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INDICACIONES!

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
gue no presentan indicios de necrosis tisular periférica (estadio Il de la clasificacion de Fontaine de
enfermedad arterial periférica).

MECANISMO DE ACCION

Cilostazol es un inhibidor reversible de la fosfodiesterasa Ill, que presenta actividad antiagregante
plaquetaria y vasodilatadora *. Su mecanismo de accién no esta del todo claro.

FARMACOCINETICA"

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

El cilostazol se fija en un 95-98% a proteinas, fundamentalmente a la albumina.

Los isoenzimas primarios que intervienen en su metabolismo son citocromo P-450 CYP3A4, en menor
grado, CYP2C19 y en grado aun menor CYP1A2. Su metabolismo genera dos metabolitos importantes,
uno anhidro y uno 4'-trans-hidroxilado, que poseen semividas similares. El metabolito anhidro es de 4 a
7 veces mas activo como antiagregante plaquetario que el compuesto matriz y el metabolito 4'-trans-
hidroxilado solo presenta una quinta parte de tal actividad.

El cilostazol es eliminado predominantemente por el metabolismo y la eliminacion urinaria subsiguiente
de metabolitos. La semivida de eliminacion del cilostazol es de 10,5 horas.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION !

La dosis recomendada de cilostazol es 100 mg dos veces al dia. Cilostazol no debe administrarse junto
con las comidas. Debe tomarse 30 minutos antes o dos horas después del desayuno y de la cena (su
administracion con las comidas ha mostrado aumentar las concentraciones plasmaticas maximas, lo
gue puede estar asociado a un incremento de la frecuencia de efectos adversos).




El efecto puede observarse transcurridas de 4 a 12 semanas de tratamiento.

EFICACIA CLINICA

Hay publicados 6 ensayos de corta duracién (12 a 24 semanas) que han evaluado la eficacia y
seguridad de cilostazol en el tratamiento de la claudicacion intermitente (rango de 81 a 698 pacientes).
En 5 ensayos se comparé cilostazol (50 mg o 100 mg dos veces al dia) con placebo?®®, el sexto utiliz6
como comparador activo pentoxifilina (400 mg tres veces al dia)’.

La variable principal de eficacia en estos estudios ha sido la distancia maxima caminada en una cinta
sin fin. Las variables secundarias incluyeron la distancia caminada hasta la aparicion del dolor, el indice
de presion tobillo / brazo (IPTB) y los cambios que percibieron los pacientes en la calidad de vida o en el
estado funcional. Como instrumentos de evaluacion de la calidad de vida se utilizaron el Walking
Impairment Questionnaire (WIQ) (cuestionario de deterioro de la caminata), la Claudication Outcome
Measure (COM) (medida de resultado de claudicacion) y la Medical outcomes Scale Short Form 36
(SF36) (escala de resultados médicos; formulario corto 36).

Todos los ensayos incluyeron hombres y mujeres de 40 o mas afios de edad con claudicacion
intermitente estable de moderada a grave de al menos seis meses de duracion secundaria a arteriopatia
periférica. Se excluyé de estos estudios a los pacientes con dolor isquémico en reposo, trombosis
venosa profunda, hipertension, obesidad morbida, neoplasia, cardiopatia isquémica sintomatica,
trastornos hemorragicos y embarazo, ademas de los pacientes en tratamiento con antiagregantes,
anticoagulantes, hemorreolégicos o antiinflamatorios. En la mayoria de los ensayos también se
excluyeron los pacientes que tomaban antiagregantes , lo que no se ajusta al perfil de pacientes al que
se dirige el farmaco.

En los ensayos con placebo?®, cilostazol 100 mg dos veces al dia incrementé de forma significativa la
distancia maxima caminada respecto al valor basal (intervalo minimo de los ensayos incluidos 76 m;
maximo 129 m) comparado con placebo (intervalo minimo -17 m y maximo 37 m), asi como la distancia
caminada hasta la aparicion del dolor (intervalos minimos y méaximos con cilostazol entre 43 y 68 m; con
placebo entre 3,5y 23 m).

En el ensayo con pentoxifilina se compar6 cilostazol 100 mg dos veces al dia con pentoxifilina 400 mg
tres veces al dia y placebo en 698 pacientes durante 24 semanas’. En este estudio, se permitia la
utilizacion de aspirina a dosis inferiores a 81 mg/dia. Los pacientes que recibieron cilostazol presentaron
una mejoria significativa en la maxima distancia caminada de 107 m en comparacion con 64,4 m en los
pacientes que recibieron pentoxifilina y con 65 m en el grupo placebo. Pentoxifilina no consiguié
demostrar mejoria significativa respecto a placebo. El 27% de los pacientes del grupo de cilostazol y el
26% del grupo de pentoxifilina abandonaron el estudio, la mayor parte por efectos adversos (16% vs
19%), lo que debilita la evidencia de estos resultados.

Existen dos ensayos no publicados incluidos en el documento de reconocimiento mutuo® (pais de
referencia: Reino Unido) que comparan cilostazol con pentoxifilina, uno de ellos disefiado para la
comparacion directa de cilostazol vs pentoxifilina (ensayo en fase IV, n=785), el otro para comparar
cilostazol con placebo y con un tercer brazo de pentoxifilina (n=370). En los dos ensayos ni cilostazol
100 mg 2 veces al dia ni pentoxifilina 400 mg 3 veces al dia fueron estadisticamente mas eficaces que
placebo respecto a la distancia méxima caminada. En el ensayo de comparacion directa, no hubo
diferencias entre cilostazol y pentoxifilina.

Con los datos de estos Ultimos tres ensayos, no se puede concluir que cilostazol sea mas eficaz que
pentoxifilina.
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En un metaandlisis’ de siete ensayos clinicos que incluyé a mas de 1.500 pacientes, se compard
cilostazol con placebo durante un periodo maximo de tratamiento de 24 semanas. Cilostazol a dosis de
100 mg/12 h incrementé significativamente la maxima distancia caminada respecto al nivel basal en
49,7 m de media méas que placebo (los resultados se midieron como Desviacion Media Ponderada —
DMP 49,7 m; IC del 95%: 24,2 a 75,2 m) y la distancia hasta la aparicion del dolor en 31,1m (DMP 31,1
m; IC del 95%: 21,3 a 40,9 m)

En cuanto a la medida de la calidad de vida, los pacientes que recibieron cilostazol (50 mg y 100 mg
dos veces al dia) en tres ensayos mejoraron en los componentes de salud fisicos de los cuestionarios
SF-36 en comparacion con placebo®*®, aunque no hubo ninguna diferencia significativa en los
componentes de salud percibida. Con respecto al Walking Impairment Questionnaire (WIQ), en dos
ensayos r2n4ejoré significativamente la percepcion del paciente de la velocidad de caminata (p < 0,05) con
cilostazol””.

No hay estudios comparativos con intervenciones no farmacolégicas (ejercicio fisico pautado).
SEGURIDAD

Se ha realizado un estudio en fase 4 (estudio CASTLE - Cilostazol: A Study in Long-term Effects -)°,
solicitado por la FDA, para determinar los efectos a largo plazo de cilostazol sobre la mortalidad (medida
como muerte por cualquier causa) y seguridad en 1.435 pacientes con claudicacion intermitente durante
un periodo de 3,5 afios. 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 la inclusién en el estudio). La duracién mediana del tratamiento fue
de 18 meses. Al final del periodo de estudio (36 meses), el nimero de muertes fue similar entre los
grupos, 49 con cilostazol y 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 interpretacién de los datos de
seguridad pueden estar muy limitados. El ensayo terminé antes de lo previsto debido a que el nimero
de muertes era inferior al previsto en el protocolo del ensayo y a la alta tasa de abandonos.

» Reacciones adversas !

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

Las reacciones adversas recogidas en estudios clinicos y en el periodo post-comercializaciéon fueron las
siguientes:

Muy frecuentes 210%: Cefalea, diarrea o disminucion de la consistencia de las heces.

Frecuentes (1% a < 10%): Equimosis, edema (periférico, facial), vértigo, palpitacién, taquicardia,
angina de pecho, arritmia, extrasistoles ventriculares, rinitis, faringitis, ndusea y vomitos, dispepsia,
flatulencia, dolor abdominal, erupcion, prurito, dolor toracico, astenia.

Poco frecuentes:( 20,1% a < 1%):anemia, reaccion alérgica, hiperglicemia , diabetes mellitus, insomnio,
suefios anormales, IAM, fibrilacion auricular, ICC, taquicardia supraventricular, taquicardia ventricular,
sincope, hemorragia ocular, epistaxis, hemorragia Gl, hemorragia inespecifica, hipotension ortostética,
disefia, neumonia, tos, gastritis, mialgia y escalofrios.

Raras : :( 20,01% a <0,1%): Aumento del tiempo de sangria, trombocitopenia, insuficiencia renal y
funcién renal anormal.

La Unica reaccion adversa que provocé una suspension del tratamiento en =2 3 % de los pacientes
tratados con cilostazol fue cefalea. Otras causas frecuentes de suspension fueron palpitacion y diarrea
(ambos 1,1 %).
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Comparado con pentoxifilina’®, los efectos adversos con mayor incidencia en el grupo de cilostazol
fueron cefalea, diarrea y disminucién de la consistencia de las heces, ademas de palpitaciones.

» Contraindicaciones 1

* Hipersensibilidad conocida a cilostazol o a alguno de sus excipientes

« Insuficiencia renal grave: Aclaramiento de creatinina < 25 ml/min

« Insuficiencia hepatica moderada o grave

« Insuficiencia cardiaca congestiva

* Embarazo

« Pacientes con cualquier predisposicion conocida a las hemorragias (p. €j., 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, asi como pacientes con prolongacion del
intervalo QTc.

» Precauciones especiales de uso *

Debe advertirse a los pacientes que informen sobre cualquier episodio de hemorragia o aparicién de
hematomas durante el tratamiento.

Debido al efecto inhibitorio de la agregacién plaquetaria de cilostazol, es posible que se produzca un
incremento del riesgo de hemorragia asociado con una intervencion quirtrgica (incluyendo
intervenciones menores como la extraccion dentaria). Si un paciente se va a someter a una intervencion
quirdrgica electiva y el efecto antiagregante plaguetario no es necesario, se debe discontinuar el
tratamiento con cilostazol 5 dias antes de la intervencion.

Debe practicarse un recuento hematico completo en caso de sospecha de infeccién o si hubiera otro
indicio clinico de discrasia sanguinea.

Precaucion al administrar concomitantemente cilostazol con cualquier otro agente capaz de disminuir la
presion arterial, debido a la posibilidad de un efecto hipotensivo aditivo con una taquicardia refleja.

Se recomienda precaucion al prescribir cilostazol en pacientes con ectopia auricular o ventricular y
pacientes con fibrilacion o flutter auricular.

» Utilizacion en situaciones especiales '

* Embarazo: Cilostazol no debe utilizarse durante el embarazo.

» Lactancia : No se recomienda el uso de cilostazol durante la lactancia.

* Insuficiencia renal: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con un aclaramiento de
creatinina de > 25 ml/min. Cilostazol esta contraindicado en pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 25 ml/min.

» Insuficiencia hepatica: No se requiere ajuste de la dosis en pacientes con enfermedad
hepatica leve. Esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave.

» Nifios: No han sido establecidas aun la seguridad y la eficacia en esta poblacion

* Ancianos: No hay recomendaciones especificas.

» Interacciones *

Aspirina: La administracion concomitante durante corto tiempo (<4 dias) con cilostazol dio como
resultado un aumento del 23-25% en la inhibicion de la agregacion plaquetaria inducida ex vivo por ADP
en comparacion con aspirina sola. No hubo tendencia aparente hacia una incidencia mayor de efectos
adversos hemorragicos en pacientes que tomaban cilostazol y aspirina en comparacion con pacientes
gque tomaban placebo y dosis equivalentes de aspirina.

Clopidogrel .La administracién concomitante de cilostazol y clopidogrel no tuvo ningin efecto sobre el
recuento de plaquetas, el tiempo de protrombina (PT) o el tiempo parcial de tromboplastina activada
(aPTT). Todos los sujetos sanos del estudio acusaron una prolongacion del tiempo de sangria con el




clopidogrel sélo y la administracion concomitante con cilostazol no dio como resultado un efecto
significativo adicional del tiempo de sangria. Se recomienda vigilar periodicamente el tiempo de sangria.

Anticoagulantes orales como warfarina. En un estudio clinico de dosis Unica, no se observo ninguna
inhibicion del metabolismo de la warfarina ni un efecto en los pardmetros de coagulacion (PT, aPTT,
tiempo de sangria). Sin embargo, conviene proceder con cautela en pacientes que reciben tanto
cilostazol como también cualquier agente anticoagulante, practicandose 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 en grado menor CYP1A2. Los medicamentos que
inhiben CYP3A4 (como algunos macrélidos, antifangicos azoélicos, inhibidores de proteasa, diltiazem) o
CYP2C19 (como los inhibidores de la bomba de protones) incrementan la actividad farmacoldgica total
en un 32 y 34% respectivamente y podrian tener el potencial de realzar los efectos indeseables de
cilostazol. Puede considerarse una reduccion de la dosis a 50 mg de cilostazol, basandose en la
respuesta clinica y la tolerancia individuales.

Sustratos _de enzimas del citocromo P-450. Se recomienda precaucion en la administraciéon
concomitante con sustratos de CYP3A4 con un estrecho margen terapéutico (como cisaprida,
halofantrina, pimocida, derivados ergoticos). Se recomienda precaucion en caso de administracion
concomitante con simvastatina.

Inductores de enzimas del citocromo P-450. El efecto antiagregante plaquetario puede tedricamente
disminuir y debe ser monitorizado cuidadosamente en la administracion concomitante de cilostazol con

inductores de CYP3A4 y CYP2C19. En los estudios clinicos, fumar (que induce el CYP1A2) redujo en
un 18% las concentraciones plasmaticas de cilostazol.

P Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria *
Cilostazol puede provocar mareo, debiendo los pacientes ser advertidos para proceder con cautela
antes de conducir o utilizar maquinas.

RESUMEN ANALISIS COMPARATIVO
Farmaco comparador : Pentoxifilina, naftidrofurilo, buflomedilo.

Eficacia: SIMILAR. Aunque no hay un farmaco con suficiente evidencia cientifica para considerarse
comparador de eleccion para el tratamiento de eleccién para los sintomas de la ClI, cilostazol se ha
comparado con pentoxifilina, utilizado para el tratamiento sintomatico de esta patologia. De acuerdo a
los resultados de los ensayos clinicos disponibles, no queda demostrado que cilostazol sea mas eficaz
gque pentoxifilina. No se ha comparado con naftidrofurilo o buflomedilo.

Seguridad: INFERIOR O NO CONCLUYENTE. Respecto a pentoxifilina, mayor proporcion de efectos
adversos, alguno de ellos grave, como las palpitaciones, ademas de cefaleas, diarreas o disminucion de
la consistencia de las heces. Por su farmacocinética, cilostazol puede dar lugar a numerosas
interacciones.

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 £

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

Naftidrofurilo | Praxilene® 100 mg 50 caps 5,43 € 100-200 mg/8 h | 9,77- 19,55 €

Buflomedilo | Lofton 150 mg 50 comp 5,15 € 300-600 mg/dia | 6,18 — 12,36 €

Fuente: Nomenclator Digitalis. Instituto de Gestion Sanitaria. Noviembre 2009. * Precio de Referencia
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LUGAR EN TERAPEUTICA

El tratamiento de la claudicacion intermitente (Cl) combina medidas preventivas para evitar eventos
cardiovasculares como son la modificacion de los factores de riesgo (principalmente el tabaquismo), los
programas de ejercicio fisico y el tratamiento antiagregante, junto con el tratamiento de los sintomas de
la claudicacion®*™.

Existe una evidencia clara de que los programas de ejercicio fisico supervisado constituyen el mejor
tratamiento en los pacientes con Cl, ya que reducen el riesgo cardiovascular y mejoran los sintomas de
la claudicacion'**.

Entre los farmacos utilizados para el tratamiento sintomético de la Cl se encuentran pentoxifilina,
naftidrofurilo y buflomedilo. El beneficio de estos farmacos es limitado. Dos metanalisis de ensayos con
pentoxifilina 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 Cl ***2. Con naftidrofurilo se consiguié un aumento significativo
en la distancia recorrida sin dolor (no en la distancia maxima) y una mejoria en la calidad de vida®*.
Respecto a buflomedilo, hay pocas pruebas disponibles para evaluar su eficacia en la Cl. La mayoria de
los ensayos se excluyeron debido a la mala calidad. Los dos ensayos incluidos 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, irrecuperables y no concluyentes. El beneficio de buflomedil
es pequefio con relacion a las cuestiones de inocuidad y el estrecho rango terapéutico™.

Cilostazol ha demostrado mejorar la distancia maxima caminada y la distancia recorrida sin dolor
respecto a placebo en pacientes con CIl. En la evaluacion de la calidad de vida (medida como variable
secundaria con cuestionarios especificos), cilostazol ha obtenido una mejora en la funcién fisica pero no
en el estado de salud percibida de los pacientes. Se desconoce el efecto de cilostazol en la reduccién
de la morbimortalidad cardiovascular.

Solo se ha comparado con pentoxifilina, y en base a los ensayos clinicos disponibles no se ha
demostrado que cilostazol sea mas eficaz que pentoxifilina.

El perfil de seguridad de 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, aunque también a
nivel cardiovascular son comunes el vértigo, edema, palpitaciones, taquicardia y arritmias. Tiene un
elevado potencial de interacciones, lo que puede ser relevante en pacientes con enfermedad arterial
periférica que suelen ser polimedicados y tratados con otros antiagregantes, como &cido acetilsalicilico
o clopidogrel, que constituyen el tratamiento habitual en esta patologia. Su uso esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva.

En resumen, cilostazol se une al arsenal terapéutico para el tratamiento sintomético de la claudicaciéon
intermitente sin mejorar los limitados resultados que se obtienen con otros farmacos.

CONCLUSIONES

e Cilostazol es un inhibidor reversible de la fosfodiesterasa Ill, que presenta actividad
antiagregante y vasodilatadora indicado para mejorar la distancia maxima y exenta de dolor que
pueden caminar pacientes que presenten claudicacion intermitente.

 Comparado con pentoxifilina, cilostazol no ha demostrado ser més eficaz que esta en la
distancia maxima caminada.

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




= Cilostazol no supone una mejora en el tratamiento de los sintomas de la claudicacion
intermitente.

FRASE RESUMEN: “Cilostazol se une al arsenal terapéutico para elt ratamiento sintomatico de la
claudicacion intermitente sin mejorar los limitados resultados que se obtienen con otros
farmacos”.

CALIFICACION: “NO SUPONE AVANCE TERAPEUTICO” .
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INFORMACIIN INSUFICIENTE TERAPEUTICH CONCRETAS TERAPEUTICA TERAPELTICA

La evaluacion de novedades terapéuticas en el momento de su comercializacién se apoya en informaciéon cuya
validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaucién.

Esta evaluacion ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Aragén, Catalufia, Euskadi y Navarra.

La informacién que aqui se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones futuras
en funcién de los avances cientificos que se produzcan.

Es de gran importancia la comunicacion de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos medicamentos al
Centro Autondémico de Farmacovigilancia.
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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- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
inclusién/exclusion) . intervalos de confianza)
point) (escala Jadad)
(Autor,
publicacién)

Estudio aleatorizado, 516 pacientes 240 afios - Cilostazol 100mg | Variables Cilostazol 100:129m( 51%) (

multicéntrico, doble ciego con al menos 6 meses de |dos veces al dia principales* : p<0,001) Total: 5 puntos
Ref. 2 controlado con placebo historia de claudicacién (n=175) -Cambio respecto | Cilostazol 50:67,3m (38%) (

intermitente secundaria a | - Cilostazol 50mg al valor basal en | p<0,001) -Aleatorizado: 1

Beebe HG. Arch
Intern
Med.1999;159:2
041-2050

Financiado en
parte por Otuka
America
Pharmaceutical
Inc, Rockville,
Md.

Objetivo principal: Evaluar la
eficacia y seguridad del
cilostazol en el tratamiento de la
claudicacion intermitente

Duraciéon: 24 semanas.

enfermedad arterial
periferica oclusiva.

Criterios de exclusion:
dolor isquémico en el
resto. Obesidad, mujeres
en edad fertil,
hipertension, neoplasia
maligna metastésica,
enfermedad cardiaca que
limite el ejercicio, historia
de sangrados o uso
concomitante de
antiagregantes,
anticoagulantes,
vasoactivos o AINE.

dos veces al dia
(n=171)
- Placebo (n=170)

la maxima
distancia de
caminata.

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

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad :
Registro de
efectos adversos.
Abandonos.

Placebo: 26,8m(15%)
(porcentaje de aumento en la
maxima distancia caminada, p
referida a este porcentaje)

Cilostazol 100:67,5m( 59%)
(p<0,001)

Cilostazol 50:48,6(48%)
(p<0,001)

Placebo: 23,1m(20%)
(p<0,001)

(porcentaje de aumento en la
maxima distancia caminad, p
referida a este porcentaje)

abandonos EA :75 pacientes

(14,5%) con igual distribucién en los

tres grupos

No hubo diferencias en los grupos

en el combinado de morbilidad
cardiovascular y mortalidad por
cualquier causa.

- EAmas frecuentes (2 10%y
significativamente superior a
placebo):dolor de cabeza,
disminucién de la consistencia de

las heces, diarrea y palpitaciones.

-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 1
-Enmascaram:
1

pérdidas :18,9%




Referencia Tipo de estudio y objetivo Poblacion estudiada Pauta de Variables de Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de tratamiento medida (end- (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacién) inclusién/exclusion) point) intervalos de confianza) (escala Jadad)
Ref. 3 Estudio aleatorizado, 81 pacientes 240 afios Cilostazol 100mg Variables Total: 3 puntos
Dawson DL. multicéntrico, doble ciego con sintomas estables de | dos veces al dia principales* : Cilostazol 100: 88,9m(30,5%) _
Circulation.1998 | controlado con placebo. claudicacion intermitente | (n=54) -Cambio respecto | (p=0,002)* -Aleatorizado: 1
;98:678-686 secundaria a enfermedad | - Placebo (n=27) al valor basal en | Placebo:-16,9m( -9,3%) -Doble ciego: 1
Objetivo principal: Evaluar la arterial periférica (los la méxima ((porcentaje de aumento en la maxima -Pérdidas: 1
eficacia y seguridad del sintomas debian estar distancia de f'S‘aV}C""?dcam'?a‘if}) , -Aleat.
cilostazol en la mejora de los presentes durante seis 6 caminata. p referida a la distancia en m. apropiada: 0
sintomas de la claudicacion mé&s meses y no haber . -Enmascaram:
. 0
intermitente sufrido cambios - Cambio respecto Céilgzgfol 100: 42,6m (31,7%) 0
significativos Io_s uIt|mos al valor bf_;lsal en | placebo: 3,5m ( -2,5%)
_ tres) con una distancia la distancia ( porcentaje de aumento en la maxima
Duracién: 12semanas. inicial de claudicacion en caminada hasta la | distancia caminada)
pruebas de cinta sin fin aparicién de dolor. | *p referida a la distancia en m. pérdidas :

entre 30 y 200m y
diagnéstico confirmado de
enfermedad arterial
oclusiva de las
extremidades inferiores.

Criterios de exclusion:
Extremidad con isquemia
cronica y signos de alarma
(dolor en reposo
isquémico, ulceracién o
gangrena); cirugia
extremidad inferior o
reconstruccion
endovascular o
simpactectomia en los 6
meses previos;
hipertension no
controlada; incapacidad
para completar las
pruebas en cinta sin fin;
infarto de miocardio en los
6 meses previos,
trombosis venosa

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

abandonos EA :1 (3,7%) en el grupo
placebo y 5(9,3%) en el de cilostazol

EA mas frecuentes .

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

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

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

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

15/81=18,5%
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profunda en los 3 meses
previos; enfermedad
concomitante severa;
abuso de sustancias u
obesidad morbida .
Farmacos no
permitidos:antiagregantes,
incluida la aspirina,
anticoagulantes, farmacos
vasoactivos,pentoxifilina y
AINE excepto paracetamol
y diclofenaco.
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: Tipo de estudio y objetivo - . Pauta de Variables de :
Referencia Poblacién estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusion/exclusion) intervalos de confianza) (escala Jadad)
Estudio aleatorizado, 698 pacientes con - Cilostazol 100mg | Variable
Ref. 7 multicéntrico, doble ciego sintomas de moderados a | dos veces al dia principal* Cilostazol 100: 107m ( 54%) Total: 5 puntos
Dawson DL controlado con placebo severos de claudicacion (n=227) -Cambio respecto | Pentoxifilina 400: 64m (30%)
' intermitente los seis - Pentoxifilina al valor basal en | Placebo: 65m (34%) -Aleatorizado: 1
Am J Med Objetivo principal: Evaluar la meses previos. 400mg tres veces al | la maxima ( p=0,0005): cilostazol vs -Doble ciego: 1
' eficacia relativa y la seguridad | Enfermedad arterial dia (n=232) distancia de pentoxifilina -Pérdidas: 1
2000; del cilostazol y la pentoxifilina en | periferica confirmada. - Placebo (n=239) caminata. ( p=0,0002): cilostazol vs placebo -Aleat.
el tratamiento de la claudicacién | Distancia caminada hasta p=0,82 n.s entre pentoxifilina y apropiada: 1

109(7):523-30.

intermitente

Duraciéon: 24 semanas.

aparicion de dolor igual o
mayor de 53,6m. Maxima
distancia de caminata
menor o igual a 537,6m.

Criterios de exclusion:

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

Farmacos no permitidos:

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

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad :
Registro de
efectos adversos.
Abandonos.

placebo.

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

abandonos EA :Similar 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%

-Enmascaram:1

pérdidas :159
(22,7%)fueron
similares en los
grupos de
cilostazol (27%)
y pentoxifilina
(26%)pero
significativamen
te mayores que
en el grupo
placebo (16%).
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Pentoxifilina 400: 8%
Placebo: 5% ( p<0,001)
Disminucion de la consistencia de
las heces

Cilostazol 100: 15%
Pentoxifilina 400: 5%
Placebo: 3% ( p<0,001)
Palpitaciones
Cilostazol 100: 17%
Pentoxifilina 400: 2%
Placebo: 1%( p<0,001)
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: Tipo de estudio y objetivo . . Pauta de Variables de :
Referencia Poblacion estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusion) intervalos de confianza)
(escala Jadad)

Ref. 4 Estudio aleatorizado, 239 pacientes =40 afios - Cilostazol 100mg | Variable Andlisis por ITT (LOCF)

multicéntrico, doble ciego con al menos 6 meses de |dos veces al dia principal* Total: 3 puntos
Money SR. J controlado con placebo historia de claudicacién (n=119) -Cambio respecto | Cilostazol 100mg: 96,4 m (47%)
Vasc Surg. intermitente secundaria a |- Placebo (n=120) al valor basal en | Placebo: 31,4 m (12,9%) (p*<0.001) |-Aleatorizado: 1

1998;27(2):267-
74

Objetivo principal: Evaluar el
efecto de cilostazol en la

distancia caminada en pacientes

con claudicacion intermitente

Duracién: 16 semanas.

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

Criterios de exclusion:
Pacientes en tratamiento
para la arteriopatia
periférica, procedimientos
quirdargicos o
endovasculares en los 3
meses anteriores,
obesidad morbida,
hipertensién (>200 mmHg
de TAS 0 >100 mmHg de
TAD), enfermedad
oncolégica actual,
enfermedad de Buerger's
o trombosis venosa
profunda en los 3 meses
anteriores, problemas de
sangrado.

Farmacos no permitidos:
warfarina, heparina,
pentoxifilina, aspirina,
ticlopidinay AINE.

la maxima
distancia de
caminata

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad :
Registro de
efectos adversos.
Abandonos.

(porcentaje de aumento respecto a
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 con
placebo:

Cefalea (30,3% vs 9,2% con
placebo); disminucion 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 grupos
Cilostazol: 13/119 (10,9%). 7
pacientes abandonaron por EA
graves

Placebo: 11/120 (9,2%). 5 pacientes.
1 paciente en el grupo placebo
murié durante el ensayo, y otro en el

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

pérdidas :11,3%
(12,6% con
cilostazol y 10%
con placebo)
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grupo de cilostazol por IAM 6 dias
después de suspender la
medicacion.
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: Tipo de estudio y objetivo . . Pauta de Variables de :
Referencia Poblacion estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusion) intervalos de confianza)
(escala Jadad)
Ref. 6 Estudio aleatorizado, 394 pacientes =40 afios - Cilostazol 100mg | Variable
multicéntrico, doble ciego con al menos 6 meses de |dos veces al dia principal* Cilostazol 100 mg: 76,2 m (63,8%) | Total: 3 puntos

Strandness DE.
Vasc Endovasc
Surg.
2002;36(2):83-
91

Financiado por
Otsuka America
Pharmaceutical

controlado con placebo

Objetivo principal: Comparar la
eficaciay seguridad de 100mg
0 50 mg de cilostazol dos veces
al dia con placebo en pacientes
con claudicacion intermitente
moderada secundaria a
enfermedad arterial periférica.

Duracion: 24 semanas.

historia de claudicacion
intermitente secundaria a
arteriopatia periférica.
Distancia caminada hasta
aparicién de dolor de entre
30 y 200 m.

Criterios de exclusion:

Dolor isquémico en
reposo, obesidad mérbida,
mujeres en edad fértil,
hipertension (>200 mmHg
de TAS o0 >100 mmHg de
TAD), enfermedad
oncolégica actual,
enfermedad cardiaca
limitante del ejercicio,
historia de tendencia al
sangrado, uso
concomitante de farmacos
antiagregantes,
anticoagulantes,
hemorreoldgicos y AINE
(excepto uso ocasional de
diclofenaco)

(n=133)
- Cilostazol 50 mg

dos veces al dia (n=

132)
- Placebo (n=129)

-Cambio respecto
al valor basal en
la maxima
distancia de
caminata

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad :
Incidencia de
efectos adversos,
EA graves,
abandono por EA
y muertes.

(p=0,0003 respecto a placebo)
Cilostazol 50 mg: 43,3 m (33,5%)
(ns respecto a placebo)

Placebo: 20,3 m (20,8%)

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

*p referida a la distancia en m.

EA mas frecuentes (>10% en
cualquier grupo de tratamiento):
Cefalea (40,6% con cilostazol 100
mg, 26,5% con cilostazol 50 mg,
12,4% con placebo); infeccion (18%,
17,4% y 12,4%); dolor (11,3%,
19,7% y 14,0%); disminucién de la
consistencia de las heces (19,5%,
6,1y 5,4%); diarrea (16,5%, 10,6% y
6,2%).

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 claudicacién o
la arteriopatia (incidencia global
2,5%).

Abandonos por EA (global 15%):
Cilostazol 100 mg: 22,6%

-Aleatorizado: 1
-Doble ciego: 1
-Pérdidas: 1
-Aleat.
apropiada: 0
-Enmascaram:
0

pérdidas :27%
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Cilostazol 50 mg: 12,1%

Placebo: 10,1%.

El doble de pacientes con cilostazol
100 mg que con placebo abandon6
el tratamiento por cefalea (4,5% vs

0) y eventos cardiovasculares (9%

Vs 3,9%)
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: Tipo de estudio y objetivo . . Pauta de Variables de :
Referencia Poblacién estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusion) intervalos de confianza)
(escala Jadad)
Ref. 5 Estudio aleatorizado, 189 pacientes 240 afios - Cilostazol 100mg | Variables Total: 3 puntos
multicéntrico, doble ciego con historia de dos veces al dia principales Reduccién significativa en los
Elam MB. controlado con placebo claudicacion intermitente, | (n=95) - Cambio respecto | niveles de triglicéridos e incremento | -Aleatorizado: 1
Arterioscler estable, sintomatica, al basal en de cHDL: -Doble ciego: 1
Thromb Vasc Objetivo principal: Determinar si | secundaria a enfermedad |- Placebo (n=94) colesterol total, Triglicéridos: -Pérdidas: 1
Biol. cilostazol modifica arterial periférica. LDL, cHDL, Cilostazol 100 mg: -15% -Aleat.
1998;18(12):19 |favorablemente las lipoproteinas lipoproteina a, Placebo: 1,2% (p<0,001) apropiada: 0
42-7 plasmaticas en pacientes con Criterios de exclusion: apoAl, apoBy cHDL: -Enmascaram:
claudicacion intermitente ' triglicéridos. Cilostazol 100 mg: +9,5% 0

estable.

Duraciéon: 12 semanas.

Mujeres en edad fértil,
obesidad moérbida, pobre
control de hipertension y
diabetes, historia de
cancer, abuso actual de
alcohol o drogas,
enfermedad renal, riesgo
de sangrado, uso
concomitante de farmacos
antiagregantes,
anticoagulantes,
vasoactivos o
modificadores de lipidos.
Se permitio el uso de B-
blogueantes y tiazida a
dosis fija durante el
ensayo.

-Cambio respecto
al valor basal en
la maxima
distancia de
caminata

Placebo: 0% (p<0,001)

Cilostazol 100 mg: 73 m (36%)
(p<0,01)
Placebo: 26 m (24%)

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

*p referida a la distancia en m.

No se observé correlaciéon entre los
cambios de la distancia de caminata
y los cambios en el 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%), vértigo (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.

pérdidas :11%
(13,7% con
cilostazol y
6,4% con
placebo)

18




: Tipo de estudio y objetivo . . Pauta de Variables de :
Referencia Poblacién estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacion) inclusién/exclusion) intervalos de confianza)
(escala Jadad)
Ref. 10 Estudio en fase 4 1.435 pacientes 217 afios |- Cilostazol 100mg | Variable Total: 3 puntos
(postautorizacion), aleatorizado, | con historia de dos veces al dia principal
Hiatt WR. J multicéntrico, doble ciego, claudicacion intermitente | (n=717) - Mortalidad por Cilostazol 100 mg: 49 muertes -Aleatorizado: 1
Vasc Surg. controlado con placebo. secundaria a enfermedad todas las causas | Placebo: 52 muertes -Doble ciego: 1
2008; arterial periférica. Se - Placebo (n=718) RR: 0.94 (IC95%, 0,64 a 1,39, -Pérdidas: 1
47(2):330-336. | Objetivo principal: Evaluar el incluyeron pacientes en p=0,77) -Aleat.
efecto a largo plazo de cilostazol | tratamiento con aspirina, | (Se podia reducir la dosis apropiada: 0
sobre la seguridad y mortalidad | clopidogrel, pentoxifilina o |2 '2 mitad debido a la - Mortalidad Cilostazol 100 mg: 28 muertes -Enmascaram:
. . . . . ) aparicion de efectos que .
Financiado por |en pacientes con claudicacion anticoagulantes. cardiovascular Placebo: 33 muertes 0

Otsuka America
Pharmaceutical

intermitente secundaria a

enfermedad arterial periférica

(solicitud de la FDA).

Duracién: 3 afios y medio.

Criterios de exclusion:

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

comprometieran la

continuidad en el ensayo:
16% con placebo, 15%

con cilostazol)

(andlisis post hoc)

Incidencia de
efectos adversos.
EA graves.

EA hemorragicos.

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

Abandonos: 68% con cilostazol y
64% con placebo, principalmente
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 (10,9% 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 abandono
(>1% en ambos grupos con un ratio
>2.0 entre grupos):

Edema (1,4% vs 0%), cefalea (2,1%
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vs 0,3%), diarrea (2,8% vs 0,7%)

EA hemorragicos: Similar 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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: Tipo de estudio y objetivo - . Pauta de Variables de :
Referencia Poblacion estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacién) inclusién/exclusion) intervalos de confianza)
(escala Jadad)
Ref. 8 Estudio en fase 4 785 pacientes 240 afios - Cilostazol 100mg | Variables
Estudio PACE* | (postautorizacion), aleatorizado, |con diagnostico dos veces al dia principales* :
(ensayo no multicéntrico, controlado con enfermedad arterial (n=261) -Cambio respecto | Cilostazol 100 mg: 60,4 £108m
publicado) placebo. periférica basado en tres | - Pentoxifilina 400 al valor basal en | (43,6%) (ns respecto a placebo)

Documento de
reconocimiento
mutuo (pais de
referencia: UK)
(http://www.mhr
a.gov.uk/home/

groups/pl-
a/documents/we

bsiteresources/c
0n020797.pdf).

*Se muestran
los datos
disponibles en
el informe

Objetivo principal: Comparar la
eficacia y seguridad de cilostazol
con pentoxifilina y placebo en
pacientes con claudicacion
intermitente moderada a grave.

Duraciéon: 24 semanas

criterios: claudicacion
intermitente de al menos 6
meses de duracion;
evidencia de enfermedad
estable, de moderada a
grave , demostrada por
datos reproducibles de
distancia caminada en
cinta sin fin tomados en
dos vistas consecutivas;
indice de presion
tobillo/brazo >=0.40 pero
<0.90 en la pierna que
causa la parada del
paciente en la prueba de
cinta sin fin, medido por
ecografia Doppler.

Criterios de exclusion: No

se especifican

mg tres veces al dia

(n=262)

- Placebo (n=262)

la maxima
distancia de
caminata.

*Se utilizaron
pruebas en cinta
sin fin para
evaluarlas.

Seguridad :
Incidencia de
efectos adversos,
EA graves,
abandono por EA
y muertes.

(ns respecto a pentoxifilina)
Pentoxifilina 400 mg: 75,6 £148,5 m
(51,2%) (ns respecto a placebo)
Placebo: 59,0 +137,7 m (41,4%)

(porcentaje de aumento respecto a
la situacién basal en la méxima
distancia caminada por lo s
pacientes)

*p referida a la distancia en m.

Abandonos: 31,3%; con cilostazol
35,4%; con 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 100 mg
gue con placebo abandoné el
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
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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 con placebo:
taquicardia, edema periférico y
disminucién de la consistencia de
las heces.

EA graves (global 1,4%), similar
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 placebo.
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Tipo de estudio y objetivo

Pauta de

Variables de

Referencia Poblacién estudiada TR medida (end- Resultados Calidad del
(Autor, (Criterios de point) (tamafio del efecto/ valores p/ estudio
publicacién) inclusién/exclusion) intervalos de confianza)

(escala Jadad)

Ref. 8 Objetivo: comparar cilostazol 363/370 pacientes =40 Cilostazol 100mg Variable No tuvo potencia suficiente para

con pentoxifilina y con placebo. |afios con enfermedad dos veces al dia principal comparar cilostazol con pentoxifilina.
21-94-301* vascular periférica en las | (n=) Cambio respecto | Variable principal
documento de | Este estudio no tiene potencia piernas y sin cambios en |- Pentoxifilina al valor basal en | Cilostazol 100: incremento 6%
reconocimiento | suficiente para detectar los sintomas en los tres 400mg tres veces al | la maxima respecto a placebo ajustado al valor
mutuo (pais de |diferencias entre cilostazol y meses anteriores. dia (n=) distancia de basal p=0,36
referencia: UK) | pentoxifilina. - Placebo (n=) caminata. Pentoxifilina incremento 1%
(http://www.mhr Variable respecto a placebo ajustado al valor
a.gov.uk/home/ |Duracién 24 semanas. secundaria basal

groups/pl-
a/documents/we

bsiteresources/c

0n020797.pdf ).

*Se muestran
los datos
disponibles en
el informe

- Cambio respecto
al valor basal en
la distancia
caminada hasta la
aparicién de dolor

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 cabezay
alteraciones gastrointestinales
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