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Demasiados riesgos para muy poca eficacia

Principio activo:

Nombre Comercial y presentaciones:
A EKISTOL® (Lacer, S.A.)

A PLETAL® (Otsuka Pharmaceutical, S.A.)
100 mg 56 comprimidos (34,97 €)

Con receta médica
Noviembre 2009
Abril 2009

Reconocimiento mutuo

Condiciones de dispensacion:
Fecha de evaluacion:
Fecha de comercializacion:

Procedimiento de autorizacion:

La novedad no aporta ventajas frente a otros
() medicamentos ya disponibles en la indicacion
para la que ha sido autorizada.

NO SUPONE UN AVANCE
TERAPEUTICO

Calificacion:

El cilostazol es un inhibidor reversible de la fosfodiesterasa lll, que presenta actividad antiagregan-
te y vasodilatadora, indicado para mejorar la distancia maxima y exenta de dolor que pueden
caminar los pacientes que presenten claudicacion intermitente sin dolor en estado de reposo y sin
indicios de necrosis tisular periférica (estadio Il de la clasificacion de Fontaine de enfermedad
arterial periférica).

No hay un farmaco con suficiente evidencia cientifica para considerarse comparador de eleccién
para el tratamiento sintomatico de la claudicacion intermitente. El cilostazol se ha comparado con
la pentoxifilina y no ha demostrado ser mas eficaz que ésta en la distancia maxima caminada. No
se ha comparado con naftidrofurilo ni con buflomedilo.

Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, diarrea y disminucion de la consistencia de las
heces, aunque también a nivel cardiovascular son comunes el vértigo, edema, palpitaciones,
taquicardia y arritmias.

Por otro lado, teniendo en cuenta sus propiedades farmacocinéticas, el cilostazol puede dar lugar
a numerosas interacciones.

Por tanto, el cilostazol no supone una mejora en el tratamiento de los sintomas de la claudicacién
intermitente.

Es de gran importancia notificar a la Unidad de Farmacovigilancia del Pais Vasco las sospechas de reaccion adversa a los nuevos
medicamentos.

Posibilidades de calificacion:
Aporta en situaciones concretas: %

Importante mejora terapéutica: % %% Modesta mejora terapéutica: %%

No supone un avance terapéutico: @ No valorable: informacién insuficiente "’?
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més extenso, que estd a disposicion de toda persona
interesada en la web. También se puede solicitar a los
Farmacéuticos de Comarca, o bien al CEVIME. Tel. 945
01 92 66 - e-mail: cevime-san@ej-gv.es

Aragon y Navarra. La informacién que aqui se presen-
ta es la disponible hasta el momento y es susceptible de
modificaciones futuras en funcion de los avances cienti-
ficos que se produzcan.

Queda totalmente prohibido el uso de este documento con fines promocionales.
______________________________________________________________________________________________________________________________________________|
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INDICACION APROBADA'

Mejora de la distancia méxima y exenta de dolor que pueden caminar los
pacientes que padecen de claudicacion intermitente, que no padecen de
dolor en estado de reposo y que no presentan indicios de necrosis tisu-
lar periférica (estadio Il de la clasificacion de Fontaine de enfermedad
arterial periférica).

Contraindicado en: insuficiencia renal grave; insuficiencia hepatica
moderada o grave; insuficiencia cardiaca congestiva; embarazo; pacien-
tes con predisposicion a las hemorragias (Ulceras pépticas activas,
hemorragia cerebral, retinopatia diabética proliferativa, hipertension arte-
rial mal controlada); pacientes con antecedentes de taquicardia ventricu-
lar, fibrilacion ventricular o ectopia ventricular multifocal; pacientes con
prolongacion del intervalo QTc.

MECANISMO DE ACCION'
El cilostazol es un inhibidor reversible de la fosfodiesterasa I, que pre-
senta actividad antiagregante plaquetaria y vasodilatadora.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION'
Via oral. La dosis recomendada es 100 mg/12 h. No debe administrarse
junto con las comidas: debe tomarse 30 min antes o 2 h después del
desayuno y de la cena.

EFICACIA CLINICA?®

Hay publicados seis ensayos de corta duracion (12-24 semanas) que
evallan el cilostazol (50 6 100 mg/12 h) en el tratamiento de la claudica-
cién intermitente: en cinco se compara con placebo®® y, en el sexto, se
utiliza como comparador activo la pentoxifilina (400 mg/8 h)’. En estos
ensayos, la variable principal de eficacia es la distancia maxima camina-
da. En la mayoria de los ensayos se excluye a los pacientes que toman
antiagregantes lo que no se ajusta al perfil de pacientes al que se dirige
el farmaco.

El cilostazol (100 mg/12 h) aumento significativamente la distancia maxi-
ma caminada respecto al valor basal en 50 m de media mas que place-
bo, asi como la distancia caminada hasta la aparicion del dolor en 31 m
(resultados de un metaanalisis® de siete ensayos clinicos, incluyendo a
mas de 1.500 pacientes).

En el ensayo’ en el que se compard cilostazol (100 mg/12 h) con pento-
xifilina (400 mg/8 h) o placebo, con 698 pacientes, los tratados con
cilostazol presentaron una mejoria significativa en la maxima distancia
caminada respecto a pentoxifilina y placebo.

Existen otros dos ensayos, no publicados, incluidos en el informe de
evaluacion para la autorizaciéon®; en uno de ellos, con 785 pacientes, se
compara el cilostazol frente a la pentoxifilina y, en el otro, con 370
pacientes, el cilostazol frente a placebo con un tercer brazo de pentoxifi-
lina. Ni el cilostazol ni la pentoxifilina fueron estadisticamente mas efica-
ces que placebo en la distancia maxima caminada.

Con los datos de estos Ultimos tres ensayos, no se puede concluir que
el cilostazol sea mas eficaz que la pentoxifilina.

SEGURIDAD

En el estudio CASTLE", postautorizacion, solicitado por la FDA para
determinar los efectos a largo plazo del cilostazol frente a placebo en la
mortalidad y seguridad, y con una duracion mediana del tratamiento de
18 meses, el nimero de muertes fue similar en ambos grupos asi como
la frecuencia de efectos adversos hemorragicos. La tasa de abandonos
fue del 60% limitando la interpretacion de los datos.

Reacciones adversas’

— Muy frecuentes (=10%): cefalea, diarrea o disminucion de la consisten-
cia de las heces.

— Frecuentes (=1% a <10%): equimosis, edema (periférico, facial), vérti-
go, palpitacion, taquicardia, angina de pecho, arritmia, extrasistoles
ventriculares, rinitis, faringitis, nausea y vomitos, dispepsia, flatulencia,
dolor abdominal, erupcion, prurito, dolor toracico, astenia.

Comparado con la pentoxifiina’®, los efectos adversos con mayor inci-

dencia en el grupo de cilostazol fueron cefalea, diarrea y disminucion de

la consistencia de las heces, ademas de palpitaciones.

Advertencias y precauciones’

— Advertir a los pacientes que informen ante aparicion de hemorragia o
hematomas.

— Posible incremento del riesgo de hemorragia asociado con una inter-

vencion quirdrgica (incluyendo intervenciones menores). Discontinuar

el tratamiento con el cilostazol 5 dias antes de la intervencion.

Practicar un recuento hematico completo ante sospecha de infeccion

o de discrasia sanguinea.

Precaucion al administrar concomitantemente el cilostazol con farma-

cos hipotensores por un posible efecto hipotensivo aditivo con una

taquicardia refleja.

Precaucion en pacientes con ectopia auricular o ventricular y pacien-

tes con fibrilacion o flutter auricular.

— El cilostazol puede provocar mareo; precaucion para conducir o utili-
zar maquinaria.

Interacciones'

— Clopidogrel: se recomienda vigilar periddicamente el tiempo de san-
gria.

— Anticoagulantes orales (warfarina): vigilar para reducir la posibilidad de
hemorragias.

— Inhibidores de enzimas de citocromo P-450: farmacos que inhiben
CYP3A4 (algunos macrolidos, antifungicos azdlicos, inhibidores de
proteasa, diltiazem) o CYP2C19 (inhibidores de la bomba de protones)
podrian realzar los efectos adversos del cilostazol. Considerar reducir
la dosis de cilostazol a 50 mg.

— Sustratos de enzimas del citocromo P-450: precaucion en la adminis-
tracion concomitante con sustratos de CYP3A4 con un estrecho mar-
gen terapéutico (cisaprida, pimocida, derivados ergoticos) y con sim-
vastatina.

— Inductores de enzimas del citocromo P-450: monitorizar el efecto
antiagregante plaguetario. El tabaco (inductor del CYP1A2) redujo en
un 18% las concentraciones plasmaticas de cilostazol.

COSTE TRATAMIENTO (€) / MES

Cilostazol (100 mg/12 h.) 37,47

Pentoxifilina (400 mg/8-12 h.)
Naftidrofurilo (100-200 mg/8 h.)

Buflomedilo (300-600 mg/24 h.)

6,18
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LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento de la claudicacion intermitente combina medidas preventi-
vas para evitar eventos cardiovasculares, como la modificacion de los
factores de riesgo (principalmente el tabaquismo), los programas de ejer-
cicio fisico y el tratamiento antiagregante, junto con el tratamiento de los
sintomas de la claudicacion®'". Existe una evidencia clara de que los pro-
gramas de ejercicio fisico supervisado constituyen el mejor tratamiento
ya que reducen el riesgo cardiovascular y mejoran los sintomas'*.

Entre los farmacos utilizados para el tratamiento sintomatico de la claudi-
cacién intermitente se encuentran pentoxifilina, naftidrofurilo y buflome-
dilo, cuyo beneficio es limitado. Dos metaanalisis de ensayos con pento-
xifilina mostraron un aumento leve en la distancia de caminata pero en
otros estudios no se observaron beneficios frente a placebo por lo que,
dado la limitacion de los datos, existe un nivel de recomendacion bajo
para su uso en la claudicacion intermitente' . Con naftidrofurilo se con-
siguié un aumento significativo en la distancia recorrida sin dolor (no en
la distancia méxima) y una mejorfa en la calidad de vida®"*. Respecto a
buflomedilo, hay pocas pruebas disponibles: dos ensayos mostraron
resultados moderadamente positivos; éstos se ven afectados por el
sesgo de publicacion ya que se sabe de al menos otros cuatro estudios
no publicados y no concluyentes. El beneficio de buflomedilo es peque-
Ao con relacion a la inocuidad vy el estrecho rango terapéutico™.

El cilostazol ha demostrado mejorar la distancia maxima caminada vy la
distancia recorrida sin dolor respecto a placebo en pacientes con clau-
dicacion intermitente. Se desconoce el efecto del cilostazol en la reduc-
cién de la morbimortalidad cardiovascular. El cilostazol sélo se ha com-
parado con la pentoxifilina y no ha demostrado ser mas eficaz que ésta.

El perfil de seguridad del cilostazol no parece mejor que el de los otros
farmacos. Los efectos adversos mas frecuentes son cefalea, diarrea y
disminucion de la consistencia de las heces, y a nivel cardiovascular son
comunes el vértigo, edema, palpitaciones, taquicardia y arritmias. Tiene
un elevado potencial de interacciones, 10 que puede ser relevante en
pacientes con enfermedad arterial periférica que suelen ser polimedica-
dos y tratados con otros antiagregantes, como el acido acetilsalicilico o
el clopidogrel, que constituyen el tratamiento habitual en esta patologia.

En resumen, el cilostazol se une al arsenal terapéutico para el tratamien-
to sintomatico de la claudicacion intermitente sin mejorar los limitados
resultados que se obtienen con otros farmacos.

Todas las referencias bibliograficas estan disponibles en
el INFORME DE EVALUACION DE CILOSTAZOL en:
http://www.osanet.euskadi.net/cevime/es
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