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1. IDENTIFICACION DE LOS FARMACOS Y AUTOR/ES DEL INFORME
Farmaco: Cilostazol

Autores: Informe elaborado por Nuria Vives y Eva Martinez

Revisor: Julia Gonzalez.

Tipo de informe: Original.

Conlflicto intereses: Ninguno.

DATOS DE SOLICITUD
Fecha de solicitud: 12/08/2009

La inclusion de cilostazol ha sido solicitada por la Dra. XXX del Servicio de Cirugia Vascular del Hospital
Sant Jaume de Calella. Solicita su inclusién en la guia farmacoterapéutica externa (GPE) y para la Guia
Farmacoterapéutica Interna (GFT) para el tratamiento de la claudicacion intermitente.

Justificacién y motivo de la solicitud:

El tratamiento con cilostazol esta indicado como primera eleccién para todos los pacientes afectados de
claudicacion intermitente estable, excluyendo los pacientes afectados de insuficiencia cardiaca y
intolerancia que se tratan con pentoxifilina, como tratamiento alternativo. El cilostazol alarga el perimetro
de marcha respecto a la pentoxifilina y mejora la calidad de vida del paciente.

No se puede retirar ningin medicamento de la guia, ya que cilostazol esta contraindicado en
insuficiencia cardiaca, por lo que deberia coexistir con pentoxifilina.

2. DESCRIPCION DEL MEDICAMENTO

Nombre comercial PLETAL - EKISTOL

Nombre genérico Cilostazol

Agentes antitrombdticos, inhibidores de la
agregacion plaquetaria excl. heparina

Grupo farmacoterapéutico/

Codigo ATC BO1AC

Laboratorio Otsuka Pharmaceutical - Lacer
Presentacion Comp 100mg

Via administracion Oral

Condiciones

. .. Con receta médica
de dispensacion

Presentacion Coste / unidad

PVL + 4% IVA 0,416€
PVP Comp 100mg 56 comp 0.624€
Fecha de comercializacién Abril y Junio del 2009

3. AREA FARMACOLOGICA

3.1. Mecanismo de accioén

El mecanismo del cilostazol no es totalmente conocido. El farmaco y algunos de sus metabolitos son
inhibidores selectivos de la fosfodiesterasa lll, enzima responsable de la degradaciéon del AMP-ciclico. Al
aumentar las concentraciones del AMPc en las plaquetas y en los vasos sanguineos, se produce una
inhibicién de la agregacién de las plaquetas asi como una vasodilatacion y una reduccién de la



proliferacion vascular. Por otra parte, la inhibicién de la fosfodiesterasa de las células musculares lisas de
los vasos ocasiona una vasodilatacion.



3.2. Indicaciones aprobadas

Cilostazol esta indicado para mejorar la distancia maxima y exenta de dolor que pueden caminar
pacientes que padecen de claudicacion intermitente, que no padecen de dolor en estado de reposo y que
no presentan indicios de necrosis tisular periférica.

3.3. Posologia y forma de administraciéon

La dosis recomendada de cilostazol es 100mg dos veces al dia.
Cilostazol debe tomarse 30 minutos antes o dos horas después del desayuno y de la cena.

El tratamiento durante 16 a 24 semanas puede resultar en una mejora significativa de la distancia a

caminar. Si no es efectivo después de 6 meses de tratamiento el médico debe considerar otras opciones
terapéuticas.

Dosificacion en situaciones especiales

Funcién No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con un CICr > 25 ml/min

renal Cilostazol esta contraindicado en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 25 ml/min
Funcién Enfermedad hepatica leve: no se requiere ajuste de la dosis

hepatica Insuficiencia hepatica moderada o grave: contraindicado

Geriatria No hay recomendaciones especificas de dosificacion en personas mayores
Pediatria Seguridad y eficacia en nifios no establecidas

Embarazo Contraindicado

Lactancia Contraindicado

3.4. Farmacocinética

Absorcidn: Se absorbe rapidamente por via oral alcanzando la C,,s, a las 3-4 horas de su administracion.

Distribucion: El cilostazol se fija en un 95-98% a proteinas.

Metabolismo: Los isoenzimas primarios que intervienen en su metabolismo son citocromo P-450
CYP3A4, en menor grado, CYP2C19 y en grado aun menor CYP1A2. Hay dos metabolitos importantes,
uno anhidro y uno 4’-trans-hidroxilado, que poseen vidas medias aparentes similares. El metabolito
anhidro es de 4 a 7 veces mas activo como antiagregante plaquetario que el compuesto matriz,
presentando el metabolito 4’-trans-hidroxilado sélo una quinta parte de tal actividad.

Eliminacion: La vida media aparente de eliminacion del cilostazol es de 10,5 horas. El cilostazol es
eliminado predominantemente por el metabolismo y la eliminacion urinaria (74%) subsiguiente de
metabolitos. El resto es eliminado con las heces.

4. EVALUACION DE LA EFICACIA

4.1. Ensayos clinicos disponibles para la indicacién clinica evaluada

En una busqueda realizada en MEDLINE se encontraron seis ensayos controlados aleatorios doble
ciego que incluyeron una comparacion entre 100mg de cilostazol versus placebo (Hiatt 2008; Strandness
2002; Dawson 2000; Beebe 1999; Dawson 1998; Money 1998). Sdélo un estudio compard cilostazol con
400mg de pentoxifilina (Dawson 2000). Ademas se encontré otro estudio sobre el efecto de la retirada de
cilostazol y pentoxifilina en pacientes que habian estado tratados durante 24 semanas (Dawson 1999).

En estos estudios participaron mas de 1500 pacientes con claudicacion intermitente (Cl) estable, la
duraciéon maxima del tratamiento fueron 24 semanas. Los criterios de inclusion fueron:

* Hombres y mujeres > 40 anos de edad

» Claudicacion estable de al menos seis meses de duracién, sin evolucion significativa los tres meses

anteriores



4.1.1. Los resultados de estos estudios se recogen en una revision Cochrane

Robless P, Mikhailidis DP, Stansby GP. Cilostazol para pacientes con enfermedad arterial periférica. (Revision
Cochrane traducida). En la Biblioteca Cochrane Plus, 2007; Numero 4. Oxfored: Update Software
(http://www.update-software.com). Traducida de The Cochrane Library, 2007 Issue 4. Chichester, UK: John Wiley &

Objetivo:

Determinar el efecto del cilostazol sobre la distancia de marcha y sobre la mortalidad vascular y los
eventos cardiovasculares en los pacientes con una claudicacion intermitente estable.

La variable de evaluacion principal en la mayoria de estos estudios fue la distancia de claudicacion
absoluta (DCA; también conocida como la maxima distancia de caminata). La variable secundaria fue la
distancia de claudicacion inicial (DCI) definida como la distancia caminada hasta la aparicion del dolor. Se
utilizaron pruebas en pasarela rodante para evaluar la DCA y la DCI.

Resultados:
Distancia de caminata inicial (DCI)
DCI: Cilostazol 100mg dos veces al dia versus placebo

Al utilizar escalas continuas de medicién para evaluar los efectos del tratamiento, los datos se analizaron
de forma continua, es decir, DMP (Diferencia de medias ponderadas). La DMP para la DCI favoreci6 el
tratamiento con cilostazol (DMP 31,1m; el intervalo de confianza del 95% (IC) 21,3 a 40,9m) en
comparacion con placebo.

Review: Cilostazol for peripheral arterial disease
Comparison: 1 Initial claudication distance
Cutcome: 1 ICD 100 mg cilostazol twice daily wversus placebo

Study or subgroup Cilostazol Flacebo Mean Difference Mean Difference
N MeaniS0) N MeanisD) IV, Fixed, 95% Cl IV Fined 95% Cl

Beebe 1599 140 E7.5 11304 140 23.04 (63.78) —— 4446 [20.41, 6B.51]
Dawson 1938 32 3BH(ER.Z4) 23 B.2(32.5) —=— 30.60 [7.85, 53.351]
Dawson 2000 205 936 (127.4) 226 56.5 (93.1) —E— 37.10[15.85, 58.35]
Elam 1998 1 0 1 0@ | 00[0.0 001
Money 1998 119 85.3(108) 1z0 34.20114 —— 31.70[3.55 59.85]
Otsuka 21-95-201 54 41.4 (83.2) Ed 244 (37.3) —E— 7.00[-15.23, 29.23]
Strandness 2002 E] 58.5(128.3) 94 17.2 43.68) —— 41.30[13.23, 69.37]

Total (95% CI) 666 - 3114 [ 21.34, 40.93 ]

Heterogeneity: Chi* = .52, df = 5 I:P = 0.26); P =23%
Test for overall effect: Z = 6.22 (F < 0.00001)

-100 =50 a 50 100
Favours placebo Favours cilostazol

DCI: Cilostazol 100mg dos veces diarias versus pentoxifilina 400mg tres veces al dia

Un ensayo compard cilostazol 100mg dos veces por dia versus pentoxifilina 400mg tres veces al dia y
placebo en 698 pacientes (Dawson 2000). Los pacientes que recibieron cilostazol 100mg dos veces al dia
presentaron una mejoria media en la DCI al inicio de 94m en comparacién con 73,6m en los pacientes
que recibieron pentoxifilina 400mg tres veces por dia (DMP 20,0m; IC del 95%: -1,5 a 41,5).

Review: Cilostazol for peripheral arterial disease
Comparison: 1 Initial claudication distance
Cutcome: 4 ICD cilostazol 100 mg twice daily versus ptx 400 mg three times daily

Study or subgroup Cilostazol Pentoxifylline Mean Difference Mean Difference
N M ean (5D N MeaniSD) IV,Fixed, 35% CI IV, Fixed 95% CI
Dawson 2000 205 93el274) 1z EER-REERY] T 2000 [-1.48 41.48]
I—1lleZl I—SIZI ID ISIZI I1lleZl
Favours Ptx Favours Cilostazal

Distancia de caminata absoluta (DCA)

DCA: Cilostazol 100mg dos veces al dia versus placebo

La DMP para la DCA favorecié el tratamiento con cilostazol (DMP 49,7m; IC del 95%: 24,2 a 75,2m) en




comparacion con placebo.

Review: Cilostazol for peripheral arterial disease
Comparison: 2 Absolute claudication distance
Qutcome: 1 ACD 100 mg cilostazol twice daily wersus placebo

Study or subgroup Cilostazol Flacebo Mean Difference Weight Mean Difference

M MeaniSO) M MeaniSD) IV,Random,95% C| IV,Random,95% Cl
Beahe 1399 140 1291 (463.3) 140 26.82 (148.5) ——— 6.9% 102,28 [21.69, 18287 ]
Dawson 1998 52 B4.6(144.94) 25 4.56 (61.5) — 128% B0.04 [33.85 126.23]
Dawsan 2000 205 107.36 (158.4) 226 B4.7 (134.61) —— 17.5% 42,66 [14.76, 70.56]
Elam 1938 93 7F9.05{134.35) 94 261 (141.53) I — 145% 42,95 [3.58, 82.32]
Money 1998 119 1011 (154.9) 120 47.1 (124.88) —a— 154 % 54.00[18.31, 89.69]
Otsuka 21-95-201 54 35.272.05) 1] 38.1169.7) —a— 1B.0% -2.90 [-28.98, 23.18]
Strandness 2002 124 3641 (200.44) 1235 23.2 (78.21) —— 14.9% 7321 [25.36,111.06]
Total (95% CI) 789 790 g 100.0 %  49.70 [ 24.23, 75.18 ]

Heterogeneity: Tau® = 762.54; Chi* = 19.16, df = 6 (P = 0.004); F =69%
Test for overall effect: Z = 3.82 (P = 0.00013)

-100 -50 [t} 50 100
Favours placebo Favaurs cilostazol

DCA: Cilostazol 100mg dos veces diarias versus pentoxifilina 400mg tres veces al dia

Los pacientes que recibieron cilostazol 100mg dos veces por dia presentaron una media de mejoria en la
DCA inicial de 107m en comparacion con 64,4m en los pacientes que recibieron pentoxifilina 400mg tres
veces por dia (DMP 42,9M; IC del 95%: 15,3m a 70,5m).

Review: Cilostazol for peripheral arterial disease
Comparison: 2 Absolute claudication distance
Cutcome: 4 ACD Cilostazol 100 mg twice daily versus ptx 400 mg three times daily

Study or subgroup Cilastazal Pentoxifylline Mean Difference Mean Difference
N Meani(50) M MeanisD) IV, Fined,95% CI W, Fixed, 95% CI
Dawson 2000 205 107.3(158.4) 212 64.4 (126.6) e — 42.90[15.32, F0.48]
-100 =50 a 50 100
Favours Ptx Favours Cilostazol

Estas diferencias en la DCI y la DCA mostraron una mejoria significativa para el grupo tratado con
cilostazol sobre los pacientes que recibieron pentoxifilina, en cambio la mejora en pacientes que recibieron
pentoxifilina no fue diferente de los pacientes que recibieron placebo.

Table 3, Treadmill Test Results by Intention-to-Treat Analyels

i " 3 a] —— P
Cilostazol Pentoxifylline ___ﬁf‘l o T — A—
Change from » Change .|'I am " Chunge from Clomerolve.  Pentoxibllie  Cilostazol vs.
Week n Distnce Baschine n Distance Buasgeline n Diztance Pentoxifylline o5 laackn Pentoxifylline
Maximal walking distanee in meters (mean x 5D .
0 2175 241 %123 {237 238+ 119 —_ 231 £ 119 - _
4 203 278 149 L B2 08 267 = 1dd 98275 258 L 139 2 72 o o e
i 204 205 % 16 2 + 08 N1 281 = 156 38+ 89 173 T 154 38 £ 90 S o] pee)
24 .:U‘. ‘“i? += 2090 107+ 158 > 212 A0k = 182 I i) 26 AN 1LAD o8 13575 [|I|]|]i]' D 0.0
Pain-Tree walking distance in merers (mean + 3Dy :
0 2127 124 =Bl 232 1267 239 1224498 -_ B
4 203 154 =+ 93 i = Al 209 159 £ 110 =79 215 143 * 86 i o e
8 101 179+ 122 55 £ H3 211 172 115 44 £ 83 )26 189 =+ 101 ”-;'I;” S F
7 2% + 13 1 % Y k) 2] + 5 oL el :
24 25 218 = 148 94 = 127 212 202 £ 139 7421080 216 1Ht i T T i

Sin embargo, hay que tener en cuenta que el porcentaje de abandonos fue de un 16% en el grupo de
cilostazol y de un 19% en el grupo de pentoxifilina, lo que puede condicionar el significado de estos
resultados.

Aunque las diferencias fueron estadisticamente significativas, no se consiguieron datos sobre la posible
reduccion de eventos adversos cardiovasculares con el cilostazol. Los pacientes tratados con este
farmaco hicieron de media y comparado con placebo, una distancia de caminata sin dolor de 31,14 metros
y una distancia maxima de caminata de 49,7 metros.




4.1.2. Guias de practica clinica

Sobel M, Verhaeghe R, American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8"
Edition). Antithrombotic Therapy for Peripheral Artery Occlusive Disease. CHEST 2008;133;815S-843S.

Recomendaciones:

Los sintomas, la distancia de marcha y la calidad de vida pueden mejorar mediante la modificaciéon de
factores de riesgo, el abandono del habito de fumar y un programa de ejercicios bien estructurado, esto se
considera la terapia de eleccion y alarga la distancia de la marcha en un 150%. Farmacos para disminuir
los sintomas de la claudicacion intermitente (Cl) deben ser considerados de segunda eleccién.

* En los pacientes con claudicacién intermitente de moderada a severa que no responden a ejercicio y no
son candidatos a cirugia o intervencién basada en catéter, se recomienda tratamiento con cilostazol
(Grado recomendacion 1A).

* En pacientes con claudication intermitente menos discapacitante (leve) no se recomienda el uso de
cilostazol (Grado recomendacién 2A).

» Uso antiagregantes en pacientes con sintomas recomendado sobre no usar antiagregantes (Grado de
recomendacion 1A).

* La terapia antiplaquetaria con &cido acetil-salicilico o clopidogrel debe continuar en los pacientes
tratados con cilostazol.

* Respecto a pentoxifilina, los resultados de los ensayos clinicos comparativos con placebo son
controvertidos, algunos concluyen que la pentoxifilina es méas efectiva que placebo, otros no presentan
beneficio. La evidencia no es suficiente para sugerir un papel importante de pentoxifilina en pacientes con
PAD (arteriopatia periférica) por lo que el uso de pentoxifilina no estda recomendado (Grado
recomendacion 2B).

* No se recomienda el uso de anticoagulantes para reducir el riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes con claudicacion intermitente (Grado de recomendacion 1A).

Respecto a buflomedilo, se han encontrado dos estudios comparativos con placebo, con un total de 127
pacientes. Los resultados muestran una mejoria moderada en pacientes tratados con buflomedilo. Esta
mejora fue estadisticamente significativa en ambos ensayos (DMP 75,1m, IC del 95%: 20,6m a 129,6m;
DMP 80,6m, IC del 95%: 3,0m a 158,2m).

Sin embargo, existe poca evidencia para evaluar la eficacia del buflomedilo para el tratamiento de la
claudicacion intermitente. Los ensayos muestran unos resultados moderadamente positivos.

5. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

5.1. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas frecuentemente referidas en ensayos clinicos fueron cefalea (>30%),
diarrea y heces anormales (>15%). Estas reacciones fueron habitualmente de intensidad leve a moderada,
siendo a veces aliviadas mediante una reduccién de la dosis.

En la siguiente tabla se incluyen las reacciones adversas recogidas en estudios clinicos y en el periodo
post-comercializacion.

Clasificacion 6rganos del sistema Frecuente Poco frecuente

Anemia, hemorragia (ocular,
Equimosis gastrointestinal, inespecifica),
epistaxis
Hiperglicemia,
diabetes mellitus

Insomnio, suefios anormales,
ansiedad

Infarto de miocardio, fibrilacion
auricular, insuficiencia cardiaca
congestiva, taquicardia
supraventricular, taquicardia
ventricular, sincope, hipotension

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Trastornos del m_et_a’bollsmo ydela Edema (periférico, facial)
nutricion
Trastornos del sistema nervioso Cefalea, vértigo

Palpitacion, taquicardia,
angina de pecho,
arritmia, extrasistoles
ventriculares

Trastornos cardiacos




ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y

o Rinitis, faringitis Disnea, neumonia, tos
mediastinicos

Nausea y vomitos,
Trastornos gastrointestinales dispepsia, flatulencia, Gastritis
dolor abdominal, diarrea

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracion

Erupcion, prurito -

Escalofrios,

Dolor toracico, astenia . L
reacciones alérgicas

Trastornos musculo-esquelicos Mialgia
Frecuentes (=1/100, <1/10), Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)

Se han detectado reacciones adicionales no notificadas durante los ensayos clinicos, pero notificadas
raras 0 muy raras veces en el periodo después de la comercializacion: neumonia intersticial, paresis,
hipestesia, conjuntivitis y tinnitus, entre otras.

5.2. Interacciones

El cilostazol se metaboliza de forma muy importante por el citocromo P450 y en concreto por la
isoforma CYP 3A4 y en menor medida por la CYP 2C19. Por tanto, debe tenerse en cuenta la
administraciéon concomitante de inhibidores de estas isoformas.

Otras interacciones:

» Inhibidores de la agregacién plaquetaria: Administrar con precaucion.

» Aspirina: No hay signos de una incidencia mayor de efectos adversos hemorragicos.

» Clopidogrel y otros medicamentos antiagregantes plaquetarios: Administrar con precaucion, vigilar
periédicamente el tiempo de sangria. Atencién especial a pacientes que reciben tratamiento con varios
antiagregantes plaquetarios.

» Anticoagulantes orales como warfarina: Administrar con precaucién, vigilar frecuentemente para
reducir la posibilidad de hemorragias.

 Inhibidores de enzimas de citocromo P-450 (CYP), aumentan el area bajo la curva (AUC) del cilostazol
pudiendo aumentar su efecto, por eso su uso esta contraindicado.

- Eritromicina: aumenta la AUC hasta en un 74%
- Ketoconazol: aumenta la AUC hasta en un 50%
- Diltiazem: aumenta la AUC hasta en un 44%
- Omeprazol, Lansoprazol: aumenta la AUC hasta en un 26%
- Cimetidina
- Inhibidores de la proteasa VIH-1
- Zumo de pomelo: ningun efecto sobre la farmacocinética del cilostazol
» Sustratos de enzimas del citocromo P-450, administrar con precaucion.
- Cisaprida
- Midazolam
- Nifedipina
- Verapamilo
- Lovastatina: al administrar con cilostazol aumenté la AUC de la lovastatina hasta un 70%
- R-Warfarina y S-Warfarina, ningun efecto sobre la farmacocinética del cilostazol

5.3. Contraindicaciones

El cilostazol se encuentra contraindicado en caso de:

» Hipersensibilidad conocida al cilostazol o a alguno de sus excipientes

 Insuficiencia renal grave: Aclaracién de creatinina £ 25 ml/min

 Insuficiencia hepatica moderada o grave

 Insuficiencia cardiaca congestiva

» Embarazo y lactancia

» Pacientes con cualquier predisposicion conocida a las hemorragias (p.ej., Ulceras pépticas activas,
hemorragia cerebral, retinopatia diabética proliferativa, hipertension arterial mal controlada)

» Pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular o ectopia ventricular
multifocal, independientemente de si estan siendo tratados en forma adecuada o inadecuada, asi como
pacientes con prolongacién del intervalo QTc.



» Pacientes que toman inhibidores del CYP3A4 o CYP2C19 como: cimetidina, diltiazem, eritromicina,
ketoconazol, lansoprazol, omeprazol e inhibidores de la proteasa VIH-1.

6. EVALUACION ECONOMICA

6.1. Coste tratamiento / dia.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

DOSIS CTD* Tratamiento 6 meses
Cilostazol 100mg, 2 veces/dia 1,25 225
Pentoxifilina 400mg, 3 veces/dia 0,44 79,2
Buflomedilo 100-200mg, 3 veces/dia 0,21 - 0,41 37,8-73,8

(*)=en euros a PVPiva

7. DISCUSION & CONCLUSIONES

La prevalencia de la arteriopatia periférica (AP) aumenta con la edad. Asi, afecta de un 4 a un 12% de las
personas entre los 55 y los 70 afios de edad y en torno a un 20% a los mayores de 70 afos. La
presentacion mas comun de la AP es la claudicacion intermitente (Cl), que se caracteriza por dolor en las
piernas que aparece con el ejercicio y cede con el reposo. Los pacientes con Cl tienen una mortalidad
cardiovascular de tres a seis veces mayor que los controles de la misma edad. El tratamiento de la AP,
tiene como finalidad controlar la sintomatologia ademas de prevenir la progresion de la isquemia y la
produccion de accidentes tromboembdlicos; su tratamiento farmacolégico incluye medicamentos
antiagregantes plaquetarios o vasodilatadores periféricos 0 ambos.

La terapia de eleccion consiste en la modificacion de los factores de riesgo, el abandono del habito de
fumar y un programa de ejercicios bien estructurado. Estas medidas suelen alargar la distancia de la
marcha en un 150%. Los farmacos para disminuir los sintomas de la claudicacion intermitente (Cl) deben
ser considerados de segunda eleccion.

El cilostazol, de reciente comercializacion en nuestro pais (abril y junio 2009) se considera en las guias
clinicas como una opcién moderadamente eficaz, al aumentar ligeramente el perimetro de la marcha. No
modifica el riesgo de eventos cardiovasculares.

Dado su perfil de seguridad e interacciones y su moderada aportacién en la sintomatologia de la Cl, su
lugar en terapéutica deberia reservarse exclusivamente para casos de Cl moderada-severa que hayan
fracasado a la terapia de eleccion, considerando en cada paciente el perfil de interacciones y
contraindicaciones. Para casos leves de Cl no deberia utilizarse.

Codigo C: No se incluye en GFT ni en GPE por insuficiente evidencia de mayor seguridad que la
terapeutica disponible en la CSMS.
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