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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:  7 de Octubre de 2009

Decisión adoptada por la CFyT :

Se acuerda clasificarlo como categoría A-2 de la guía GINF, es decir, no se incluye por estar indicado en una patología que no se atiende desde la hospitalización o las unidades de día.  


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Cilostazol (Pletal®)

Indicación clínica solicitada: Enfermedad arterial periférica estadío II de Fontaine.
Autores / Revisores: Rosa Muñoz/Bernardo Santos /Javier Bautista
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Servicio: Cirugía Vascular.

Justificación de la solicitud: El cilostazol es el fármaco que ha demostrado mayor eficacia en el aumento de la distancia caminada por el paciente sin dolor, lo que permitirá que los pacientes presenten una mejor adhesión a los programas de ejercicio físico pautados por el especialista y para un mejor control de los factores de riego vascular: Diabetes e HTA.

Fecha recepción de la solicitud: Julio 2009

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Cilostazol 100 mg x 56. 

Nombre comercial: Pletal®

Laboratorio: OTSUKA PHARMACEUTICAL EUROPE LTD  (Ferrer en España)                     

Vía de administración: oral

Tipo de dispensación: con receta médica

Vía de registro: EMEA (Autorización de reconocimiento mutuo). Enero 2008 

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Unidades por envase
	Coste por unidad PVP con IVA (euros)
	Coste por unidad PVL  con IVA(euros)

	Pletal®  comp 100 mg 
	56
	34,97
	25,37


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 


4.1 Mecanismo de acción. 

Es un inhibidor de la fosfodiesterasa III; evita la degradación del AMP cíclico, que se acumula en las plaquetas y el músculo liso vascular. 

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AGEMED: Cilostazol está indicado en pacientes que padecen de claudicación intermitente y que no presentan indicios de necrosis tisular periférica (estadio II de la clasificación de Fontaine de enfermedad arterial periférica). Aprobado en Enero de 2008.  

FDA: Aprobado en 1999

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Se administra por vía oral. La dosis recomendable  es de 100 mg de Cilostazol dos veces al día. El tratamiento durante 16 a 24 semanas puede resultar en una mejora significativa de la distancia al caminar. Puede observarse un efecto favorable después de 4 a 12 semanas de tratamiento.

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


Ensayos frente a placebo: 

· Un meta-análisis de ensayos frente a placebo fue publicado en 2002: Thompson et. Al.

· Una revision de la Cochrane publicada en en 2007 (Robles et al) recoge los siguientes estudios: Beebe 1999; Dawson 1998;; Elam 1998; Money 1998; Strandness 2002; Otsuka 21-95-201. Los siete estudios incluyeron una comparación entre 100 mg de cilostazol versus placebo. Dos de ellos incluyen un brazo de tratamiento con 50 mg de cilostazol dos veces al día (Beebe 1999; Strandness 2002). Uno de ellos añadió además a la comparación, un grupo tratado con 150 mg de cilostazol dos veces al día (Otsuka 21- 95-201). 

· No incluidos en la revisión de Cochrane se han publicado los siguientes trabajos frente a placebo: O´donell 2009.- 106 pacintes. Yosgimitshu 2009.- 80 pacientes. Rendell 2002.- 2.702 pacientes diabeticos o no. Mohl 2001: 900 pacientes  randomizados a varias dosis de cilostazol y placebo.

Frente a pentoxifilina: 

· Dawson 2000. 59 pacientes

· Dawson 2002. 698 pacintes (Se utiliza como pivotal en el informe)

Se analizan conjuntamente los ensayos frente a placebo (revisión Cochrane de 2007) y más detalladamente el mayor  ensayo existente frente a comparador activo: pentoxifilina.

ENSAYOS FRENTE A PLACEBO

Sólo se muestran los resultados obtenidos en los diferentes ensayos con la dosis de 100 mg dos veces al día, ya que es la posología recomendada en la ficha técnica.

	Revisión Cochrane 2007 


Distancia media recorrida sin dolor
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Distancia media total recorrida 
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ENSAYO FRENTE A PENTOXIFILINA

	
Dawson DL, Cutler BS, Hiatt WR, et al. Acomparison of cilostazol and pentoxifylline for treating intermittentclaudication. Am J Med 2000; 109:523-530.

	Estudio aleatorizado (1:1:1), aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y con grupo control (pentoxifilina). Multicéntrico.

Nº de pacientes: 698

Tratamientos:

· Cilostazol (n=227): 100 mg dos veces al día

· Pentoxifilina (n=232): 400 mg  tres veces al día

· Placebo (n=239)

Seguimiento a las 4,8,12,16,20 y 24 semanas.

Tipo de análisis: ITT. 

	Resultados  

	
	Cilostazol

N = 227
	Pentoxifilina

N = 232
	Placebo

N = 239

	Variable principal:  Distancia total caminada a las 24 semanas.(metros)

cilostazol vs pentoxifilina p< 0.0005
	350+/-209



	308+/-183


	300+/-180



	Distancia caminada sin dolor a las 24 semanas (metros)

cilostazol vs pentoxifilina p< 0.0001
	Distancia media

218+/-149
	Distancia

202+/-139
	Distancia

  180+/-115

	Diferencia respecto a la basal
	  94+127

 (Pplacebo<0,001)

(Pcontrol<0,02)
	74+106

(Pplacebo=0,07)
	  57+93

	Diferencia respecto a la basal 


	   107+/-158

(Pplacebo<0,001)

(Pcontrol<0,001)
	  64+127

(Pplacebo=0,8)
	 65+135



	Calidad de vida cuestionario SSF-36
	No hubo diferencias entre los grupos


[image: image3.emf]
Validez de este ensayo

· Es sorprendente la evolución positiva en el grupo placebo a lo largo del tiempo, así como el hecho de que no haya diferencias entre pentoxifilina y placebo. Dos meta-análisis de calidad han demostrado que la pentoxifilina es mejor que el placebo en un 20-30% respecto a la distancia máxima y la distancia sin dolor.

· La p obtenida en la comparación cilostazol / pentoxifilina  no es muy congruente con la amplitud de la desviación estándar de la media.

· Las variables utilizadas en este ensayo fueron variables intermedias, y los resultados, aunque estadísticamente significativos no pueden considerarse relevantes clínicamente (20-30 metros de distancia total recorrida). Además, no se consiguieron datos sobre la posible reducción de mortalidad o eventos adversos cardiovasculares con este fármaco, lo que obligaría a continuar la terapia con clopidogrel o aspirina en estos pacientes.

· El porcentaje de abandonos en los brazos de tratamiento estuvo en torno al 25% lo que lleva a plantearse si el balance beneficio/riesgo es aceptable.

A continuación se realizará una comparación indirecta de estos dos tratamientos para confirmar los resultados.

COMPARACIÓN INDIRECTA CILOSTAZOL-PENTOXIFILINA

	Girolami B, Bernaldi e, Prins MH et al. Treatment of Intermittent Claudication With Physical Training, Smoking Cessation,Pentoxifylline, or Nafronyl. Arch Intern Med. 1999;159:337-345

	Metanalisis de 13 ensayos clínicos.

Nº de pacientes: 567-600

Ensayos doble ciego, frente a placebo y aleatorización 1:1.

Tratamientos:

· Pentoxifilina: 400-1200 mg/diario.
· Placebo 

	Resultados  
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	Cilostazo 

(Rev. Cochrane)

N = 600
	Pentoxifilin 

(Met Girolami et al)

N = 300

	Diferencia respecto a placebo en  distancia  media sin dolor caminada (metros).
	31,14 (21,3-40,9)
	21 (0,7-41,3)

	Diferencia respecto a placebo en  distancia  media total caminada (metros).
	49,7 (24,2-75,1)
	43,8 (14,1-73,6)
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5.4 Evaluación de fuentes secundarias
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En 2008 se publicó en Prescrire una revisión con el siguiente título: Cilostazol. Intermitent claudicación: too little efficacy, too many risk. Prescire International. 2008;28 (302):886-890. En ella se concluye que la eficacia demostrada no es suficiente frente a los riesgos derivados del uso de cilostazol y las complicaciones relacionadas con sus interacciones farmacológicas.

2. En 2005 Scottish Medicines Consortium emitía un informe donde no recomendaba su uso en el ámbito del NHS Scottland debido a la falta de evidencia que demostrara una buena relación coste/efectividad.

3. La guía de la ACC/AHA 2005, considera que el cilostazol es una terapia eficaz para mejorar los síntomas e incrementar la distancia de marcha en pacientes con claudicación intermitente y sostiene que el tratamiento con cilostazol debería considerarse en todos los pacientes en los que su claudicación condiciona su estilo de vida, siempre que no haya insuficiencia cardiaca, (Recomendación clase I. Nivel de evidencia A)

4. La guía más reciente del American College of Chest Phisicians 2008, recomienda no utilizarlo en pacientes con grados de claudicación menos incapacitante (Recomend. 2A).

	6 EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD


6.1 Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad
Las reacciones adversas más frecuentemente referidas en ensayos clínicos fueron cefalea (en > 30%), diarrea y heces anormales (en > 15%). Estas reacciones fueron habitualmente de intensidad leve a moderada, siendo a veces aliviadas mediante una reducción de la dosis.
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6.2 Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos
En un estudio a 3 años con 1899 pacientes con enfermedad arterial periférica, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo para estudiar la seguridad de cilostazol a largo plazo, más del 60% de los participantes abandonaron el tratamiento antes del final del estudio. La dosis utilizada fue de 50 mg de cilostazol 2 veces al día, la mitad de dosis utilizada en la práctica clínica, lo que representa un posible sesgo a la hora de interpretar los resultados obtenidos, teniendo en cuenta que las reacciones cardiovasculares se han demostrado dosis-dependiente.

Los resultados de mortalidad, efectos cardiovasculares y sangrado fueron similares en ambos grupos (incluso analizando por subgrupos en función de tratamiento concomitante con warfarina o clopidogrel).

[image: image9.png]Table IL. Mortality during the on-treatment period
(receiving study medication plus 30 days) and mortality
during the intention-to-treat period

Mortaliry Cilostasol  Placcbo

All cause mortality on-treatment

Median time, d 537 558.5
Deaths, No 18 19
Event ratc,/person-year 172 174
“Total patient-years exposure 1046 1090
Cardiovascular mortality on-treatment

Deaths, No 14 14
Event rate,/person-year 134 128
All-cause mortality ITT

Median time, d 778 778
Deaths, No 49 52
Event rate/100 person-years 331 3.50
“Total patient-years exposure 1480 1486
Cardiovascular mortality TTT

Deaths, No 28 33
Event rate,/person-year 189 22

ITT, Incention o teat



William R. et al:Long-term safety of cilostazol in patients with peripheral artery disease: The CASTLE study (Cilostazol: A Study in Long-term Effects).Journal of vascular surgery 2008.

[image: image10.png]Table ITI. Selected adverse events, serious adverse
events, and events leading to discontinuation

Adverse cvens Cilosinzol  Placebo  Raio
Minor events, No (%)*
Headache 75(105) 35(£9) 214
Palpitations 38(53) 18(25 212
Diarthea 78 (109) 48(67) 163
Bronchitis 23(32) 37(52) 062
Serious events, No (1)1
Dyspnca 7(10)  3(04) 250
Cerebrovascular accident 7(10) 15(21) 048
Carotid artery stenosis 5(07) 11(15) 047
Femoral artery ocelusion 3(04) 7(10) 040
Cardiac arrest 2(03)  7(10) 030
Events leading to discontinuation,

No. (%)%
Edema 10(14)  0(0)
Headache 15(21)  2(03) 7.00
Diarthea 20028) 5(07) 400

*Adverse evenrs are reporred thar affected 5% of cither group with 1 rrlo

>1.50 beween groups.

Serious adverse evers are reported that affecred 1% of lther group with

arario >2.00 berween groups,

*Adverse events thatled to discontinuation are reporeed shar affeceed >1%of

either group with  ratio >2.00 berween groups.




En 12 ensayos frente a placebo se reportaron 7 muertes en los 1023 pacientes tratados con placebo y 12 en los 1440 tratados con cilostazol. La tasa de mortalidad (por 100 pacientes y por año) fue de 1,90 para placebo, 1,58 para cilostazol 50 mg/12 h, 2,63 para 100 mg/12h (pauta recomendada) y 6,30 para cilostazol 150 mg/12h. Aunque los resultados no son estadísticamente significativos, es una población demasiado pequeña para descartar la posibilidad de una mayor mortalidad asociada a cilostazol a dosis recomendada.

Hay pocos datos sobre cardiotoxicidad asociada a cilostazol. Sin embargo en EECC controlados con placebo aparecieron palpitaciones dosis-dependiente  y fueron suficientemente importantes para abandonar el tratamiento en el 1% de los pacientes tratados con cilostazol 100 mg/12 h (frente al 0,1% en el grupo placebo).

En cuanto al riesgo de sangrado, en estudios post-marketing llevados a cabo en 2789 pacientes  en Japón, se notificaron 3 casos de hemorragias retinales y 4 de hemorragias graves. Otros casos de hemorragia gastrointestinal, intracerebral y pulmonar fueron notificados espontáneamente tras la autorización de cilostazol. 

En el ensayo frente a pentoxifilina anteriormente detallado, el perfil de toxicidad fue el siguiente para cada grupo:
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6.3 Precauciones especiales de empleo
Interacciones farmacológicas

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 administración concomitante de inhibidores de estas isoformas. La eritromicina aumenta el AUC del cilostazol hasta en un 74%, el diltiazem un 44%, el ketoconazol un 50%, y el omeprazol un 26%, lo que puede condicionar la aparición de toxicidad.

La administración de cilostazol junto con comida aumenta su biodisponibilidad, por lo que también puede asociarse con la aparición de eventos adversos. Por ello, se recomienda su administración separada de las comidas (30 minutos antes o dos horas después del desayuno y de la cena).

	7. AREA ECONÓMICA


Comparación respecto a la alternativa que propone el solicitante

	      Fármaco


	Coste Tratamiento

(Hospital) (euros/paciente/día)
	Coste incremental 

(euros/paciente/día)
	Coste incremental 

(euros/paciente/año)

	Clopidogrel + Triflusal+Pentoxifilina
	0,85-0,98 
	
	

	Clopidogrel+Cilostazol
	0,91 euros/paciente/día
	0 - 0,07*
	0 -  25,55*


Comparación respecto a la alternativa del ensayo clínico

	      Fármaco


	Coste Tratamiento

(Hospital) (euros/paciente/día)
	Coste incremental

(euros/paciente/día)
	Coste incremental 

(euros/paciente/año)

	Pentoxifilina


	0,27-0,4*
	
	

	Cilostazol
	0,91
	0,51-0,63*
	186-230*


*En función si la pauta es cada 12 horas o cada 8 horas

Estimación del impacto económico 
Debido a que la introducción de este fármaco repercutirá principalmente a nivel de atención primaria, se incluye el impacto estimado para el área distrito Sevilla.

	IMPACTO CILOSTAZOL ATENCIÓN PRIMARIA DISTRITO SEVILLA

	Fuente de datos: Microstrategy. (Agos 2008- Julio 2009). Comparador: PENTOXIFILINA

	DDD Mensual promedio últimos 12 meses Pentoxifilina
	153.176
	0,37

	IMPORTE Mensual promedio últimos 12 meses Pentoxifilina
	56.675,12
	 

	IMPORTE Mensual promedio si se prescribiera cilostazol 
	191.470,00
	1,25

	Coste incremental mensual
	134.794,88
	 


	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

1. Los estándares de tratamiento en claudicación intermitente siguen siendo evitar el tabaco, programa de ejercicios reglados y antiagregantes plaquetarios.

2. En el desarrollo clínico de cilostazol, la mayoría de los EC son frente a placebo y el único ensayo con suficiente número de pacientes frente a pentoxifilina, no encontró diferencias en la calidad de vida y presenta algunos problemas metodológicos (análisis estadístico, evolución favorable brazo placebo, no diferencias de pentoxifilina frente a placebo, erratas, etc). Además los resultados obtenidos tienen una relevancia clínica cuestionable, sobre todo en el ámbito hospitalario y a corto plazo, como es el caso de la hospitalización tras cirugía vascular, no habiendo demostrado mejoras en cuanto a eventos cardiovasculares y mortalidad.

3. No pueden perderse de vista sus posibles efectos secundarios en tratamiento prolongado, su potencial de interacciones y sus contraindicaciones (principalmente los pacientes con insuficiencia cardiaca). 
4. El cilostazol, aunque se recomienda en algunas GPC, no se recomienda en otras. La pentoxifilina aunque también controvertida, podría seguir siendo una alternativa con mayor experiencia de uso y un perfil de efectos adversos conocido a largo plazo.


8.2 Propuesta
A-2.- NO SE INCLUYE EN LA GFT por estar indicado en una patología que no se atiende desde la hospitalización o las unidades de día.
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