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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss in den Richtli-
nien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt
eine therapie- und preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermoglichen. Die Hin-
weise sind zu einzelnen Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arz-
neimittel mit pharmakologisch vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch
vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen Nutzens auch im
Verhaltnis zum jeweiligen Apothekenabgabepreis und damit zur Wirtschaftlichkeit
der Verordnung ergibt. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kdénnen nach Absatz 1
Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln auf3erhalb von Zusammen-
stellungen nach Abs. 2 Satz 1 (sogenannte Preisvergleichsliste) gegeben wer-
den; die Satze 3 und 4 sowie Absatz 1 Satz 1 dritter Halbsatz gelten entspre-

chend.

2, Eckpunkte der Entscheidung

In den Sitzungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 10. November und
8. Dezember 2009 wurde ein von den Mitgliedern des Unterausschusses erstell-
ter Entwurf des Therapiehinweises zu Cilostazol beraten und die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens konsentiert.

Der UA ,Arzneimittel®* empfiehlt dem G-BA die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV:

l. Die Anlage IV nach § 17, Abschnitt H der Arzneimittel-Richtlinie
wird um den Therapiehinweis zu Cilostazol gemal Anlage erganzt.



3. Verfahrensablauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Sitzung UA ,Arzneimittel* 10.11.2009 Beratung und Konsentierung des
08.12.2009 Entwurfs zur Einleitung des

Stellungnahmeverfahrens

Sitzung des Plenums des Ge- 17.12.2009 Beschluss zur Einleitung eines

meinsamen Bundesausschus-
ses nach § 91 Abs. 1 SGB V

Stellungnahmeverfahrens

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegen-

den tragenden Grinde den aktuellen Stand der zusammenfassenden Dokumen-

tation dar, welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung
zu stellen sind (§ 10 Abs. 2, 1. Kapitel Verfahrensordnung G-BA).

Gemall § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der

wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der

pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-

mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malfigeblichen Dachver-

banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-

desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation StraRe Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e. V.

(BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Hom®opathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 - 6 83451 Piding
Arzneimittel-Importeure e.V.

(BAI)

Bundesverband der Ubierstralte 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V.

(BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. | Saarbrlucker Str. 7 10405 Berlin




Organisation StraBe Ort
Gesellschaft fiir Phytotherapie Oranienburger Chaussee | 13465 Berlin
e.V. 25

Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 | 10117 Berlin

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Roggenstralie 82

70794  Filders-
tadt

Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus | 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralie 49/50
Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin

Deutschen Zahnarzteschaft
(AK-2)
c/o Bundeszahnarztekammer

Daruberhinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesan-

zeiger bekanntgemacht.

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgeschlagen.

Berlin, den 17. Dezember 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess



4. Bewertungsverfahren

4.1 Bewertungsgrundlage

Zur Erfassung der relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde eine
systematische Literaturrecherche durchgefihrt.

Die Suche wurde wie folgt durchgefuhrt:

Datenbanke: MEDLINE

Anbieter: U.S. National Library of Medicine and the National Institutes of Health
Datum: 14.09.2009

Suchstrateqie:

Schritt Treffer
=>8 #7 NOT Review Limits: Humans (38)
=>7 #5 AND trial Limits: Humans (76)
=>6 #5 AND trial (76)
=>5 (#4) AND (#1) (186)
=>4 (#3) OR (#2) (21077)
=>3 peripheral and arterial and disease (13634)
=> 2 claudication or claudicatio (9122)
=>1 cilostazol (686)

Datenbanke: CCTR, EMBASE, Ovid MEDLINE(R)
Anbieter: DIMDI
Datum: 01.09.2009

Suchstrateqgie:

1 cilostazol?.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm] (2266)

2 peripheral arterial disease.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm]
(6328)

3 claudication intermittens.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm] (18)

4  claudication intermittent.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm] (11)

5 4or3or2(6352)

6 1and5 (305)

7 (trial or study).mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm] (8407355)

8 6and7(191)

9 8 not review?.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, nm] (80)

10 remove duplicates from 9 (58)

11 from 10 keep 1-58 (58)



Es wurde eine zusatzliche Handsuche durchgeflihrt zur Ergénzung eventuell

nicht gefundener Studien.

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewahrleisten, dass
insbesondere Unterlagen nach § 7 Abs. 2 (4. Kapitel Verfahrensordnung G-BA),

die patientenrelevanten Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer

Qualitat sind, in die Bewertung einbezogen werden.

Einschlusskriterium

Studienpopulation

Studiendesign

Patienten mit PAVK Stadium Il

Randomisierte, kontrollierte, klinische
Studien; systematische Reviews
bzw. Metaanalysen unter Einschluss
von randomisierten, klinischen Studi-
en

Intervention und Vergleichsbehandlung

Endpunkte:

Intervention:

Cilostazol 2x100 mg

Vergleich:

Placebo, Gehtraining, Naftidrofuryl

Maximale und schmerzfreie Gehstre-
cke

Revaskularisationen
Ulcerationen
Amputationsraten
Gesamtmortalitat

Vaskular bedingte Morbiditat
Vaskular bedingte Mortalitat

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Ausschlusskriterium

Andere Erkrankungen als PAVK bzw.
nicht zugelassene Indikationen

Studien an Gesunden

Tierexperimentelle Studien

Nicht randomisierte Studie
Beobachtungsstudien
Kongressberichte / Abstracts
Nicht systematische Reviews

Doppelpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation bzw. vorab nicht
definierte Subgruppenanalysen

In D nicht zugelassene Medikamente
zur Behandlung der PAVK

Vergleichsmedikamente, die nicht als
Standardtherapie gelten (Ausnahme
dreiarmige Studie mit Placebogruppe)

Keine klinischen Endpunkte z.B. Ver-
anderungen von Laborbefunden wie
Blutungszeit, Lipidwerte



Sprache

Englisch, deutsch andere

Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer Pla-

nungs-, Durchfuhrungs- und Auswertungsqualitat gepruft.

Die Literatursuche ergab zunachst zehn randomisierte, kontrollierte, klinische
Studien, welche die vorab definierten Ein- und Ausschlusskriterien erfullten. Zwei
dieser Publikationen wurden nach Bewertung der Vollpublikation von der Aus-
wahl ausgeschlossen. Soga et al. 2009 fuhrten eine unverblindete Therapiestu-
die in einer nicht zugelassenen Indikation durch und Hobbs et al. 2007 unter-
suchten vorrangig laborchemische Veranderungen. Die ubrigen 8 Studien wur-
den mittels eines standardisierten Datenextraktionsbogens bewertet. Dabei wur-
den (gemal § 7 Abs. 1, 4. Kapitel der Verfahrensordnung des G-BA) auch Anga-
ben aus den Beurteilungsberichten der Zulassungsbehorden (FDA, MHRA) be-
rucksichtigt.

Die Literaturibersicht des Therapiehinweises enthalt sowohl zitierte als auch ge-
nerell als Entscheidungsgrundlage berucksichtigte Literatur wie z. B. aktuelle
evidenzbasierte Leitlinien zur Therapie der PAVK. Die Synthese der Bewertung
der wissenschaftlichen Kenntnisse (Aussagekraft, Konsistenz der Ergebnisse
und Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext) sind im Therapiehinweis abge-
bildet.



4.2 Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemal § 7 Abs. 5 (Kapitel 4 der Verfah-

rensordnung) bewertet und in dem Therapiehinweis zu Cilostazol umgesetzt:

X> Zugelassene Anwendungsgebiete

Cilostazol ist seit 2007 in Deutschland zugelassen zur Verlangerung der maxima-
len und schmerzfreien Gehstrecke bei Patienten mit Claudicatio intermittens, die
keinen Ruheschmerz und keine Anzeichen von peripheren Gewebsnekrosen ha-
ben (periphere arterielle Verschlusskrankheit Fontaine Stadium 11).(1) Der
Phosphodiesterase-llI-Hemmer wurde bereits 1988 in Japan und 1999 in den

USA zugelassen.

[X> Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Stadium Il der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bzw.
Claudicatio intermittens kommt es bei 20 — 30 % der Patienten im Verlauf von 10
Jahren spontan zu einer Symptombesserung. Weitere 20 — 30 % erleben ein
Fortschreiten der Symptomatik. Bei etwa 2 % der Patienten wird eine Amputation
notwendig.(2) Die Prognose der Patienten wird entscheidend durch eine deutlich
erhohte kardio- und cerebrovaskulare Morbiditat und Mortalitat bestimmt. Sie gel-

ten diesbezlglich als Hochrisikopatienten.(2, 3, 4, 21, 22)

Eine Reduktion des Risikos fur kardio- und cerebrovaskulare Ereignisse ist im
Stadium |l vorrangiges Behandlungsziel. Weitere Ziele sind eine Hemmung der
Progression der AVK, die Vermeidung von Amputationen sowie die Verbesse-
rung der Gehleistung und Verringerung schmerzhafter Symptome.(5)

Therapie der Wahl zur Verbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining, wel-
ches im Mittel zu einer Verlangerung der maximalen Gehstrecke um 113 m
fuhrt.(6) Dabei sind strukturierte, beaufsichtigte Ubungsprogramme am wirk-

samsten.(7)




Vasoaktive medikamentése Therapieansatze haben dagegen geringere Effekte.
Nur fur Naftidrofuryl und Cilostazol konnte eine moderate aber signifikante Wirk-

samkeit im Hinblick auf die Gehleistung gezeigt werden.(2, 3, 5, 8, 21, 22)

Fir keines der zur Behandlung der Claudicatio intermittens zugelassenen Medi-
kamente ist nachgewiesen, dass sie langfristig zu einer verringerten Rate an
Amputationen oder vaskularen Interventionen flihren. Das deutlich erhdhte kar-

dio- und cerebrovaskulare Risiko dieser Patienten wird nicht reduziert.

Cilostazol fuhrt gegenuber Placebo durchschnittlich zu einer moderaten Verlan-
gerung der maximalen Gehstrecke um 15 % (95 % Kl: 11 % — 19 %), entspre-
chend ca. 42 m.(9) Dabei ist das individuelle Ansprechen sehr variabel. Die
uberwiegende Mehrheit der Patienten erfahrt nach Abzug des Placeboeffektes
nur eine geringe oder keine Steigerung der Gehleistung.

Nur bei ausgewahlten Patienten kann ein medikamentdser Therapieversuch wirt-

schaftlich sein, wenn kumulativ folgende Voraussetzungen vorliegen:

o Die Gehleistung ist nicht durch andere Faktoren limitiert, wie z. B. eine
Gonarthrose oder Polyneuropathie.

e Revaskularisierende Interventionen sind nicht angezeigt.

o Ein Gehtraining ist erfolglos geblieben oder kann nicht durchgeflhrt wer-
den.

« Eine Nikotinkarenz wird eingehalten.

e Aufgrund der Claudicatio bestehen im Alltag relevante Einschrankungen
und selbst moderate Verlangerungen der Gehstrecke kénnen ein Zuge-
winn an Lebensqualitdt bedeuten. Davon kann bei maximalen Gehstre-

cken unter 200 m meist ausgegangen werden.

Eine Uberlegenheit von Cilostazol gegeniiber Naftidrofuryl ist nicht belegt. Unter
dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit ist daher die kostengunstigere Therapie zu be-

vorzugen.



Falls Cilostazol nach 3 Monaten keine Wirkung zeigt, soll die Behandlung abge-
brochen werden.(2) Bei Fortsetzen der Behandlung soll der Therapieerfolg do-
kumentiert und jahrlich reevaluiert werden. Eine unkritische lebenslange Dauer-
behandlung ist nicht indiziert.

X> Kosten

, . Tagestherapie- Jahrestherapie-
Wirkstoff Dosierung Vo e e
Naftidrofuryl 3 x 200 mg 0,76 € 277 €
Cilostazol 2 x 100 mg 2,28 € 830 €

Berechnung auf Basis der groften verfigbaren Packung bzw. Festbetrag

Stand Lauer Taxe 1.10.2009

Andere verschreibungspflichtige durchblutungsfordernde Arzneimittel wie
Pentoxifyllin und Buflomedil, welche zur Verlangerung der Gehstrecke bei PAVK
zugelassen sind, werden durch die Verordnungseinschrankungen der Anlage Il
der Arzneimittelrichtlinie erfasst. Ebenfalls fur diese Indikation zugelassene, nicht
verschreibungspflichtige gingkohaltige Arzneimittel gelten nicht als Standardthe-

rapie der Claudicatio und bleiben deshalb von der Verordnung ausgeschlossen.

X>  Wirkungen

Cilostazol und mehrere seiner Metaboliten hemmen die Phosphodiesterase-Ill.
Dies fuhrt zur Erhdhung des intrazellularen cAMP-Spiegels in verschiedenen
Geweben einschlieBlich Thrombozyten und Blutgefalen. Eine reversible Hem-
mung der Thrombozytenaggregation und vasodilatatorische Effekte wurden
nachgewiesen. Die Thrombozytenaggregationshemmung halt bis zu 12 Stunden
an und normalisiert sich nach Absetzen innerhalb von 48 - 96 Stunden ohne Re-
bound.(1)

Die empfohlene Dosis von Cilostazol betragt zweimal taglich 100 mg. Cilostazol
sollte jeweils 30 Minuten vor oder 2 Stunden nach dem Frihstlick und dem

Abendessen eingenommen werden. Bei Einnahme zu den Mahlzeiten kommt es
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zu einem Anstieg der maximalen Plasmakonzentration von Cilostazol, was mit

einem vermehrten Auftreten von Nebenwirkungen verbunden sein kann.(1)

Cilostazol wird uberwiegend hepatisch durch die Isoenzyme CYP3A4 und in ge-
ringerem Ausmaly CYP2C19 metabolisiert. Die Metaboliten werden im Urin aus-
geschieden. Interaktionen mit Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Erythromycin,
Diltiazem,  Protonenpumpenhemmer), Induktoren (z. B. Phenytoin,
Carabamazepin) und Substraten dieser Isoenzyme (z. B. Lovastatin) sind zu be-
achten.(1)

> Wirksamkeit

Der Zulassung in Europa 2007 und den USA 1999 lagen acht doppelblinde
placebokontrollierte Phase-IlI-Studien Uber 12 — 24 Wochen zugrunde. Nach Zu-
lassung wurden zwei weitere gro3e Phase IV-Studien beendet (PACE-, CAST-
LE-Studie).(9)

Die CASTLE-Studie gehorte zu den Auflagen der FDA bei Zulassung und hatte
primar das Ziel, eine Uberhdhte Mortalitat unter Cilostazol auszuschlieen.(11)
Aufgrund hoher Abbruchraten von 55 % und einer geringeren Mortalitat als er-
wartet erreichte sie dieses Ziel nur knapp. Geringere Unterschiede der Mortalitat
konnten weder belegt noch sicher ausgeschlossen werden.(10) Daten zur Wirk-

samkeit tragt diese Studie nicht bei.

Von den weiteren neun Studien sind nur diejenigen sechs Studien publiziert, in
denen Cilostazol einem Placebo signifikant uberlegen war.(12, 13, 14, 15, 16, 17)
Angaben zu den anderen drei Studien lassen sich den Beurteilungsberichten der

amerikanischen und englischen Zulassungsbehdrde entnehmen.(9, 11)

Alle Studien untersuchten die Wirksamkeit von Cilostazol anhand der Verande-
rung der maximalen Gehstrecke als primaren Endpunkt. Eingeschlossen wurden
Patienten, deren Gehstrecke aufgrund einer PAVK eingeschrankt war. Patienten
mit Ruheschmerzen oder ischamischen Nekrosen wurden ausgeschlossen,

ebenso Patienten, deren Mobilitat aufgrund anderer Erkrankungen eingeschrankt
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war. Die Gehstrecken wurden durch Laufbandbelastung bestimmt. Dabei wurden
drei unterschiedliche Protokolle fir die Laufbandbelastung verwendet. Die Pati-

enten erhielten verblindet Uber 12 — 24 Wochen Cilostazol oder ein Placebo.

Zu Studienbeginn lagen die durchschnittlichen maximalen Gehstrecken bei 120
bis 279 m. Unter der zugelassenen Standarddosis von 2 x 100 mg Cilostazol be-
trugen die durchschnittlichen Steigerungen der maximalen Gehstrecken gegen-
uber Placebo bei Studienende minus 2 m bis plus 106 m. Die Medianwerte lagen

bei minus 7 m bis 62 m.

Eine Metaanalyse der neun Studien ergab, dass die maximale Gehstrecke bei
Studienende unter Cilostazol im Durchschnitt um 42 m langer war als unter Pla-
cebo. Der aussagefahigere Medianwert wurde nicht berichtet. Der Behandlungs-
effekt nach Abzug des Placeboeffektes entsprach einer Zunahme der maximalen
Gehstrecke um 15 % (95 % KI: 11 % — 19 %) und der schmerzfreien Gehstrecke
um 16 % (95 % Kl: 11 % — 21 %).

Zunahme der Maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x 100mg in Studien

Zunahme [m g
Autor / Dauer bl ATGETO o)

Code  Akronym Wo  n** Mitqtlélz h/ITeI_dian CLz/PL
21-98-213 PACE* 24 449 1 - 3% 0475
21-96-202 Dawson 24 466 43 24 15% <0001

(o)

_ - (o)

21-94-301 * 24 247 34 8 6% 0362
21-94-203 Money 16 239 72 62 29% <0001
21-95-201 * 12 142 2 .7 2% 0.793
21-93-201 Elam 12 7189 38 31 13% 0035
21-90-201 Dawson 16 87 106 27 41% 0.002
gepoolte Analyse™* 42 15%

CLZ: Cilostazol, PL: Placebo

* nicht publiziert, Angaben aus Unterlagen der Zulassungsbehérden FDA und MHRA
** randomisierte Patienten, nur Placebo und Cilostazol 2x100 mg

*** nach Beurteilungsbericht MHRA
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Eine Responderanalyse, welche allerdings die bislang unveréffentlichte, zuun-
gunsten von Cilostazol verlaufene PACE-Studie nicht umfasst, ergibt, dass der
Anteil Patienten, die eine klinisch bedeutsame Steigerung der maximalen Geh-
strecke um 50 % erleben, von 20 % unter Placebo auf 35 % unter Cilostazol zu-
nimmt. Neben dem relativ starken Placeboeffekt fallt auf, dass das individuelle
Ansprechen sehr variabel ist und Cilostazol bei der GUberwiegenden Mehrheit der
Patienten nicht zu einer relevanten Zunahme der Gehstrecke fuhrt. Nur bis zu
15 % der Patienten konnen von einer Behandlung profitieren.

In einer Subgruppenanalyse Uber acht Studien war Cilostazol bei Diabetikern

gegenuber Placebo weniger stark wirksam als bei Nicht-Diabetikern.(9, 18)

In drei Studien gab es zusatzlich zu Placebo einen aktiv kontrollierten Behand-
lungsarm mit Pentoxifyllin.(9, 15) In allen drei Studien war die Wirksamkeit von
Pentoxifyllin nicht besser als Placebo. Die beiden gréReren Studien, welche da-
rauf angelegt waren, statistisch signifikante Unterschiede zwischen Cilostazol
und Pentoxifyllin zu erfassen, ergaben inkonsistente Ergebnisse. Wahrend Daw-
son et al. einen signifikant starkeren Behandlungseffekt von Cilostazol gegen-
uber Pentoxifyllin und Placebo berichtet, zeigten sich in der unveroffentlichten
PACE-Studie keine Unterschiede.

Direkt vergleichende Studien zu einem Gehtraining fehlen. Eine Metaanalyse von
sechs Studien mit insgesamt 391 Patienten zeigt deutlich ausgepragtere Effekte
als eine medikamentdse Therapie mit Cilostazol. Im Verlauf eines Gehtrainings
nahm die maximale Gehstrecke im Mittel um 113 m zu gegenuber Patienten, die
kein Gehtraining durchfuhrten.(6) Besonders ausgepragt sind die Effekte eines
strukturierten supervidierten Gehtrainings, welches im Vergleich zu einem nicht

beaufsichtigten Gehtraining die maximale Gehstrecke um 58 % verlangerte.(7)

X> Risiken - ggf. VorsichtsmafRnahmen

Andere Phosphodiesterase-llI-Hemmer haben bei Patienten mit Herzinsuffizienz

arrhythmogene Wirkungen gezeigt und bei oraler Langzeittherapie zu einer Ver-
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schlechterung der Herzinsuffizienz mit verkurzter Lebenserwartung gefuhrt.(11,
19)

In der einzigen Langzeitstudie, der so genannten CASTLE-Studie, wurde eine
Ubersterblichkeit unter Cilostazol ausgeschlossen. 1439 Patienten mit intermittie-
render Claudicatio wurden bis zu 3 Jahren mit Cilostazol oder Placebo behan-
delt. In der ITT-Analyse traten 49 Todesfalle unter Cilostazol und 52 unter Place-
bo auf. Aufgrund hoher Abbruchraten und einer geringeren Mortalitat als erwar-
tet, erreichte die Studie nicht die notwendige Anzahl Probanden, um geringe Un-
terschiede der Mortalitat sicher auszuschlieBen. Nach 36 Monaten nahm die
Mehrheit der Teilnehmer die Studienmedikation nicht mehr ein (Cilostazol 68 %
vs. Placebo 64 %). Das Studienziel, eine Zunahme des Sterberisikos um 75 %
auszuschliefen, wurde unter Berucksichtigung der Konfidenzintervalle jedoch
erreicht (HR 0,94, 95 % Kl 0,64 — 1,39).(10)

Da Patienten mit klinisch manifester Herzinsuffizienz von der Teilnahme ausge-
schlossen wurden, sind die Langzeitwirkungen bei diesen Patienten unbekannt.
Cilostazol ist deshalb bei kongestiver Herzinsuffizienz kontraindiziert. Patienten
mit anamnestisch bekannter ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmern oder
multifokalen ventrikularen Ektopien sowie Patienten mit Verlangerung des QTc-

Intervalls durfen ebenfalls kein Cilostazol einnehmen.(1)

Die hohen Abbruchraten in der CASTLE-Studie traten bei 22,5 % der Patienten
unter Cilostazol als Folge unerwlnschter Ereignisse auf, die auf die Behandlung
zurlckgefuhrt wurden (Placebo 14,9 %). Darunter waren die Inzidenzen von
Kopfschmerzen (2,1 % vs. 0,3 %), Durchfallen (2,8 % vs. 0,7 %), Palpitationen
(1,1 % vs. 0 %) und peripheren Odemen (1,1 % vs. 0 %) unter Cilostazol groRer
als unter Placebo. Hingegen traten Studienabbriiche wegen kardialer Nebenwir-

kungen in beiden Behandlungsgruppen gleich haufig auf (5,6 % vs. 5,8 %).(10)

Gegenuber Placebo fand sich kein erhohtes Risiko fur schwerwiegende Blutun-
gen. Allerdings war die Inzidenz in der Subgruppe von Patienten, die gleichzeitig
ASS und Clopidogrel einnahmen, erhdht (n = 307, 13,3 % Cilostazol vs. 8,7 %
Placebo).(9)

14



Laut Fachinformation sollen Patienten mit einem Blutungsrisiko (z. B. aktives
peptisches Ulkus, hamorrhagischer Schlaganfall innerhalb der letzten 6 Monate,
proliferative diabetische Retinopathie, schlecht eingestellte Hypertonie) kein
Cilostazol einnehmen. Die Kombination mit anderen Substanzen, welche eben-

falls die Thrombozytenaggregation hemmen, soll mit Vorsicht erfolgen.

Aufgrund der thrombozytenaggregationshemmenden Wirkung von Cilostazol ist
bei Operationen ein erhdhtes Blutungsrisiko moglich (auch bei kleineren Eingrif-
fen wie z. B. Zahnextraktion). Es wird daher empfohlen, Cilostazol 5 Tage vor

elektiven Eingriffen abzusetzen.(1)

Da Cilostazol Uberwiegend durch CYP-Enzyme metabolisiert und mit dem Urin
ausgeschieden wird, ist es bei Patienten mit mittelschweren bis schweren Leber-
funktionsstorungen oder einer Kreatininclearance von < 25 ml/min kontraindiziert.
Vielfaltige Interaktionsmaoglichkeiten mit anderen Arzneimitteln sind zu bedenken.
Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Anwendung von Cilostazol mit Inhibitoren
und Induktoren von CYP3A4 bzw. CYP2C19 oder mit CYP3A4-Substraten. So
konnen Inhibitoren der CYP3A4 (z. B. manche Makrolide, Azol-Antimykotika,
Protease-Inhibitoren) oder der CYP2C19 (z. B. Protonenpumpenhemmer) die
pharmakologische Gesamtaktivitat von Cilostazol um 32 % bzw. 42 % erhdhen

und die unerwinschten Wirkungen von Cilostazol verstarken.(1)

Es hat selten oder sehr selten Berichte Uber Blutbildveranderungen einschliel3lich
Thrombozytopenie, Leukopenie, Agranulozytose, Panzytopenie und aplastischer
Anamie gegeben. Die meisten Patienten erholten sich nach Absetzen von
Cilostazol. Jedoch verliefen einige Falle von Panzytopenie und aplastischer
Anamie tédlich.(1)
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