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INDICACIONES !

Cilostazol esta indicado para mejorar la distamo@xima y exenta de dolor que pueden caminar
pacientes que padecen de claudicaciéon intermitgonieno padecen de dolor en estado de reposo y que
no presentan indicios de necrosis tisular periéérjestadio Il de la clasificacion de Fontaine de
enfermedad arterial periférica).

MECANISMO DE ACCION

Cilostazol es un inhibidor reversible de la fosésierasa Ill, que presenta actividad antiagregante
plaquetaria y vasodilatadotaSu mecanismo de accién no esta del todo claro.

FARMACOCINETICA 1

Después de su administracion oral, cilostazol ssorble rapidamente alcanzando el equilibrio
estacionario a los 4 dias.

El cilostazol se fija en un 95-98% a proteinasgamentalmente a la albumina.

Los isoenzimas primarios que intervienen en su lmoditano son citocromo P-450 CYP3A4, en menor
grado, CYP2C19 y en grado aun menor CYP1A2. Salmésmo genera dos metabolitos importantes,
uno anhidro y uno 4'-trans-hidroxilado, que possanividas similares. El metabolito anhidro es de74
veces mas activo como antiagregante plaquetarioefiummpuesto matriz y el metabolito 4'-trans-
hidroxilado solo presenta una quinta parte ded@idad.

El cilostazol es eliminado predominantemente ponefabolismo y la eliminacion urinaria subsiguiente
de metabolitos. La semivida de eliminacioén delstéaol es de 10,5 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION *



La dosis recomendada de cilostazol es 100 mg duessva dia. Cilostazol no debe administrarse junto

con las comidas. Debe tomarse 30 minutos antesschd@s después del desayuno y de la cena (su
administracion con las comidas ha mostrado aumdagaconcentraciones plasmaticas maximas, lo que
puede estar asociado a un incremento de la freeudae@fectos adversos).

El efecto puede observarse transcurridas de 4sarhanas de tratamiento.

EFICACIA CLINICA

Hay publicados 6 ensayos de corta duracion (12 seBanas) que han evaluado la eficacia y seguridad
de cilostazol en el tratamiento de la claudicaaidermitente (rango de 81 a 698 pacientes). Ensayms

se compard cilostazol (50 mg o 100 mg dos vecd&jcon placelf®, el sexto utilizé como comparador
activo pentoxifilina (400 mg tres veces al dia)

La variable principal de eficacia en estos estubesido la distancia méxima caminada en una sinta
fin. Las variables secundarias incluyeron la digg@icaminada hasta la aparicion del dolor, el mdie
presion tobillo / brazo (IPTB) y los cambios queci@eron los pacientes en la calidad de vida @&len
estado funcional. Como instrumentos de evaluac®rladcalidad de vida se utilizaron el Walking
Impairment Questionnaire (WIQ) (cuestionario deedeto de la caminata), la Claudication Outcome
Measure (COM) (medida de resultado de claudicacyolg Medical outcomes Scale Short Form 36
(SF36) (escala de resultados médicos; formularitn &6).

Todos los ensayos incluyeron hombres y mujeredemas afios de edad con claudicacién intermitente
estable de moderada a grave de al menos seis deskgacion secundaria a arteriopatia perifériea. S
excluyd de estos estudios a los pacientes con dsdo€émico en reposo, trombosis venosa profunda,
hipertension, obesidad morbida, neoplasia, cartimpsquémica sintomatica, trastornos hemorragycos
embarazo, ademas de los pacientes en tratamiemtanti@gregantes, anticoagulantes, hemorreologicos
antiinflamatorios. En la mayoria de los ensayosbtam se excluyeron los pacientes que tomaban
antiagregantes , o que no se ajusta al perfiladéeptes al que se dirige el farmaco.

En los ensayos con placéBpcilostazol 100 mg dos veces al dia incrementéod®a significativa la
distancia maxima caminada respecto al valor bastdr¢alo minimo de los ensayos incluidos 76 m;
méximo 129 m) comparado con placebo (intervalo mdil7 m y maximo 37 m), asi como la distancia
caminada hasta la aparicion del dolor (intervaldsimms y maximos con cilostazol entre 43 y 68 nm co
placebo entre 3,5y 23 m).

En el ensayo con pentoxifilina se comparoé cilodtdf® mg dos veces al dia con pentoxifilina 400 mg
tres veces al dia y placebo en 698 pacientes dur2htsemandsEn este estudio, se permitia la
utilizacion de aspirina a dosis inferiores a 81 dfay/Los pacientes que recibieron cilostazol prasen

una mejoria significativa en la maxima distancimiceada de 107 m en comparacion con 64,4 m en los
pacientes que recibieron pentoxifilina y con 65 met grupo placebo. Pentoxifilina no consiguio
demostrar mejoria significativa respecto a plac&®7% de los pacientes del grupo de cilostazel y
26% del grupo de pentoxifilina abandonaron el @stud mayor parte por efectos adversos (16% vs
19%), lo que debilita la evidencia de estos redoka

Existen dos ensayos no publicados incluidos edoelmento de reconocimiento mutugais de
referencia: Reino Unido) que comparan cilostazat pentoxifilina, uno de ellos disefiado para la
comparacion directa de cilostazol vs pentoxifijpgao con un grupo placebo (ensayo en fase 1V, nN5785
el otro para comparar cilostazol con placebo ywortercer brazo de pentoxifilina (n=370). En ningun
de los dos ensayos cilostazol 100 mg 2 veces dudianés eficaz que pentoxifilina 400 mg 3 veces al
dia, ni ninguno de los dos fueron mas eficacesptpeebo respecto a la distancia maxima caminada. En



el primero se incremento la distancia en un 44% phcilostazol, 51% para pentoxifilina y 42% para
placebo, en el segundo se observaron unos incremdet 35% para el cilostazol, 25% pentoxifilina y
15% para el placebo. En estos ensayos el porcetgagdandonos del grupo de cilostazol a pesar de la
corta duracion, fue mayor del 20%.

Con los datos de estos ultimos tres ensayos, rmuede concluir que cilostazol sea mas eficaz que
pentoxifilina.

En un metaanélisigle siete ensayos clinicos que incluyé a mas d¥ acientes, se compard cilostazol
con placebo durante un periodo maximo de tratamiéat24 semanas. Cilostazol a dosis de 100 mg/12 h
incremento significativamente la maxima distan@emada respecto al nivel basal en 49,7 m de media
mas que placebo (los resultados se midieron conswi@@én Media Ponderada —DMP 49,7 m; IC del
95%: 24,2 a 75,2 m) y la distancia hasta la agaridel dolor en 31,1m (DMP 31,1 m; IC del 95%: 21,3
a 40,9 m) Este efecto fue menor en pacientes @etis que en pacientes no diabéticos

En cuanto a la medida de la calidad de vida, lageptes que recibieron cilostazol (50 mg y 100 rog d
veces al dia) en tres ensayos mejoraron en losawenges de salud fisicos de los cuestionarios S¥36
comparacién con placebd’ aunque no hubo ninguna diferencia significatimal@s componentes de
salud percibida. Con respecto al Walking Impairm@uiestionnaire (WIQ), en dos ensayos mejord
significativamente la percepcion del paciente deelacidad de caminata (p < 0,05) con cilostaZol

Se ha realizado un estudio en fase 4 (estudio CASTCilostazol: A Study in Long-term Effects2§
solicitado por la FDA, para determinar los efe@dargo plazo de cilostazol sobre la mortalidaddjchee
como muerte por cualquier causa) y seguridad e3blpdcientes con claudicacion intermitente durante
un periodo de 3,5 afios. Se incluyeron pacientesaggmiento con aspirina, clopidogrel, pentoxiijn
anticoagulantes, o con historia de insuficienciadiega estable (no asi los que presentaban
desestabilizacion en el momento de la inclusioreleestudio). La variable principal fue la mortatida
total y como variables secundarias se incluyo labmwortalidad cardiovascular, los cambios en el
estadio de la clasificacion de Fontaine de la eméelad arterial periférica y los cambios en el iadic
brazo tobillo. La duracion mediana del tratamiefni de 18 meses. Al final del periodo de estud® (3
meses), el numero de muertes fue similar entrgrigsos, 49 con cilostazol y 52 con placebo, asicctam
frecuencia de efectos adversos hemorragicos, 2gsgitostazol y 3,1% con placebo. No hubo tampoco
diferencias en ninguna de las variables secundarias

La tasa de abandonos fue elevada, alcanzando el i@%0 que el resultado de la variable principal
(muerte por cualquier causa) y la interpretacidtodedatos de seguridad pueden estar muy limitdglos.
ensayo termind antes de lo previsto debido a quaielero de muertes era inferior al previsto en el
protocolo del ensayo y a la alta tasa de abandonos.

No hay estudios comparativos con intervencionesmoacoldgicas (ejercicio fisico pautado).

SEGURIDAD

En el Unico ensayo a largo plazo se produjo un itapte nimero de abandonos lo que produce serias
dudas sobre su tolerabilidad a largo plaZb

> Reacciones adversds



Las reacciones adversas mas frecuentemente referidansayos clinicos fueron cefalea (en >30%),
diarrea o disminucion de la consistencia de laghéen > 15%). Estas reacciones fueron habituaément
de intensidad leve a moderada, siendo a veceaddisimediante una reduccion de la dosis.

Las reacciones adversas recogidas en estudiosodigien el periodo post-comercializacion fueran la
siguientes:

Muy frecuente$10%: Cefalea, diarrea o disminucion de la consiséethe las heces.

Frecuentes>(1% a< 10%): Equimosis, edema (periférico, facial), \goti palpitacion, taquicardia,
angina de pecho, arritmia, extrasistoles ventrieslarinitis, faringitis, ndusea y vomitos, dispaps
flatulencia, dolor abdominal, erupcion, pruritojatdoracico, astenia.

Poco frecuente6>0,1% a< 1%):anemia, reaccion alérgica, hiperglicemia belies mellitus, insomnio,
suefios anormales, IAM, fibrilacion auricular, IC@&quicardia supraventricular, taquicardia ventacul
sincope, hemorragia ocular, epistaxis, hemorragdjah@morragia inespecifica, hipotension ortostatica
disefia, neumonia, tos, gastritis, mialgia y estdalef

Raras :( >0,01% a<0,1%): Aumento del tiempo de sangria, trombocitepemsuficiencia renal y
funcioén renal anormal.

Cilostazol de por si puede entrafiar un riesgo majworhemorragias, pudiendo este riesgo verse
incrementado por la administracion concomitantetdes farmacos con este potencial.

Las reaccion adversa que provocaron la suspensidratamiento ek 1 % de los pacientes tratados con
cilostazol fue cefalea palpitacién y diarrea. Erredayo a largo plaZbtambién la aparicién de edemas.
Comparado con pentoxifiliid los efectos adversos con mayor incidencia enrgbayde cilostazol
fueron cefalea, diarrea y disminucién de la coasist de las heces, ademas de palpitaciones.

» Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a cilostazol o a algda®us excipientes.

Insuficiencia renal grave: Aclaramiento de crea@i 25 ml/min.

Insuficiencia hepatica moderada o grave.

Insuficiencia cardiaca congestiva.

Embarazo.

Pacientes con cualquier predisposicion conocidasahemorragias (p. ej., Ulceras pépticas activas,
hemorragia cerebral, retinopatia diabética praifea, hipertension arterial mal controlada).

Pacientes con antecedentes de taquicardia veatricfibrilacion ventricular o ectopia ventricular
multifocal, independientemente de si estan siemdtados, asi como pacientes con prolongacién del
intervalo QTc.

> Precauciones especiales de uso

Debe advertirse a los pacientes que informen sobatuier episodio de hemorragia o aparicion de
hematomas durante el tratamiento.

Debido al efecto inhibitorio de la agregacion pkiquia de cilostazol, es posible que se produzca un
incremento del riesgo de hemorragia asociado carindarvencion quirargica (incluyendo intervencisne
menores como la extraccion dentaria). Si un paeiset va a someter a una intervencién quirdrgica
electiva y el efecto antiagregante plaquetario simecesario, se debe discontinuar el tratamiento co
cilostazol 5 dias antes de la intervencion.

Debe practicarse un recuento hematico completoasn de sospecha de infecciébn o si hubiera otro
indicio clinico de discrasia sanguinea.

Precaucion al administrar concomitantemente cikm$éteon cualquier otro agente capaz de disminuir la
presion arterial, debido a la posibilidad de urtfdipotensivo aditivo con una taquicardia refleja



Se recomienda precaucidon al prescribir cilostazolpacientes con ectopia auricular o ventricular y
pacientes con fibrilacion o flutter auricular.

> Utilizacién en situaciones especialés
Embarazo: Cilostazol no debe utilizarse durante el embarazo.

Lactancia: No se recomienda el uso de cilostazol durani@ctancia.

Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis en pacientesit@glaramiento de creatinina de >
25 ml/min. Cilostazol esta contraindicado en paeigicon un aclaramiento de creatirin25 ml/min.

Insuficiencia_hepatica No se requiere ajuste de la dosis en pacienteerfammedad hepatica leve.
Esta contraindicado en pacientes con insuficieineptica moderada o grave.

Niflos: No han sido establecidas aun la seguridad yda@é en esta poblacion.
Ancianos No hay recomendaciones especificas.
> Interacciones

Aspirina : La administracion concomitante durante corto pient4 dias) con cilostazol dio como
resultado un aumento del 23-25% en la inhibiciétedegregacion plaquetaria inducieta vivopor ADP

en comparacion con aspirina sola. No hubo tendesqmésente hacia una incidencia mayor de efectos
adversos hemorragicos en pacientes que tomabatazitd y aspirina en comparacion con pacientes que
tomaban placebo y dosis equivalentes de aspirina.

Clopidogrel : La administracion concomitante de cilostazolgpitlogrel no tuvo ningun efecto sobre el

recuento de plaquetas, el tiempo de protrombing (P&l tiempo parcial de tromboplastina activada
(@aPTT). Todos los sujetos sanos del estudio acusama prolongacion del tiempo de sangria con el
clopidogrel solo y la administracion concomitanten ccilostazol no dio como resultado un efecto
significativo adicional del tiempo de sangria. 8eomienda vigilar periédicamente el tiempo de dangr

Anticoagulantes orales como warfarinaEn un estudio clinico de dosis Unica, no se edseinguna
inhibicion del metabolismo de la warfarina ni ur@bd en los parametros de coagulacion (PT, aPTT,
tiempo de sangria). Sin embargo, conviene procemiecautela en pacientes que reciben tanto cilolstaz
como también cualquier agente anticoagulante, ipéaxtose una vigilancia frecuente para reducir la
posibilidad de hemorragias.

Inhibidores de enzimas de citocromo P-450 (CYP)Cilostazol es metabolizado extensamente por
enzimas CYP, especialmente CYP3A4 y CYP2C19 y adagmenor CYP1A2. Los medicamentos que

inhiben CYP3A4 (como algunos macrdlidos, antifUngiazdlicos, inhibidores de proteasa, diltiazem) o
CYP2C19 (como los inhibidores de la bomba de pesgbimcrementan la actividad farmacolégica total

en un 32 y 34% respectivamente y podrian tenerotdngial de realzar los efectos indeseables de
cilostazol. Puede considerarse una reduccion deds a 50 mg de cilostazol, basandose en la rsispue

clinica y la tolerancia individuales.

Sustratos de enzimas del citocromo P-450Se recomienda precaucion en la administracion
concomitante con sustratos de CYP3A4 con un esretiargen terapéutico (como cisaprida,
halofantrina, pimocida, derivados ergoéticos). Seom@enda precauciéon en caso de administracion
concomitante con simvastatina.



Inductores de enzimas del citocromo P-45(El efecto antiagregante plaquetario puede tedriogane
disminuir y debe ser monitorizado cuidadosamenté&aeadministracion concomitante de cilostazol con
inductores de CYP3A4 y CYP2C19. En los estudiasiads, fumar (que induce el CYP1A2) redujo en
un 18% las concentraciones plasmaticas de cildstazo

> Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizamaquinaria®

Cilostazol puede provocar mareo, debiendo los ptaseser advertidos para proceder con cautela antes
de conducir o utilizar maquinas.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO

Farmaco comparaddPentoxifilina, naftidrofurilo, buflomedilo

Eficacia:

SIMILAR. Aunque no hay un farmaco con suficientédewcia cientifica para considerarse comparador
de eleccion para el tratamiento de elecciéon paaintomas de la Cl, cilostazol se ha comparado con
pentoxifilina, utilizado para el tratamiento sintéinco de esta patologia. De acuerdo a los resdtddo
los ensayos clinicos disponibles, no queda dentdustyae cilostazol sea mas eficaz que pentoxifilNa.

se ha comparado con naftidrofurilo o buflomedilo.

Seguridad:
INFERIOR O NO CONCLUYENTE. Respecto a pentoxifilimaayor proporcién de efectos adversos,

alguno de ellos grave, como las palpitaciones, adene cefaleas, diarreas o disminucion de la
consistencia de las heces. Por su farmacocinétioatazol puede dar lugar a numerosas interacsione

Pauta:

SIMILAR.

Coste:

SUPERIOR.

Principio Presentacion PVP Posologia Coste

Activo (€) mensual(€)

Cilostazol | EKISTOL® 100 mg 56 comprimidos 34,97 € | 100 mg/12 h 37,46 €
PLETAL® 100 mg 56 comprimidos 34,97 €

Pentoxifi Pentoxifilina 400 mg 60 comp lib prolongada 8,85* € 400 mg/8 h 13,27 €

lina EFG

Naftidrofu | Praxilen® 100 mg 50 caps 543€ | 100-200 mg/89,77- 19,55 €

rilo h

Buflome Lofton 150 mg 50 comp 515€ 300-600| 6,18 — 12,36

dilo mg/dia €

Fuente: Nomenclator Digitalis. Instituto de Gesti®anitaria. Noviembre 2009. * Precio de Referencia

LUGAR EN TERAPEUTICA



El tratamiento de la claudicacion intermitente (Cdmbina medidas preventivas para evitar eventos
cardiovasculares, como son la modificacion de dmsofes de riesgo (principalmente el tabaquisnos), |
programas de ejercicio fisico y el tratamientoagregante, junto con el tratamiento de los sintaieda
claudicacion 9,11. Los programas de ejercicio disiapervisado constituyen el mejor tratamientoosn |
pacientes con ClI, al reducir el riesgo cardiovascyl mejorar los sintomas de la claudicacion 11,12.
Entre los farmacos utilizados para el tratamieimitomatico de la Cl se encuentran la pentoxifiliah,
naftidrofurilo y el buflomedilo que proporcionan baneficio muy modesto.

El cilostazol s6lo se ha comparado con la penimafiy, en base a los ensayos clinicos disponiblese

ha demostrado que sea mas eficaz. En el Unico ®nsayel que se evaluaron variables de
morbimortalidad no fue mejor que el placebo y sElpjo un importante porcentaje de abandonos, mas
del 60%.

Los pacientes con claudicacion intermitente soriepées polimedicados que presentan un alto riesgo
cardiovascular. Este medicamento presenta freamente efectos adversos cardiovasculares, numerosas
contraindicaciones y precauciones ademas de ictersr con hipotensores, anticoagulantes,
antiagregantes o inhibidores de la bomba de pretdaemacos todos ellos de uso muy frecuente es est
pacientes.

Por todo ello, al afiadir cilostazol al tratamiedéestos pacientes incrementamos notablementesgbri
para un modesto beneficio que solo se ha vistata ptazo.

CONCLUSIONES

El cilostazol es un antiagregante indicado en péegecon claudicacion intermitente para aumentar la
distancia caminada.

No ha demostrado ser mas eficaz que pentoxifilmal éncremento de la distancia maxima caminada.

En los ensayos, la incidencia y los abandonos featas adversos fueron elevados. Los mas frecuentes
son cefalea y diarrea. A nivel cardiovascular secufentes vértigo, edema, palpitaciones, taquigardi
arritmias.

Presenta numerosas interacciones potencialmentesgcn otros farmacos de uso en estos pacientes
como: hipotensores, anticoagulantes, antiagregaritésbidores de la bomba de protones.

FRASE RESUMEN:Importantes riesgos y baja tolerabilidad para un nodesto beneficio”.

CALIFICACION:
“NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO"

La evaluacion de novedades terapéuticas en el mongensu comercializacion se apoya en informacion
cuya validez puede verse limitada con el pasoideido, por lo que debe ser empleada con precaucion.
Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo coreicedimiento Normalizado de Trabajo de los
Comités de Evaluacién de Nuevos Medicamentos daldaid, Aragon, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La informacion que aqui se presenta es la dispertibista el momento y es susceptible de modificegion
futuras en funcion de los avances cientificos guersduzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sobps de reacciones adversas a los nuevos
medicamentos al Centro Autondmico de Farmacovigitan
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Anexo 2. Tabla de Sintesis de la evidencia

Tipo de estudio y objetivo | Poblacion estudiada Pauta de Variables de Resultados Calidad del
Referencia (Criterios de tratamiento medida (end- | (tamafo del efecto/ valores p/ estudio
(Autor, inclusién/exclusién) point) intervalos de confianza) (escala Jadad
publicacion)
Estudio aleatorizado, 516 pacientes40 afos |- Cilostazol 100m( Variables Cilostazol 100:129m( 51%) (
multicéntrico, doble ciego |con al menos 6 meses|dios veces al dia | principales*: p<0,001) Total: 5 puntos
Ref. 2 controlado con placebo historia de claudicacion (n=175) -Cambio Cilostazol 50:67,3m (38%) (
intermitente secundaria- Cilostazol 50mg| respecto al valor p<0,001) -Aleatorizado:
Beebe HG. |Objetivo principal: Evaluar laa enfermedad arterial |dos veces al dia |basal en la Placebo: 26,8m(15%) 1
Arch Intern eficacia y seguridad del periferica oclusiva. (n=171) maxima (porcentaje de aumento en la |-Doble ciego:
Med.1999;159 cilostazol en el tratamiento de - Placebo (n=170) distancia de maxima distancia caminada, p |1
:2041-2050 |la claudicacion intermitente | Criterios de exclusion: caminata. referida a este porcentaje) -Pérdidas: 1
dolor isquémico en el -Aleat.
Financiado en resto. Obesidad, mujergs - Cambio apropiada: 1
parte por Duracién: 24 semanas. en edad fertil, respecto al valor Cilostazol 100:67,5m( 59%) -Enmascaram
Otuka hipertension, neoplasia basal en la (p<0,001) 1
America maligna metastasica, distancia Cilostazol 50:48,6(48%)
Pharmaceutica enfermedad cardiaca caminada hasta| (p<0,001)
I Inc, que limite el ejercicio, la aparicion de | Placebo: 23,1m(20%)
Rockville, Md. historia de sangrados @ dolor. (p<0,001) perdidas
uso concomitante de (porcentaje de aumento en la |:18,9%
antiagregantes, *Se utilizaron | maxima distancia caminad, p
anticoagulantes, pruebas en cintareferida a este porcentaje)
vasoactivos o AINE. sin fin para
evaluarlas. abandonos EA75 pacientes
(14,5%) con igual distribucion en
Seguridad los tres grupos
Registro de No hubo diferencias en los




efectos adverso

5grupos en el combinado de

Abandonos. morbilidad cardiovascular y
mortalidad por cualquier causa.
- EA més frecuenteq> 10% y
significativamente superior a
placebo):dolor de cabeza,
disminucién de la consistencia de
las heces, diarrea y palpitaciones.

Referencia | Tipo de estudio y objetivo | Poblacién estudiada Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento medida (end- | (tamafo del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusién) point) intervalos de confianza) (escala Jadad
Ref. 3 Estudio aleatorizado, 81 pacientes40 anos | Cilostazol 100mg | Variables Total: 3 puntos

Dawson DL. | multicéntrico, doble ciego |con sintomas estables |dos veces al dia | principales*: Cilostazol 100: 88,9m(30,5%)
Circulation.19 | controlado con placebo. de claudicacion (n=54) -Cambio (p=0,002)* -Aleatorizado:
98;98:678-686 intermitente secundaria- Placebo (n=27) |respecto al valor Placebo:-16,9m( -9,3%) 1
Objetivo principal: Evaluar laa enfermedad arterial basal en la ( porcentaje de aumento en la |-Doble ciego:
eficacia y seguridad del periférica (los sintomas maxima maxima distancia caminada) |1
cilostazol en la mejora de losdebian estar presentes distancia de *p referida a la distancia en m. |-Pérdidas: 1
sintomas de la claudicacion|durante seis 0 mas caminata. -Aleat.
intermitente meses y no haber Cilostazol 100: 42,6m (31,7%) |apropiada: O
sufrido cambios - Cambio p=0,007* -Enmascaram
significativos los respecto al valor Placebo: 3,5m ( -2,5%) 0
Duracion: 12semanas. altimos tres) con una basal en la ( porcentaje de aumento en la
distancia inicial de distancia maxima distancia caminada)
claudicacion en pruebas caminada hasta| *p referida a la distancia en m.
de cinta sin fin entre 30 la aparicion de pérdidas :

y 200m y diagndstico
confirmado de
enfermedad arterial
oclusiva de las

extremidades inferiores.

dolor.

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para

abandonos EA1 (3,7%) en el
grupo placebo y 5(9,3%) en el ¢
 cilostazol

15/81=18,5%

le

evaluarlas.

EA mas frecuentes
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Criterios de exclusion:
Extremidad con
isquemia crénica y
signos de alarma (dolo
en reposo isquémico,

ulceracion o gangrena);

cirugia extremidad
inferior o reconstruccio
endovascular o
simpactectomia en los
meses previos;
hipertension no
controlada; incapacidag
para completar las

pruebas en cinta sin fin;

infarto de miocardio en
los 6 meses previos,
trombosis venosa
profunda en los 3 mese
previos; enfermedad
concomitante severa;
abuso de sustancias u
obesidad morbida .
Farmacos no
permitidos:antiagregan
es, incluida la aspirina,
anticoagulantes,
farmacos
vasoactivos,pentoxifilin
a y AINE excepto
paracetamol y
diclofenaco.

S

2S

t

Molestias gastrointestinales en el
44% de los pacientes con
cilostazol y en el 15% del grupa
placebo

Diarrea, disminucion de la
consistencia de las heces,
flatulencia, nauseas

Dolor de cabeza : 20% en grup
cilostazol y 15% en placebo.

O

Hubo 1 muerte en el grupo
placebo por infarto de miocardio
y 6 hospitalizaciones en el de
cilostazol (estenosis de la
subclavia, angina inestable,
neumonia(2), infarto de
miocardio y ataque isquémico
transitorio

11




Referencia |Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento mgdlda {eme- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusion/exclusién) el intervalos de confianza)

(escala Jadad
Estudio aleatorizado, 698 pacientes con - Cilostazol 100m(¢ Variable
Ref. 7 multicéntrico, doble ciego |sintomas de moderado dos veces al dia | principal* Cilostazol 100: 107m ( 54%) |Total: 5 puntos
Dawson DL, |controlado con placebo a severos de (n=227) -Cambio Pentoxifilina 400: 64m (30%)
Am J Med claudicacion - Pentoxifilina respecto al valol Placebo: 65m (34%) -Aleatorizado:
’ Objetivo principal: Evaluar lg intermitente los seis | 400mg tres veces| basal en la ( p=0,0005): cilostazol vs 1
2000; eficacia relativa y la meses previos. al dia (n=232) maxima pentoxifilina -Doble ciego:
. seguridad del cilostazol y la| Enfermedad arterial |- Placebo (n=239) distancia de ( p=0,0002): cilostazol vs placel 1
109(7):523-30 - . o : : r o e
pentoxifilina en el tratamient periferica confirmada. caminata. p=0,82 n.s entre pentoxifilina y |-Pérdidas: 1

12



de la claudicacion
intermitente

Duracién: 24 semanas.

Distancia caminada
hasta aparicion de dolg
igual o mayor de 53,6
Méaxima distancia de
caminata menor o igual
a 537,6m.

Criterios de exclusion:

Pacientes con
enfermedad de
Buerger’s, isquemia
critica, reconstruccion
quirurgica o
endovascular de las
extremidades inferiores
0 simpactectomia en
los tres meses
anteriores. Capacidad
limitada para el ejercici
debido a otros factores
distintos a la
claudicacion
intermitente.

Farmacos no
permitidos:

Anticoagulantes, otros
antiagregantes exceptd
aspirina a dosis menor
de 81mg/dia. AINE,
excepto ibuprofeno
hasta 1200mg/dia.

*Se utilizaron

pruebas en cinta

sin fin para
evaluarlas.

Seguridad
Registro de

efectos adverso

Abandonos.

placebo.

(porcentaje de aumento respec
la situacion basal en la maxima
distancia caminada por lo s
pacientes)

abandonos EASimilar para
ambos tratamientos

Cilostazol 100: 36/227 (16%)
Pentoxifilina 400 43/232 (19%

EA significativamente mas
frecuentes en el grupo de
cilostazol que en el de
pentoxifilina o placebo

Dolor de cabeza:
Cilostazol 100: 28%
Pentoxifilina 400: 11%
Placebo: 12% ( p<0,001)

Diarrea:

Cilostazol 100: 19%
Pentoxifilina 400: 8%

Placebo: 5% ( p<0,001)
Disminucién de la consistencia
de las heces

Cilostazol 100: 15%
Pentoxifilina 400: 5%

Placebo: 3% ( p<0,001)

-Aleat.
apropiada: 1

Enmascaram:

pérdidas :159
(22,7%)fueron
similares en
los grupos de
cilostazol
(27%) y
pentoxifilina
(26%)pero
significativam
ente mayores
que en el
grupo placebo
(16%).
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Palpitaciones
Cilostazol 100: 17%
Pentoxifilina 400: 2%
Placebo: 1%( p<0,001)

Referencia |Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento mgdlda (Eme- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusion/exclusién) P intervalos de confianza)

(escala Jadad
Ref. 4 Estudio aleatorizado, 239 paciente$40 afios |- Cilostazol 100m( Variable Andlisis por ITT (LOCF)
multicéntrico, doble ciego | con al menos 6 meses|dos veces al dia | principal* Total: 3 puntos
Money SR. J | controlado con placebo historia de claudicacior (n=119) -Cambio Cilostazol 100mg: 96,4 m (47%
Vasc Surg. intermitente secundarig - Placebo (n=120) respecto al valol Placebo: 31,4 m (12,9%) -Aleatorizado:

1998;27(2):26

Objetivo principal: Evaluar e

a enfermedad arterial

basal en la

(p*<0.001)

1

14



7-74

efecto de cilostazol en la
distancia caminada en
pacientes con claudicacion
intermitente

Duracién: 16 semanas.

periférica sin cambios
en los sintomas en los
altimos 3 meses.
Distancia caminada
hasta aparicion de dolg
minima de al menos 54
m y maxima menor o
igual a 805 m.

Criterios de exclusion:
Pacientes en tratamien
para la arteriopatia
periférica,
procedimientos
quirurgicos o
endovasculares en los
meses anteriores,
obesidad morbida,
hipertension (>200
mmHg de TAS 0 >100
mmHg de TAD),
enfermedad oncoldgicg
actual, enfermedad de
Buerger’s o trombosis
venosa profunda en los
3 meses anteriores,
problemas de sangradg
Farmacos no
permitidos: warfarina,
heparina, pentoxifilina,
aspirina, ticlopidina y
AINE.

maxima
distancia de
caminata

*Se utilizaron
pruebas en cintg
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad
Registro de
efectos adverso
Abandonos.

(porcentaje de aumento respec
la situacion basal en la maxima
distancia caminada por lo s
pacientes)

*p referida a la distancia en m.

EA significativamente mas
frecuentes con cilostazol que c(
placebo:

Cefalea (30,3% vs 9,2% con
placebo); disminucién de la
consistencia de las heces (16,0
vs 5,0%); diarrea (12,6% vs
6,7%) y vértigo (12,6% vs 5%).

Abandonos por EA: Similar en
ambos grupos

Cilostazol: 12/119 (10.1%)
Placebo: 10/120 (8,3%)

Incidencia de efectos adversos
graves: similar en ambos grupo
Cilostazol: 13/119 (10,9%). 7
pacientes abandonaron por EA
graves

Placebo: 11/120 (9,2%). 5
pacientes.

1 paciente en el grupo placebo
murio durante el ensayo, y otro
en el grupo de cilostazol por IA]

-Doble ciego:
1

-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 0
-Enmascaram
0

pérdidas
:11,3% (12,69
con cilostazol
y 10% con
placebo)

15




6 dias después de suspender g
medicacion.
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Referencia | Tipo de estudio y objetivo Poblaciéon estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento moeiggzl A(Emes (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusién) P intervalos de confianza)

(escala Jadad
Ref. 6 Estudio aleatorizado, 394 paciente$40 afos |- Cilostazol 100m(¢ Variable
multicéntrico, doble ciego | con al menos 6 meses|dos veces al dia | principal* Cilostazol 100 mg: 76,2 m Total: 3 puntos
Strandness | controlado con placebo historia de claudicacior (n=133) -Cambio (63,8%) (p=0,0003 respecto a
DE. Vasc intermitente secundarig - Cilostazol 50 mg respecto al valol placebo) -Aleatorizado:
Endovasc Objetivo principal: Comparal a arteriopatia periféricg dos veces al dia |basal en la Cilostazol 50 mg: 43,3 m (33,59 1
Surg. la eficacia 'y seguridad de |Distancia caminada (n=132) maxima (ns respecto a placebo) -Doble ciego:
2002;36(2):83{ 100mg o 50 mg de cilostazo hasta aparicion de dolg - Placebo (n=129) distancia de Placebo: 20,3 m (20,8%) 1
91 dos veces al dia con placeb(de entre 30 y 200 m. caminata -Pérdidas: 1
en pacientes con claudicacic (porcentaje de aumento respec| -Aleat.
Financiado po| intermitente moderada Criterios de exclusion: *Se utilizaron | la situacion basal en la maximal apropiada: 0
Otsuka secundaria a enfermedad D . .. pruebas en cintg distancia caminada por lo s -Enmascaram
) ) e s - olor isquémico en o )
America arterial periférica. . sin fin para pacientes) 0
. reposo, obesidad
Pharmaceutica e s evaluarlas.
morbida, mujeres en . . . .
I PETEE: L p referida a la distancia en m.
L edad fértil, hipertensior
Duracion: 24 semanas.
(>200 mmHg de TAS o idad :rdidas 279
>100 mmHg de TAD) Segurl a ) perdidas :27%
L Incidencia de |EA mas frecuentes (>10% en
enfermedad oncoldgice f q laui q :
actual. enfermedad efectos adverso{ cualquier grupo de trqtamlento)
’ EA graves, Cefalea (40,6% con cilostazol

cardiaca limitante del
ejercicio, historia de
tendencia al sangrado,
uso concomitante de
farmacos
antiagregantes,
anticoagulantes,
hemorreolégicos y
AINE (excepto uso

abandono por
EA y muertes.

100 mg, 26,5% con cilostazol 5
mg, 12,4% con placebo);

infeccion (18%, 17,4% y 12,4%
dolor (11,3%, 19,7% y 14,0%);
disminucion de la consistencia
las heces (19,5%, 6,1y 5,4%);
diarrea (16,5%, 10,6% y 6,2%).
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ocasional de
diclofenaco)

Incidencia de efectos adversos
graves (global 17%):
Cilostazol 100 mg: 18,8%
Cilostazol 50 mg: 16,7%
Placebo: 15,5%

El EA grave mas comun fue el
empeoramiento de la
claudicacion o la arteriopatia
(incidencia global 2,5%).

Abandonos por EA (global 15%
Cilostazol 100 mg: 22,6%
Cilostazol 50 mg: 12,1%
Placebo: 10,1%.

El doble de pacientes con
cilostazol 100 mg que con
placebo abandond el tratamient
por cefalea (4,5% vs 0) y event
cardiovasculares (9% vs 3,9%)

18




Referencia |Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento mgdlda {eme- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusion/exclusién) el intervalos de confianza)

(escala Jadad
Ref. 5 Estudio aleatorizado, 189 paciente$40 afios |- Cilostazol 100m¢ Variables Total: 3 puntos
multicéntrico, doble ciego | con historia de dos veces al dia |principales Reduccion significativa en los
Elam MB. controlado con placebo claudicacion (n=95) - Cambio niveles de triglicéridos e -Aleatorizado:
Arterioscler intermitente, estable, respecto al basgincremento de cHDL: 1

Thromb Vasc
Biol.
1998;18(12):1
942-7

Objetivo principal:
Determinar si cilostazol
modifica favorablemente las
lipoproteinas plasméticas ern
pacientes con claudicacion
intermitente estable.

Duracioén: 12 semanas.

sintomatica, secundaris
a enfermedad arterial
periférica.

Criterios de exclusion:

Mujeres en edad fértil,
obesidad mérbida, pob
control de hipertension
y diabetes, historia de

- Placebo (n=94)

en colesterol
total, LDL,
cHDL,
lipoproteina a,
apoAl, apoBy
triglicéridos.

-Cambio

Triglicéridos:

Cilostazol 100 mg: -15%

Placebo: 1,2% (p<0,001)

cHDL:

Cilostazol 100 mg: +9,5%
Placebo: 0% (p<0,001)

Cilostazol 100 mg: 73 m (36%)
(p<0,01)

-Doble ciego:
1

-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 0
-Enmascaram
0

pérdidas :11%
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cancer, abuso actual d

respecto al valot

Placebo: 26 m (24%)

(13,7% con

alcohol o drogas, basal en la cilostazol y
enfermedad renal, ries( méaxima (porcentaje de aumento respec| 6,4% con
de sangrado, uso distancia de la situacion basal en la maxima| placebo)
concomitante de caminata distancia caminada por lo s
farmacos pacientes)
antiagregantes,
anticoagulantes, *p referida a la distancia en m.
vasoactivos o
modificadores de
lipidos. Se permitio el No se observé correlacion entre
uso de3-bloqueantes y los cambios de la distancia de
tiazida a dosis fija caminata y los cambios en el
durante el ensayo. perfil lipidico.
EA
Cefalea (32,6% con cilostazol y,
12,8% con placebo; p<0,05),
diarrea (18,9% vs 8,5%); dolor
musculoesquelético (14,7% vs
11,7%), disminucion de la
consistencia de las heces (13,7
Vs 7,4%), vertigo (12,6% vs
4,3%), edema periférico (11,6%
vs 5,3%).
En el grupo de cilostazol: 4
abandonos por cefalea y 1 por
diarrea.
Referencia |Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento mgdlda (- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusién) petnt intervalos de confianza)

(escala Jadad
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Ref. 10

Hiatt WR. J
Vasc Surg.
2008;
47(2):330-336

Financiado po
Otsuka
America
Pharmaceutica
I

Estudio en fase 4
(postautorizacion),
aleatorizado, multicéntrico,
doble ciego, controlado con
placebo.

Objetivo principal: Evaluar e
efecto a largo plazo de
cilostazol sobre la seguridag
mortalidad en pacientes con
claudicacion intermitente
secundaria a enfermedad
arterial periférica (solicitud d
la FDA).

Duracion: 3 afios y medio.

1.435pacientes17
afos con historia de
claudicacion
intermitente secundarig
a enfermedad arterial
periférica. Se incluyero
pacientes en tratamien
con aspirina,
clopidogrel,
pentoxifilina o
anticoagulantes.

Criterios de exclusion:

Mujeres embarazadas
en periodo de lactancig
uso anterior o actual dg
cilostazol, uso de
farmacos
experimentales en los
altimos 30 dias,
consumo de zumo de
pomelo, incumplidores
del periodo de prueba ¢
30 dias previos al
ensayo, pacientes con
insuficiencia cardiaca
congestiva
descompensada (si se
incluyeron aquellos cor
historia de insuficiencig
cardiaca congestiva
estable).

- Cilostazol 100m(¢
dos veces al dia
(n=717)

- Placebo (n=718)

(Se podia reducir
la dosis a la mitad
debido a la
aparicion de
efectos que
comprometieran |
continuidad en el
ensayo: 16% con
placebo, 15% con
cilostazol)

Variable
principal
- Mortalidad por
todas las causag

- Mortalidad
cardiovascular
(andlisis post
hoc)

Incidencia de
efectos adverso
EA graves.

EA
hemorragicos.

Cilostazol 100 mg: 49 muertes
Placebo: 52 muertes

RR: 0.94 (IC95%, 0,64 a 1,39,
p=0,77)

Cilostazol 100 mg: 28 muertes
Placebo: 33 muertes

RR: 0.852 (IC95%, 0,515 a
1,410, p=0,533)

Abandonos: 68% con cilostazol
64% con placebo, principalmen
por retirada del consentimiento
(16%), efectos adversos (18%),
otras razones (10%).

EA (>5% en ambos grupos con
un ratio >1.50 entre grupos):
Cefalea (10,5% con cilostazol,
4,9% con placebo), diarrea
(20,9% vs 6,7%), palpitaciones
(5,3% vs 2,5%), bronquitis (3,2
Vs 5,2%).

EA (>1% en ambos grupos con
un ratio >2.0 entre grupos):
Disnea(1% vs 0,4%), accidente
cerebrovascular (1% vs 2,1%),
estenosis de la arteria carotida
(0,7% vs 1,5%), oclusion de la
arteria femoral (0,4 vs 1,0%),
parada cardiaca (0,3% vs 1,0%

EA que provocaron el abandon

Total: 3 puntos

-Aleatorizado:
1

-Doble ciego:
1

-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 0
-Enmascaram
0
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(>1% en ambos grupos con un
ratio >2.0 entre grupos)
Edema (1,4% vs 0%), cefalea
(2,1% vs 0,3%), diarrea (2,8% \
0,7%)

EA hemorragicasSimilar entre
grupos,

2,5% con cilostazol y 3,1% con
placebo (en tratamiento con
aspirina, 2,1 vs 2,1%; con
aspirina+clopidogrel, 0,4% vs
1,0%; con anticoagulante, 0,8%
vs 1,3%)
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Referencia |Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento mgdlda {eme- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusion/exclusién) el intervalos de confianza)

(escala Jadad

Ref. 8 Estudio en fase 4 785paciente$40 afos |- Cilostazol 100m( Variables
Estudio (postautorizacién), con diagnadstico dos veces al dia |principales*:
PACE* aleatorizado, multicéntrico, | enfermedad arterial (n=261) -Cambio Cilostazol 100 mg: 60,4 £108m
(ensayo no | controlado con placebo. periférica basado en tr¢ - Pentoxifilina 400 respecto al valol (43,6%) (ns respecto a placebo
publicado) criterios: claudicacion | mg tres veces al |basal en la (ns respecto a pentoxifilina)

Obijetivo principal: Comparal intermitente de al meng dia (n=262) méaxima Pentoxifilina 400 mg: 75,6
Documento deg la eficacia y seguridad de |6 meses de duracion; distancia de +148,5 m (51,2%) (ns respecto

reconocimient
0 mutuo (pais
de referencia:
UK)

(http://www.m
hra.gov.uk/ho

me/groups/pl-
a/documents/V

ebsiteresource
s/con020797.¢
df).

*Se muestran

cilostazol con pentoxifilina y
placebo en pacientes con
claudicacion intermitente
moderada a grave.

Duracioén: 24 semanas

evidencia de
enfermedad estable, d¢
moderada a grave ,
demostrada por datos
reproducibles de
distancia caminada en
cinta sin fin tomados e
dos vistas consecutivays
indice de presién
tobillo/brazo >=0.40
pero <0.90 en la pierng
que causa la parada de

paciente en la prueba ¢

- Placebo (n=262)

caminata.

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad
Incidencia de
efectos adverso

EA graves,

placebo)
Placebo: 59,0 £137,7 m (41,4%

(porcentaje de aumento respec
la situacién basal en la maximal
distancia caminada por lo s
pacientes)

*p referida a la distancia en m.

Abandonos: 31,3%:; con

cilostazol 35,4%:; con
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los datos
disponibles en
el informe

cinta sin fin, medido po
ecografia Doppler.

Criterios de exclusion:

No se especifican

abandono por
EA y muertes.

pentoxifilina 31,5% y con
placebo 26,9%.

Abandonos por EA (global
19,1%):

Cilostazol 100 mg: 24,6%
Pentoxifilina 400 mg: 19,2%
Placebo: 13,5%.

Mas pacientes con cilostazol 1(
mg que con placebo abandoné
tratamiento por cefalea, diarrea
taquicardia y palpitaciones.

EA:

Cilostazol 100 mg: 51,5%
Pentoxifilina 400mg: 40,0%
Placebo: 30,4%

Cefalea:

Cilostazol 100: 16,5%
Pentoxifilina 400: 10,8%
Placebo: 6,2

Diarrea:

Cilostazol 100: 13,1%
Pentoxifilina 400: 11,2%
Placebo: 6,2%

Palpitaciones

Cilostazol 100: 10%
Pentoxifilina 400: 1,5%
Placebo: 2,7%

Otros EA con mayor incidencia
en el grupo de cilostazol que cq
placebo: taquicardia, edema
periférico y disminucion de la
consistencia de las heces.

EA graves (global 1,4%), simila
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entre grupos:

Cilostazol 100 mg: 1,5%
Pentoxifilina 400 mg: 1,5%
Placebo: 1,2%

3 muertes en el grupo de
pentoxifilina 'y 2 en el de placeb

Referencia |Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada | Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento mgdlda {eme- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusion/exclusién) el intervalos de confianza)

(escala Jadad

Ref. 8 Objetivo: comparar cilostazg 363/370 pacientes40 | Cilostazol 100mg | Variable No tuvo potencia suficiente pari

con pentoxifilina y con afos con enfermedad | dos veces al dia |principal comparar cilostazol con
21-94-301* |placebo. vascular periférica en |(n=) Cambio respect( pentoxifilina.
documento de las piernas y sin - Pentoxifilina al valor basal en Variable principal
reconocimient| Este estudio no tiene poteng cambios en los sintomg 400mg tres veces| la maxima Cilostazol 100: incremento 6%
o mutuo (pais|suficiente para detectar en los tres meses al dia (n=) distancia de respecto a placebo ajustado al
de referencia: | diferencias entre cilostazol y anteriores. - Placebo (n=) caminata. valor basal p=0,36
UK) pentoxifilina. Variable Pentoxifilina incremento 1%
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(http://www.m
hra.gov.uk/ho

me/groups/pl-
a/documents/V

ebsiteresource
s/con020797.
df).

*Se muestran
los datos
disponibles en
el informe

Duracién 24 semanas.

secundaria

- Cambio
respecto al valot
basal en la
distancia
caminada hasta
la aparicion de
dolor

respecto a placebo ajustado al
valor basal
Variable secundaria

Cilostazol 100: 52m
Pentoxifilina 400: 47m
Placebo: 37m (n.s)

Abandonos por EA:

24-27% para los tratamientos
activos

11% en el grupo placebo
principalmente dolor de cabeza
alteraciones gastrointestinales
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