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Cilostazol (DOE)

Principio activo (DCl) Forma Farmacéutica Presentaciones
i 56 comprimidos PV.P. CN
o] PLETAL® 100 mg 34.97€ 660454
\/\/\\(
N N—y EKISTOL® 100 mg 34.97€ 661615
H
CILOSTAZOL Comprimidos
Nombre comercial (laboratorio)
EKISTOL® (Lacer, S.A.) PLETAL® (Otsuka Pharmaceutical, S.A.)
Grupo terapéutico (ATC) Excipiente de declaracién obligatoria:
CO04AX: Otros vasodilatadores periféricos Lactosa
Indicacidn Terapéutica Condiciones de dispensacion
Claudicacién Intermitente Con receta médica. Financiado por Sistema Nacional de Salud.
Fecha de autorizacion de la EMA Fecha de comercializacion
29 de Enero de 2008 Abril de 2009
VALORACION
NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO. Escala de Valoracion
No implica cambios en la terapéutica estandar. ?  NOVALORABLE: Informacién insuficiente
X NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO
SOLO APORTA EN SITUACIONES CONCRETAS
MODESTA MEJORA TERAPEUTICA
IMPORTANTE MEJORA TERAPEUTICA
COSTE COMPARADO RESUMEN

e Cilostazol es un medicamento indicado para mejorar la distancia

maxima y exenta de dolor que pueden caminar los pacientes que

Buflomedil i i i oo q
300mg/12h | | | padecen claudicacion intermitente.
| i : ® Es un derivado de la 2-oxiquinolona, inhibidor reversible de
Pentoxifilina 1 : 1
400mg/8h la fosfodiesterasa Ill, con actividad antiagregante plaquetaria y

Coste Tratamiento / dia

Naftidrofurilo vasodilatadora.

100mg/8h | i 3 —
i : ! ® Se ha comparado con pentoxifilina pero no ha demostrado su
Buflomedil : i | L. i . L. i
300mg/24h ! | i mayor eficacia en la distancia maxima caminada.
Naftidrofurilo 0,7€ : ‘ * Presenta como reacciones adversas muy frecuentes cefalea y
200mg/8h w : : . . . T . . A
: : : : diarrea; a nivel cardiovascular palpitaciones, taquicardias y arritmias
Cilostazol | 1.2€
100mg/12h ! , aparecen como frecuentes.
3 3 i | i 1 | ® Presenta interacciones relevantes con farmacos habituales en el
0,06 02€ 0,4€  0,6€ 0,8€ 1,0€ 1,2€ tipo de pacientes a los que va dirigido el medicamento.

e Cilostazol supone un aumento del riesgo para los pacientes diana
frente al escaso resultado obtenido en estudios a corto plazo.
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1. INTRODUCCION

La claudicacion intermitente (Cl) forma parte del grupo de
enfermedades vasculares periféricas, que aparece como
consecuencia de la obstruccion progresiva de las arterias
que nutren las extremidades inferiores, con la consiguiente
disminucion del flujo sanguineo, y por tanto del aporte de
oxigeno, necesario para satisfacer adecuadamente cualquier
tipo de actividad. El dolor muscular es el sintoma principal
de esta patologia crdnica, que se manifiesta en areas distales
a la oclusion y que aparece al caminar cierta distancia o
realizar ejercicio, situacién que mejora con el reposo. En la Cl
la distancia recorrida antes de aparecer el dolor que obliga a
detenerse suele ser constante en un mismo paciente. Dicho
problema se presenta con mayor frecuencia en varones (4:1),
después de los 60 afios de edad, siendo la arterioesclerosis la
causa mas frecuente de isquemia crénica. También se asocia
con factores de riesgo conocidos, comunes a la mayoria de
enfermedades cardiovasculares, como son diabetes mellitus,
hipertensidn arterial, dislipemia, obesidad, sedentarismo, e
hipercoagulabilidad.

La historia clinica y exploracién fisica suelen ser suficientes
para establecer el diagndstico de arteriopatia periférica.
Como prueba complementaria se utiliza el doppler continuo,
qgue evalia mediante ondas sonoras el grado de oclusién. La
distancia caminada sin sintomas (DCSS) en una cinta rodante
a una velocidad y pendiente determinadas, es uno de los test
empleados para establecer la gravedad de la enfermedad. La
forma crénica se clasifica en cuatro estadios (tabla 1.), que
indican la severidad de la obstruccién arterial.

Estadios Clinicos de Fontaine

Estadio Sintoma

I Asintomadtico

Claudicacion intermitente

Ila: Mas de 150 metros

llb: Menos de 150 m

] Dolor en reposo o nocturno

\% Lesiones troficas, necrosis o gangrena

Tabla 1

El objetivo terapéutico es aliviar la sintomatologia, evitar
la progresion de la enfermedad y reducir el riesgo de las
complicaciones tromboticas. Comprende el cambio en los
habitos de vida, entre ellos dejar de fumar y practicar ejercicio
y como medidas farmacoldgicas se incluyen la administracion
de antiagregantes plaquetarios fundamentalmente. El acido
acetilsalicilico y clopidogrel (alternativa en pacientes que
presentan contraindicaciones o intolerancia al AAS.), se utilizan
como profilaxis para las complicaciones cardiovasculares.
Se valorard la administracion de una estatina si el colesterol
sérico total estd elevado. El naftidrofurilo puede aliviar los
sintomas y mejorar la distancia recorrida sin dolor en la
enfermedad moderada, pero se ignora si tiene algun efecto
sobre el prondstico. La pentoxifilina aporta un pequefio
beneficio en las distancias maximas recorridas, pero los
datos son insuficientes para recomendar su empleo en todos
los pacientes con Cl. Otros medicamentos utilizados son
las prostaglandinas vasodilatadoras por via parenteral, que
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En muchas ocasiones la administracion de estos farmacos se
realiza de forma concomitante.

2. ACCION FARMACOLOGICA.

2.1. Indicacidn clinica autorizada en Espaia.
Cilostazol estd indicado para mejorar la distancia maxima vy
exenta de dolor que pueden caminar pacientes con claudicacion
intermitente, que no padecen de dolor en estado de reposo y
que no presentan indicios de necrosis tisular periférica (estadio
Il de la clasificacién de Fontaine de enfermedad arterial
periférica).

2.2. Posologia y forma de administracion.

La dosis recomendada es 100mg dos veces al dia,
preferiblemente 30 minutos antes o dos horas después del
desayunoy de la cena, ya que su administracion con las comidas
ha mostrado aumentar las concentraciones plasmaticas
maximas, lo que puede estar asociado a un incremento de la
frecuencia de efectos adversos.

Su efecto se puede observar tras cuatro a doce semanas de
tratamiento.

2.3. Mecanismo de accion.

Cilostazol es un principio activo derivado de la 2-oxiquinolona,
inhibidor reversible de la fosfodiesterasa lll, que presenta
actividad antiagregante plaquetaria y vasodilatadora.

2.4. Farmacocinética.

Cilostazol se absorbe rapidamente alcanzando la C__ a las 3-4
horas tras ser administrado, fijandose en un 95-98% a proteinas
plasmaticas, sobre todo a la albumina.

En su metabolismo intervienen fundamentalmente los
citocromos CYP450 y CYP3A4 y en menor grado el CYP2C19 y
CYP1A2. Sus principales metabolitos son dehidro y 4'-trans-
hidroxilado, que poseen semividas similares. El primero es de
4 a 7 veces mas activo como antiagregante plaquetario que el
compuesto matriz y el 4'-trans-hidroxilado solo presenta una
quinta parte de tal actividad.

Es eliminado predominantemente por el metabolismo
y la eliminacién wurinaria subsiguiente de metabolitos.
La semivida de eliminacién es de 10,5 horas?.

3. EFICACIA.

La eficacia ha sido evaluada en 6 ensayos clinicos. En 5 de ellos
se compard cilostazol (50 mg o 100 mg dos veces al dia) con
placebo®’. Sélo un estudio utiliz6 como comparador activo
la pentoxifilina (400 mg tres veces al dia)®. En estos ensayos
de 12 a 24 semanas de duracion, se incluyeron pacientes
mayores de 40 afios, con Cl estable (moderada a grave), de al
menos seis meses de duracién. Los pacientes excluidos fueron
aquellos que tomaban antiagregantes, por lo que no se ajusta
la comorbilidad, al perfil de los pacientes a los que va dirigido el
tratamiento con este farmaco.

En los ensayos con placebo?”, cilostazol 100 mg dos veces al
dia incrementé de forma significativa la distancia maxima
caminada hasta la aparicién del dolor.

En el ensayo en el que se comparé cilostazol 100 mg dos veces
al dia con pentoxifilina 400 mg tres veces al dia o placebo,
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distancia caminada en comparacién con los que recibieron
pentoxifilina y con los del grupo placebo. El considerable
nimero de abandonos (27% en grupo de cilostazol y el 26% en
el grupo de pentoxifilina, y en ambos casos la mayor parte por
efectos adversos) debilita los resultados.

Existen dos ensayos no publicados (incluidos en el informe
de evaluacion para autorizacidon) que comparan cilostazol con
pentoxifilina. Uno de ellos disefiado para una comparacion
directa entre ambos y el otro disefiado para comparar cilostazol
con placebo pero con tercer brazo de pentoxifilina. Ninguno de
los dos medicamentos fue estadisticamente mas eficaz que
placebo en la distancia maxima caminada. Tampoco cilostazol
(100 mg 2 veces al dia) fue mas eficaz que pentoxifilina (400 mg
3 veces al dia).

Los datos de los tres ultimos ensayos mencionados no permiten
concluir la mayor eficacia de cilostazol frente a pentoxifilina®.
Los resultados de distintos metaandlisis’®!! no aportan nada
novedoso respecto de lo ya comentado.

4. SEGURIDAD.

La seguridad de cilostazol se ha realizado en un estudio en fase
4 (estudio CASTLE - Cilostazol: A Study in Long-term Effects)??
que incluia 1.435 pacientes con Cl, de unos 18 meses de
duracién media, durante un periodo de 3,5 afios. Se realizé bajo
la solicitud de la FDA, para determinar los efectos a largo plazo
de cilostazol sobre la mortalidad (medida como muerte por
cualquier causa) y seguridad en con CI. Se incluyeron pacientes
en tratamiento con aspirina, clopidogrel, pentoxifilina,
anticoagulantes o con historia de insuficiencia cardiaca estable
(no asi los que presentaban desestabilizacion en el momento
de lainclusidn en el estudio). Al final del periodo de estudio (36
meses), el nimero de muertes fue similar entre los grupos, 49
con cilostazoly 52 con placebo, asi como la frecuencia de efectos
adversos hemorragicos, 2,5% con cilostazol y 3,1% con placebo.
La tasa de abandonos fue elevada, alcanzando el 60%, por lo
que el resultado de la variable principal (muerte por cualquier
causa) y la interpretacidn de los datos de seguridad pueden
estar muy limitados. El ensayo termind antes de lo previsto
debido a que el nUmero de muertes era inferior al previsto en
el protocolo del ensayo y a la alta tasa de abandonos.

4.1. Reacciones adversas.

Comparado con pentoxifilina®®, los efectos adversos con
mayor incidencia en el grupo de cilostazol fueron cefalea,
diarrea y disminucion de la consistencia de las heces, ademas
de palpitaciones En el periodo postcomercializacion (fase 1V),
en el transcurso de la realizacion de los ensayos clinicos, las
reacciones adversas recogidas fueron las siguientes: (tabla 2)

4.2. Contraindicaciones.

En caso de hipersensibilidad al cilostazol o a cualquier
otro componente del medicamento. En pacientes con
insuficiencia renal grave (CLcr<25 ml/min), se han descrito

incrementos importantes de los niveles plasmaticos
de los metabolitos de cilostazol, y alteraciones en la
unién a proteinas, con aumento de la fraccién libre.

No se ha evaluado la seguridad y eficacia en la insuficiencia
hepatica moderada a grave ni en el embarazo, por lo que se
desaconseja su uso. Estd contraindicado en la insuficiencia
cardiaca congestiva, ya que la administracion de farmacos
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RAM FRECUENCIA
Cefalea* Muy frecuentes
Diarrea, Disminucion 210%

de la consistencia de heces.

Equimosis

Edema (periférico, facial )

Vértigo Frecuentes

Alteraciones cardiacas: palpitacion, 21% a <10%
taquicardia, arritmia, angina de pecho,

extrasistoles ventriculares.

Rinitis

Faringitis

Alteraciones digestivas: nauseas,

vémitos , dispepsia

* La Unica reaccion adversa que provoco una suspension del trata-
miento en 2 3 % de los pacientes tratados con cilostazol.

Tabla 2

inhibidores de la fosfodiesterasa Ill se ha asociado con un
incremento de la taquicardia ventricular.

No se debe administrar cuando exista una arritmia
cardiaca (taquicardia ventricular fibrilacion ventricular
o ectopia ventricular o en caso de sindrome QT largo).

4.3. Precauciones

Conviene proceder con cautela en pacientes que reciben
cilostazol con cualquier agente anticoagulante, ante la
posibilidad de hemorragias. Debido al efecto inhibitorio
de cilostazol sobre la agregacion plaquetaria se aconseja
interrumpir el tratamiento con cilostazol 5 dias antes de
cirugia menor y 3 meses en cirugia mayor. Ante la sospecha
de infeccidon o de discrasia sanguinea, es aconsejable realizar
un hemograma completo, advirtiendo a los pacientes que
informen sobre cualquier episodio de hemorragia o aparicién
de hematomas durante el tratamiento.

Es recomendable tener precaucion al administrar concomi-
tantemente cilostazol con cualquier otro agente capaz de
disminuir la presion arterial, por su posible efecto hipotensivo
aditivo. Se recomienda precaucién al prescribir cilostazol en
pacientes con ectopia auricular o ventricular y pacientes con
fibrilacion o flutter auricular.

Se debe advertir a los pacientes que toman cilostazol que puede
provocar mareo, por lo que deben proceder con cautela antes
de conducir o utilizar maquinas.

4.4. Interacciones farmacologicas

El efecto antiagregante plaquetario puede tedricamente
disminuir y debe ser monitorizado cuidadosamente en la
administracién concomitante de cilostazol con antiagregantes
plaquetarios como aspirina y clopidogrel.

Conviene practicar una vigilancia frecuente en el caso de
administrar conjuntamente cilostazol con anticoagulantes
orales (warfarina), para reducir la posibilidad de hemorragias.
Se recomienda precaucion en la administraciéon concomitante
con sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico
(cisaprida, derivados ergéticos).Se recomienda precaucion en
caso de administracion concomitante con simvastatina.

3
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En los estudios clinicos, fumar (que induce el CYP1A2) redujo
en un 18% las concentraciones plasmaticas de cilostazol.

5. CONCLUSIONES

e Los estandares de tratamiento en claudicacion intermitente
siguen siendo evitar el tabaco, programa de ejercicios reglados
y los antiagregantes plaquetarios.

BIBLIOGRAFIA

1. Guia de Prescripcion Terapéutica. Ultima actualizacién: 18/6/08

2. Ficha técnica de Pletal®. Disponible en: https://sinaem4.agemed.es/
consaem/

3. Beebe HG, Dawson DL, Cutler BS, Herd JA, Strandness DE Jr, Bortey
EB, Forbes WP. A new pharmacological treatment for intermittent clau-
dication: results of a randomized, multicenter trial. Arch Intern Med.
1999 Sep 27; 159(17):2041-50.

4. Dawson DL, Cutler BS, Meissner MH, Strandness DE Jr. Cilostazol has
beneficial effects in treatment of intermittent claudication: results from
a multicenter, randomized, prospective, double-blind trial. Circulation.
1998 Aug 18; 98(7):678-86.

5. Money SR, Herd JA, Isaacsohn JL, Davidson M, Cutler B, Heckman
J, Forbes WP. Effect of cilostazol on walking distances in patients with
intermittent claudication caused by peripheral vascular disease. J Vasc
Surg. 1998 Feb;27(2):267-74

6. Elam MB, Heckman J, Crouse JR, Hunninghake DB, Herd JA, David-
son M, Gordon IL, Bortey EB, Forbes WP. Effect of the novel antiplatelet
agent cilostazol on plasma lipoproteins in patients with intermittent
claudication. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 1998 Dec; 18(12):1942-7.
7. Strandness DE Jr, Dalman RL, Panian S, Rendell MS, Comp PC, Zhang P,
Forbes WP. Effect of cilostazol in patients with intermittent claudication:
a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Vasc Endovascu-
lar Surg. 2002 Mar-Apr; 36(2):83-91.

8. Dawson DL, Cutler BS, Hiatt WR, Hobson RW 2nd, Martin JD,
Bortey EB, Forbes WP, Strandness DE Jr. A comparison of cilosta-
zol and pentoxifylline for treating intermittent claudication.

Evaluacion
FARMACOTERAPEUTICA

Region de Murcia

presenta, no compensa su utilizacion en esta patologia.

* Presenta numerosas interacciones potencialmente graves
con otros farmacos de uso en estos pacientes como:
hipotensores, anticoagulantes, antiagregantes o inhibidores
de la bomba de protones.

Am J Med. 2000 Nov; 109(7):523-30.

9. Public Assessment Report .Mutual recognition procedure. Pletal.
Scientific discussion: Medicines and healthcare products regulatory
agency (UK); 2007 disponible en: http://www.mhra.gov.uk/home/
groups/pl-a/documents/websiteresources/con020797.pdf

10. Robless P, Mikhailidis DP, Stansby GP. Cilostazol para pacientes
con enfermedad arterial periférica (Revision Cochrane traducida).
En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford. Disponible
en: http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

11. Reena L Pande, William R Hiatt, Peter Zhang, Norbert Hittel and
Mark A Creager A pooled analysis of the durability and predictors of
treatment response of cilostazol in patients with intermittent claudica-
tion Vascular Medicine 2010 5(3) 181-188.

12. Hiatt WR, Money SR, Brass EP. Long-term safety of cilostazol in pa-
tients with peripheral artery disease: the CASTLE study. J Vasc Surg. 2008
Feb; 47(2):330-336.

13. Manejo de la claudicacién intermitente en Atencion Primaria. INFAC.
2004; 12 (3).

14. Dobesh PP, Stacy ZA, Persson EL. Pharmacologic therapy for inter-
mittent claudication. Pharmacotherapy. 2009 May; 29(5):526-53.

15. de Backer TLM, Bogaert M, Vander Stichele R. Buflomedil para
la claudicacion intermitente (Revision Cochrane traducida). En: La
Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford. Disponible en:
http://www.update-software.com. (Traducida de The Cochrane
Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Las Evaluaciones Farmacoterapeuticas, editadas por el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos
Sanitarios, informan sobre nuevos principios activos introducidos en Espafia, nuevas indicaciones de medicamentos ya
comercializados y/o grupos de medicamentos, con especial interés en el &mbito de la Atencién Primaria de Salud, con el
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