCDERADA
SAAT MNAC. N° 13,168
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Figura 2: Mejora media porcentual en la distancia maxima caminada, al final del estudio para cada

uno de los ocho estudios 8

Mejora media porcentual en la distancia maxima caminada
al final del estudio para los ocho estudios clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo
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En los ocho estudios clinicos, el rango de mejora en la distancia maxima caminada en pacientes
tratados con PLETAAL® 100 mg dos veces al dia, expresado como el cambio medio porcentual
respecto del inicio del estudio, fue del 28% al 100%.

Los cambios correspondientes en el grupo placebo fueron del ~10% al 41%.

El Cuestionario de Deterioro de la Capacidad de Caminar, que se realizé en seis de los ocho estudios
clinicos, evalua el impacto de una intervenciéon terapéutica sobre la capacidad de caminar. En un
analisis agrupado de los seis estudios, los pacientes tratados con PLETAAL® 100 mg dos veces al dia
0 50 mg dos veces al dia informaron mejoras en su velocidad y distancia caminada frente al placebo.
Se observaron cambios en la capacidad de caminar/motora en las diversas subpoblaciones
evaluadas, incluyendo aquellas definidas por género, condicion de fumador, diabetes mellitus,
duracion de la enfermedad arterial periférica, edad y uso concomitante de bloqueadores beta o
bloqueadores del canal de calcio. PLETAAL® no se ha estudiado en pacientes con claudicaci

Specialist: SF MAF revision: MB
QC: MEG
HA approval date: AR_CILO_TAB_PhI_CCDS Otsuka Nov-16_V.3_S es
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Se realizé un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de Fase IV para evaluar los
efectos a largo plazo de cilostazol, con respecto a la mortalidad y la seguridad, en 1.439 pacientes
con claudicacion intermitente y sin insuficiencia cardiaca. El estudio se interrumpié antes de lo
previsto debido a dificultades de reclutamiento y una tasa de mortalidad global menor de la esperada.
Con respecto a la mortalidad, la tasa de eventos de Kaplan-Meier de 36 meses observada para
muertes a raiz del medicamento del estudio con una mediana de tiempo de tratamiento con
medicamento del estudio de mas de 18 meses fue del 56% (IC del 95% del 2,8 al 8,4 %) con
cilostazol y del 6,8% (IC del 95% del 1,9 al 11,5 %) con placebo. Estos datos parecen ser suficientes
para excluir un aumento del 75% en el riesgo de mortalidad con cilostazol, que es la hipétesis a priori
del estudio.

Prevencion de la recurrencia de infarto cerebral (excluyendo embolia cerebral cardiogénica)

PLETAAL® Comprimidos se estudié en un total de 1.034 pacientes con infarto cerebral en un estudio
doble ciego, controlado con placebo. Las tasas de incidencia anual de infarto cerebral fueron del
3,43% y el 5,75% en los grupos de PLETAAL® y placebo, respectivamente (duracién total de la
observacion: 873,8 y 973,7 arios persona; incidencia de la recurrencia: 30 y 56, respectivamente). La
reduccion estimada del riesgo por afio-persona para el tratamiento con PLETAAL® en comparacion
con el tratamiento con placebo fue del 40,3%. En base al nimero de “muertes por todas las causas”
durante el periodo de tratamiento (uno de los criterios de valoracion secundarios), se estimé que la
tasa de mortalidad anual fue del 0,92% en el grupo de PLETAAL® y del 0,82% en el grupo placebo, lo
que demuestra que no hubo diferencias significativas entre los dos grupos. En este estudio, la
aparicién de angina de pecho se informé en mas pacientes en el grupo de PLETAAL® (6/516) que en
el grupo placebo (0/518).

PLETAAL® Comprimidos se estudié en un total de 2.672 pacientes con infarto cerebral (excluyendo a
aquellos con embolia cerebral cardiogénica) en un estudio doble ciego, posterior a la comercializacién
que comparé a PLETAAL® con la aspirina. Como criterio de valoracién primario, la tasa de recurrencia
anual de accidente cerebrovascular (infarto cerebral, hemorragia cerebral o hemorragia
subaracnoidea) fue del 2,76% para PLETAAL® y del 3,71% para la aspirina (duracién total de la
observacion: 2.965,9 y 3.203,6 afios-persona; cantidad de sujetos con recurrencia: 82 y 119,
respectivamente), demostrando asi la no inferioridad de PLETAAL® con respecto a la aspirina
(cociente de riesgos instantaneos estimado para PLETAAL® en relacion con la aspirina: 0,743 [IC del
95%: 0,564 a 0,981], limite superior del IC del 95% para juzgar la no inferioridad: 1,33). Para los
criterios de valoracion secundarios, el cociente de riesgos instantaneos estimado para PLETAAL® en
relaciéon con la aspirina fue de 0,880 (IC del 95%: 0,645 a 1,200) para recurrencia de infarto cerebral,
0,898 (IC del 95%: 0,645 a 1,194) para trastornos hepaticos moderados o severos. cerebrovasculares

Specialist: SF MAF revision: MB £arm. Hig
QC: MEG Rt
HA approval date: AR_CILO_TAB_Phl_CCDS Otsuka Nev-¥6C\i3 1S 66

Pagina 7 de 20



Producto: PLETAAL®
Nro de registro: 45.746

3 000056
Ja nssen f [ Z:Akmacsuncmcompumss

“Booy

isquémicos (infarto cerebral o TIA), 1,072 (IC del 95%: 0,497 a 2,313) para muertes por todas las
causas, y 0,799 (IC del 95%: 0,643 a 0,994) para recurrencia de accidente cerebrovascular (infarto
cerebral, hemorragia cerebral o hemorragia subaracnoidea) y para recurrencia de TIA, angina de
pecho, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca o hemorragia que requirié hospitalizacién.

POSOLOGIA y FORMA de ADMINISTRACION

Adultos y pacientes de edad avanzada:
100 mg dos veces al dia.

Precauciones posolégicas

Inhibidores de CYP3A4 y CYP2C19

Se debe considerar una reduccién de la dosis cuando PLETAAL® se co-administra con inhibidores del
citocromo P450 (CYP), CYP3A4, tales como eritromicina, ketoconazol, itraconazol, y diltiazem o
cuando se co-administra con un inhibidor del CYP2C19 (como omeprazol, ticlopidina y fluconazol).

Ninos
No se ha estudiado la droga en nifios.

Insuficiencia hepatica

Cilostazol es metabolizado extensamente por las enzimas hepaticas.

La farmacocinética del cilostazol y sus metabolitos en pacientes con insuficiencia hepatica leve fue
similar a la de los sujetos normales. No se han estudiado pacientes con insuficiencia hepatica
moderada a severa.

Insuficiencia renal

La actividad farmacolégica del cilostazol y sus metabolitos en pacientes con deterioro renal leve
(aclaramiento de creatinina 50-89 ml/min) y moderado (aclaramiento de creatinina 26-49 ml/min) fue
similar a la de los sujetos normales. La insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 25
ml/min) aumenta los niveles del metabolito y disminuye la unién a proteinas del cilostazol y sus
metabolitos.

Pautas posolégicas para la claudicacién intermitente
(Corresponde unicamente a la indicacién de claudicacion intermitente)

El tratamiento con cilostazol debe ser iniciado por médicos con experiencia en el manejo de la
claudicacion intermitente.

Specialist: SF MAF revision: MB
QC: MEG ?AAA“E‘ N"}qf 5\"0 D
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El médico debe volver a evaluar al paciente después de 3 meses de tratamiento con vistas a
suspender el tratamiento con cilostazol en caso de que se observe un efecto inadecuado o los
sintomas no hayan mejorado.

Para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares, los pacientes que reciban tratamiento con
cilostazol deben continuar con las modificaciones en su estilo de vida (abandono del tabaquismo y
ejercicio), asi como con sus intervenciones farmacolégicas (por ejemplo, reduccion de lipidos y
tratamiento antiplaquetario).

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia cardiaca congestiva

PLETAAL® es un inhibidor de la fosfodiesterasa lll, y se hall6 que las drogas de esta clase
disminuyen la sobrevida en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de moderada a grave
(clases II/IV de la NYHA).

Trastornos Hemostaticos o Sangrado Patolégico Activo

PLETAAL® inhibe la agregacién plaquetaria de manera reversible y no debe utilizarse en pacientes
con trastornos hemostaticos o hemorragia patolégica activa, como por ejemplo Ulcera péptica
sangrante y hemorragia intracraneal.

Hipersensibilidad a cualquier componente de PLETAAL®.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

Insuficiencia renal grave
Se debe tener especial precaucion al utilizar PLETAAL® en pacientes con insuficiencia renal grave,
aclaramiento de creatinina < 25 ml/min.

Insuficiencia hepatica grave
Se debe tener especial precaucién al utilizar PLETAAL® en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Trastornos hematolégicos

Se recomienda precaucion en pacientes con trombocitopenia.

Se informaron casos raros de trombocitopenia o leucopenia que progresaron a agranulocitosis
cuando la administracion de PLETAAL® no se suspendi6 de inmediato. Sin embargo, la
agranulocitosis fue reversible con la suspensién de PLETAAL®. Los pacientes que reciben tratamiento

Specialist: SF MAF revision: MB
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a largo plazo con PLETAAL® deben someterse a monitoreo de manera periédica en busca de signos
o sintomas de disminucién del recuento de glébulos blancos y/o plaquetas.

Trastornos cardiovasculares 8 g 2 7

Se han notificado casos de obstruccién del tracto de salida del ventriculo izquierdo en pacientes con
septo interventricular de forma sigmoidea. PLETAAL® debe utilizarse con precaucién en pacientes de
riesgo, especialmente en pacientes de edad avanzada. Se pueden realizar examenes adicionales o
un ecocardiograma si el paciente desarrolla un soplo cardiaco de novo después de iniciar cilostazol.
Debido a su mecanismo de accion, el cilostazol puede inducir taquicardia, palpitacion, taquiarritmia
y/o hipotensién. El aumento de la frecuencia cardiaca asociada con el cilostazol es de
aproximadamente 5 a 7 Ipm. En pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca isquémica
puede inducir angina de pecho o infarto de miocardio, por lo que este tipo de pacientes deben ser
estrechamente vigilados durante el tratamiento.

(Corresponde tinicamente a Ia indicacion de claudicacién intermitente)

Se recomienda especial precauciéon en pacientes con antecedentes de taquiarritmia que reciban
tratamiento para la claudicacion intermitente.

También se recomienda precaucién en pacientes con angina de pecho inestable, infarto de miocardio
en los ultimos 6 meses o una intervencion coronaria en los ultimos 6 meses gue reciben tratamiento
para la claudicacion intermitente.

(corresponde unicamente a la indicacién de prevencién de la recurrencia de infarto cerebral)

Se observdé un aumento significativo en el PFP (producto frecuencia-presién) durante la
administracién a largo plazo de PLETAAL® en un estudio realizado en Japoén para evaluar la eficacia
del medicamento en la prevencion de la recurrencia de infarto cerebral. El aumento en la frecuencia
del pulso, posiblemente a raiz del tratamiento con cilostazol, podria inducir angina de pecho en
pacientes con estenosis de las arterias coronarias.

Uso en pacientes con riesgo de hemorragia o con otros agentes antiplaquetarios

PLETAAL® inhibe la agregacion plaquetaria pero de un modo reversible. Se aconseja tener
precaucion en pacientes con riesgo de procesos quirlirgicos o patoldgicos. La agregacion plaquetaria
se normaliza dentro de las 96 horas de la suspension del tratamiento con PLETAAL®.

También se debe tener precaucion en pacientes tratados de manera concomitante con dos 0 mas
agentes antiplaquetarios o anticoagulantes adicionales (por ejemplo, acido acetilsalicilico, clopidogrel,
heparina, warfarina, acenocoumarol, dabigatran, rivaroxaban o apixaban) por el aumento del riesgo
potencial de hemorragia.

FARM ]
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Uso con clopidogrel 8 9 2 ,

Existe informacién limitada con respecto a la eficacia y seguridad del uso simultaneo de cilostazol y
clopidogrel, un farmaco inhibidor de Ia agregacion plaquetaria indicado en pacientes con enfermedad
arterial periférica. Aunque no es posible determinar si hubo un efecto aditivo sobre los tiempos de
hemorragia durante la administracién concomitante con cilostazol y clopidogrel, se recomienda tener
precaucion al verificar los tiempos de hemorragia durante la administracién concomitante.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se dispone de estudios controlados de los efectos de PLETAAL® sobre el rendimiento al conducir.
Algunos pacientes informaron mareos o vértigo durante el tratamiento con PLETAAL®, y se debe
recomendar a estos pacientes que tengan precaucion a la hora de conducir o utilizar maquinarias.

Poblacion especial
Embarazo y lactancia

Embarazo

No se dispone de experiencia clinica con PLETAAL® en mujeres embarazadas.

Estudios en ratas y conejas prefiadas que recibieron 150 mg/kg mostraron un aumento en la
incidencia de anomalias fetales, incluyendo retraso de Ia osificacion y defectos septales ventriculares.
Al administrarse en la ultima etapa del embarazo, la misma dosis se asocié con un aumento en la
incidencia de los partos de fetos muertos y bajo peso de las crias al nacer.

Lactancia

No se dispone de experiencia clinica con el medicamento en mujeres en periodo de lactancia. Sin
embargo, luego de la administracion oral de “C-cilostazol a ratas, se observé radiactividad en la
leche. Por lo tanto, se recomienda tomar la decision de suspender la lactancia O suspender la toma
de PLETAAL®.

Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y eficacia de PLETAAL® en pacientes pediatricos.

Uso en pacientes de edad avanzada

En estudios clinicos de PLETAAL®, no se observaron diferencias globales en la seguridad o eficacia
entre los sujetos de edad avanzada (2 65 arios de edad) y sujetos mas jovenes, pero no puede
descartarse la mayor sensibilidad en algunos individuos de mayor edad.

APODERADA
MAT NAC. N° 33,168
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INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERAC&NQ 2 7
Medicamentos

Clopidogrel

La co-administracion aumenté significativamente el AUC del metabolito deshidro-cilostazol en un
24%. Si bien no puede determinarse si hubo un efecto aditivo sobre los tiempos de sangrado durante
la administracién concomitante con cilostazol y clopidogrel, se aconseja tener precaucion para
controlar los tiempos de sangrado en intervalos durante la co-administracién de cilostazol y
clopidogrel.

Aspirina

La co-administracion a corto plazo (< 4 dias) de PLETAAL® y aspirina produjo pequefios aumentos en
los niveles plasmaticos de cilostazol y sus metabolitos activos junto con un aumento del 23-37% en la
inhibicion de la agregacion plaquetaria ex vivo inducida por el ADP, en comparacion con los obtenidos
ya sea con aspirina o PLETAAL®solo.

La co-administracion a corto plazo (< 4 dias) de la aspirina con PLETAAL® aumenté en un 20% la
inhibicion de la agregacion plaquetaria ex vivo inducida por el acido araquidénico en comparacién con
PLETAAL® solo, y en un 48% en comparacion con la aspirina sola. Sin embargo, la co-administracién
a corto plazo de la aspirina con PLETAAL® no tuvo un impacto clinicamente significativo sobre el
tiempo de protrombina (TP), el tiempo parcial de tromboplastina (TPT), o el tiempo de hemorragia, en
comparacion con la aspirina sola.

Warfarina:

La farmacocinética y los efectos sobre el tiempo de protrombina de una dosis tnica de 25 mg de
warfarina no fueron afectados por la administracién de dos veces al dia de PLETAAL® 100 mgq.

Sin embargo, se aconseja tener precaucion en pacientes que reciben tanto cilostazol como cualquier
agente anticoagulante.

Inhibidores de las Enzimas del Citocromo P-450 (CYP):
El cilostazol es extensamente metabolizado por las enzimas hepaticas del citocromo P450 (CYP),
principalmente CYP3A4, y en menor medida por CYP2C19. Se ha demostrado que los inhibidores de
CYP3A4, tales como: itraconazol, eritromicina, diltiazem y ketoconazol, y los inhibidores de CYP2C19
tales como: omeprazol, aumentan las concentraciones plasmaticas de cilostazol y su actividad
farmacolégica total.

Consecuentemente para los pacientes que reciben concomitantemente inhibidores de CYP3A4 y
CYP2C19 la dosis recomendada de cilostazol es de 50 mg dos veces al dia.

El cilostazol tuvo un escaso efecto sobre los niveles sanguineos de la lovastatina que es altamente
sensible a la inhibicion de CYP3A4.

Specialist: SF MAF revision: MB
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Inhibidores de CYP3A4:

Jugo de pomelo: La administracion de una dosis Gnica de 100 mg de cilostazol con 240 ml de jugo
de pomelo (un inhibidor del CYP3A4 intestinal) no influy6 significativamente sobre la farmacocinética
de cilostazol. Sobre la base de estos datos, no es necesario ningun ajuste de la dosis. En mayores
cantidades de jugo de pomelo, todavia es posible que se produzca un efecto clinicamente relevante
sobre el cilostazol.

Ketoconazol: La administracion concomitante de ketoconazol (un inhibidor del CYP3A4) con
cilostazol supuso un aumento del AUC del cilostazol del 117 %, acompafiado por una reduccion del
AUC del 15 % del metabolito deshidro y de un incremento del 87 % en el AUC del metabolito 4'-trans-
hidroxi. Sobre la base del AUC, la actividad farmacoldgica global del cilostazol aumenta un 35 %
cuando se administra de manera concomitante con ketoconazol.

Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada de cilostazol es de 50 mg dos veces al dia en
presencia de ketoconazol y agentes similares (p. ej., itraconazol, ketoconazol, claritromicina,
telitromicina, nelfinavir, indinavir, ritonavir).

Diltiazem:

La administracion de cilostazol con diltiazem supuso un aumento del AUC del cilostazol de un 44 %,
acompanado por un incremento del AUC del 4 % del metabolito deshidro y un incremento del AUC de
un 43% del metabolito 4'-trans-hidroxi.

Sobre la base del AUC, la actividad farmacolégica global de! cilostazol aumenta un 19% cuando se
administra de manera concomitante con diltiazem. Sobre la base de estos datos, no es necesario
ningun ajuste de la dosis.

Eritromicina: La administraciéon de cilostazol con eritromicina supuso un aumento del AUC del
cilostazol de un 72 %, acompafiado por un aumento del AUC del 6 % del metabolito deshidro y un
aumento del AUC del 119 % del metabolito 4'-trans-hidroxi. Sobre la base del AUC, la actividad
farmacolégica global del cilostazol aumenta un 34 % cuando se administra de manera concomitante
con eritromicina.

Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada de cilostazol es de 50 mg dos veces al dia en
presencia de eritromicina y agentes similares (por ejemplo, claritromicina).

Inhibidores de CYP2C19:

Omeprazol: La administracion de cilostazol con omeprazol (un inhibidor del CYP2C19) aumento el
AUC del cilostazol en un 22 %, acompariado por un aumento del 68 % en el AUC del metabolito
deshidro y de una reduccién del 36 % en el AUC del metabolito 4'-trans-hidroxi. Sobre la base del
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AUC, la actividad farmacolégica global aumenta en un 47 % cuando se administra de manera

concomitante con omeprazol. d@ Q Z : z
Sobre la base de estos datos, la dosis recomendada del cilostazol es de 50 mg ve€s id%en

presencia de omeprazol.
Inhibidores de CYP2D6:

Quinidina: Una dosis Unica de 200 mg de quinidina no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética de una dosis unica de 100 mg de cilostazol.

Alimentos
Una comida rica en grasas aumenté la absorcién del cilostazol, con un aumento aproximado del 90%
en la Crmax y un aumento del 25% en el AUC.

SEGURIDAD PRECLINICA

Al igual que sucede con otros farmacos indtropos positivos y vasodilatadores, cilostazol produjo
lesiones cardiovasculares en perros, incluyendo hemorragia del endocardio, depésitos de
hemosiderina y fibrosis en el ventriculo izquierdo, hemorragia en la pared auricular derecha y lesiones
en las arterias coronarias, incluyendo hemorragia y necrosis del musculo liso, engrosamiento de la
intima, arteritis y periarteritis. Dichas lesiones no se observaron en ratas o monos, y se consideran
especificas de la especie.

Carcinogenicidad, Mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Estudios de carcinogenicidad
Los Estudios de Carcinogenicidad fueron negativos en ratas y ratones.

Estudios de mutagenicidad

Los Estudios de Mutagenicidad fueron negativos en la mutacion bacteriana geneética, en la reparacién
del ADN bacteriano, en la mutacién genética de las células mamifera y en las aberraciones
cromosémicas de la médula ésea in vivo del raton. Sin embargo, la droga aumenté las aberraciones
cromosomicas en el ensayo de célula ovarica del hamster chino in vitro.

Deterioro de la fertilidad

En ratas, las dosis altas no tuvieron efecto sobre la fertilidad o el rendimiento del apareamiento.

In vitro, el cilostazol inhibi6 la maduracion de ovocitos en ratones, a una concentracion de 1 um, y el
efecto fue reversible. En ratones hembras, el cilostazol causé un efecto anticonceptivo reversible a
una dosis (300 mg/kg) que fue aproximadamente 7,4 veces mayor que la dosis maxima recomendada
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en humanos (MRHD, por sus siglas en inglés) sobre la base de la superficie corporal@@f{fgﬁgos
no se han demostrado en otras especies animales (ver también la seccién “Embarazo™} - ‘
Efectos teratogénicos '
Las ratas prefiadas estuvieron asociadas con la disminucién del peso del feto y el aumento de las
incidencias de las anormalidades cardiovasculares, renales y esqueléticas (alteraciones en el septum
ventricular, arco adrtico y arteria subclavia, dilatacién pélvica renal, costilla N° 14 y retardo de
osificacion). En las conejas prefiadas, se observé retardo de la osificacion del esternén en el feto.

Lactancia
El cilostazol aparece en la leche de las ratas durante el periodo de lactancia.

REACCIONES ADVERSAS
Datos de estudios clinicos
Enfermedad arterial periférica

En la Tabla 1 se muestran las experiencias adversas informadas durante ensayos clinicos
controlados con placebo de PLETAAL® a dosis de 50 o 100 mg dos veces al dia durante 12 a 24
semanas. Se incluyen las experiencias adversas que se produjeron en 2 2% de los pacientes y, a
dosis de 100 mg dos veces al dia, se produjeron con una tasa mayor que con placebo, y que se
considera que tienen una relacién causal en base al mecanismo de accion o a hallazgos previos.

En la Tabla 1 se presentan los tipos de eventos adversos informados con la exposicion a PLETAAL®,
aunque se observaron tasas de incidencia variadas en estudios clinicos similares realizados en
diferentes areas geograficas. Las tasas de incidencia de la Tabla 1 representan las observadas en los
ensayos realizados en los Estados Unidos, que fueron las tasas mas altas observadas en todos los
ensayos clinicos.
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Tabla 1: Reacciones adversas observadas en estudios clinicos de PLETAAL® 2 7
Reaccion adversa por | PLETAAL® 50 mg | PLETAAL® 100 mg Placebo
sistema del cuerpo dos veces al dia dos veces al dia

(N=303) (N=998) (N=973)

% % %
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Cefalea 27 34 14
Mareos 9 10 6
TRASTORNOS CARDIACOS
Palpitaciones 5 10 1
Taquicardia 4 4 1
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Diarrea 12 19 7
Dispepsia 6 6 4
Flatulencias 2 3 2
Nauseas 6 7 6
Dolor abdominal 4 5 3
TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL SITIO DE ADMINISTRACION
Edema periférico 9 7 4

Prevencién de la recurrencia de accidente cerebrovascular (ACV)

En la Tabla 2 se presentan las reacciones adversas al medicamento (RAMSs) informadas durante el
estudio de PLETAAL® posterior a la comercializacion en Japon. Se incluyen las RAMs que se

produjeron con una tasa significativamente mayor en pacientes tratados con PLETAAL® que con
aspirina.
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Tabla 2: Reacciones adversas observadas en el estudio clinico de PLETAAL&Qi@ &
comercializacién

PLETAAL®100 mg Aspirina 81 mg
Reaccién adversa dos veces al dia una vez al dia
una vez al dia (N=1337) (N=1335)

% %
TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO
Cefalea 15,6 44
Mareos 1,6 0,7
TRASTORNOS CARDIACOS
Palpitaciones 9,7 1,2
Taquicardia 55 0,4
Taquicardia sinusal 29 0,6
Arritmia 0,7 0
TRASTORNOS GASTROINTESTINALES
Diarrea 1,6 0,7
TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL SITIO DE ADMINISTRACION
Malestar toracico 0,7 0,1
Pirexia (fiebre) 04 0
INVESTIGACIONES
:\:r:gfgto de los niveles de glucosa en 0.5 0.1
Aumento de la frecuencia cardiaca 0,5 0

Otros datos posteriores a la comercializacién

En la Tabla 3 se muestran las RAM adicionales a PLETAAL® no incluidas en las tablas de estudios
clinicos (Tabla 1 y Tabla 2), informadas de manera espontanea durante el periodo posterior a la
comercializaciéon. Se desconoce la tasa exacta de estos RAMs informados de manera espontanea.
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Tabla 3: Reacciones adversas posteriores a la comercializacién 8 9 2 ;

CLASIFICACION POR SISTEMA Y
ORGANO

REACCIONES ADVERSAS

Infecciones e infestaciones

Neumonia intersticial

Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico

Agranulocitosis

Anemia

Tendencia a sufrir hemorragias
Granulocitopenia

Leucopenia

Pancitopenia

Trombocitopenia

Trastornos del metabolismo y la nutricion

Anorexia

Trastornos psiquiatricos

Insomnio

Trastornos del sistema nervioso

Hemorragia cerebral

Trastornos oculares

Conjuntivitis
Hemorragia retiniana

Trastornos del oido y del laberinto

Acufenos

Trastornos cardiacos

Angina de pecho

Fibrilacién auricular

Insuficiencia cardiaca congestiva
Infarto de miocardio

Taquicardia supraventricular
Extrasistoles ventriculares
Taquicardia ventricular

mediastinicos

Trastornos ventriculares Sofocos
Hipertension
Hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y Epitaxis

Hemorragia pulmonar

Trastornos gastrointestinales

Hemorragia gastrointestinal
Melena
Vémitos

Trastornos hepatobiliares

Alteraciones de la funcién hepatica
Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido

Hemorragia subcutanea .
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subcutaneo Prurito
Exantema
Erupciones cutaneas al meergttz 1
Urticaria
Trastornos generales y afecciones del Dolor toracico
lugar de administracion Edema generalizado
Malestar general
Dolor
Trastornos renales y urinarios Hematuria

Polaquiuria (frecuencia de miccion)

Investigaciones Aumento del nivel de creatinina en sangre
(aumento de creatinemia)

Descenso de la presién arterial

Aumento de la presion arterial

Aumento de los niveles de urea en sangre
Aumento de los niveles de &cido trico en
sangre

Disminucion del recuento plaquetario
Disminucién del recuento de glébulos
blancos

SOBREDOSIS
La DLso oral de cilostazol fue > 3g/kg en ratones y ratas y >2 g/kg en perros.

Existe informacién limitada sobre Ia sobredosis aguda. Una paciente que informé haber aumentado
su dosis de PLETAAL® a 400 mg/dia, experimento cefaleas y palpitaciones.

Los siguientes signos y sintomas de una sobredosis aguda pueden anticiparse en base al mecanismo
de accion de la droga y observarse efectos adversos en las dosis recomendadas: cefalea severa,
diarrea, taquicardia, arritmias cardiacas e hipotensién.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Centro Asistencial mas cercano o]
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666 / 2247:
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 658-7777
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Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién beneficio / riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Slstema
Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:

http://sistemas.anmat.gov.ar/aplicaciones net/applications/fvg eventos adversos nuevo/index.html|

NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

CONDICION DE ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente, en lugar seco.

PRESENTACION

PLETAAL® 50 mg: envases con 20 y 40 comprimidos.
PLETAAL® 100 mg: envases con 20 y 40 comprimidos.

PLETAAL® es un medicamento de venta bajo receta y debe usarse segtin prescripcion médica.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fabricado por: Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. , Japoén

Importado por: Janssen Cilag Farmaceutlca S.A., Mendoza 1259, (1428) Buenos Aires, Argentina
Especialidad Medicinal autorizada por el Mlnlsterlo de Salud.

Certificado N° 45.746

Director Técnico: Georgina Rodriguez, Farmacéutica-Bioquimica.

Centro de atencion al cliente:
Por correo electrénico: infojanssen@janar.jnj.com
Por teléfono: Argentina: 0800-122-0238

Fecha de ultima revision:

“PECNICA
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