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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 92 Abs. 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie- und
preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermdéglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen Indikati-
onsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arzneimittel mit pharmakologisch vergleichbaren
Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeutischen
Nutzens auch im Verhaltnis zu den Therapiekosten und damit zur Wirtschaftlichkeit der Ver-
ordnung ergibt; 8 73 Abs. 8 Satz 3 bis 6 SGB V gilt entsprechend. Nach § 92 Abs. 2 Satz 7
SGB V kdnnen in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehinweise zu
Arzneimitteln auRerhalb von Zusammenstellungen gegeben werden; § 92 Abs. 2 Satze 3 und
4 sowie 8 92 Abs. 1 Satz 1 dritter Halbsatz gelten entsprechend. Die Therapiehinweise kdnnen
Empfehlungen zu den Anteilen einzelner Wirkstoffe an den Verordnungen im Indikationsgebiet
vorsehen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach Einleitung eines Bewertungsverfahrens gemaR Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG
durch die spanische Zulassungsbehoérde (AEMPS) aufgrund von Sicherheitsbedenken hat das
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der European Medicines Agency
(EMA) die Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel Gberpriift und eine Nutzen-Risiko-Abwa-
gung ihrer Anwendung durchgefiihrt (EMEA/H/A-31/1306)1.

Das CHMP hat die Empfehlung ausgesprochen, die Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel
einzuschrénken und risikominimierende MalRnhahmen vorzusehen. Es hat sich daflir ausge-
sprochen, das Anwendungsgebiet von Cilostazol auf die Behandlung von Patienten mit Clau-
dicatio intermittens, bei denen Lebensstilumstellungen einschlie3lich Einstellung des Rau-
chens und Gehtraining sowie andere angemessene Interventionen die Symptome der Claudi-
catio intermittens nicht ausreichend verbessern konnten, einzuschrénken. Auf3erdem hat es
empfohlen, die Kontraindikationen fur die Anwendung Cilostazol-haltiger Arzneimittel auszu-
weiten, eine Kontrolle des Behandlungserfolgs nach 3 Monaten vorzusehen und die Empfeh-
lung einer Dosisreduktion bei gleichzeitiger Einnahme von CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibito-
ren einzufiihren. Die Empfehlungen des CHMP wurden von der Europdischen Kommission am
24. Juni 2013 in einer rechtskraftigen Entscheidung umgesetzt.

Vor dem Hintergrund der Neubewertung Cilostazol-haltiger Arzneimittel durch die EMA und
der damit einhergehenden Anderung der Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel ist der Un-
terausschuss Arzneimittel zu der Entscheidung gelangt, den Therapiehinweis Cilostazol zu
aktualisieren. Hierzu hat er sich einen Uberblick tiber den aktuellen Stand der wissenschaftli-
chen Erkenntnisse verschafft und die danach erforderlichen Anderungen des Therapiehinwei-
ses vorgenommen (im Einzelnen dazu Abbildung des Bewertungsverfahrens). Im Wesentli-
chen ist insofern der Assessment Report des CHMP?! und die aktuelle Fachinformation von
Pletal®? eingeflossen, da neue wissenschaftliche Erkenntnisse zur Anwendung Cilostazol-hal-
tiger Arzneimittel in der Indikation Claudicatio intermittens darlber hinaus nicht identifiziert
werden konnten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat mit Beschluss vom 8. Juli 2014 das Stellungnahmever-
fahren zur Aktualisierung des Therapiehinweises Cilostazol eingeleitet. Nach Durchfiihrung

1L EMA/CHMP. Assessment report for Cilostazol containing medicinal products, 24. Juni 2013. Verfiig-
bar unter http://www.ema.europa.eu/emal, letzter Zugriff am 23. Mai 2014
2 Fachinformation Pletal®. Stand November 2013
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des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens wurde gemaf § 91 Abs. 9 SGB V eine mindliche
Anhoérung durchgefihrt.

Aus der Auswertung des Stellungnahmeverfahrens haben sich folgende Anderungen zum
Stellungnahmeentwurf zur Aktualisierung des Therapiehinweises zu Cilostazol ergeben:

— Inder Aufzahlung von Arzneimitteln in der Uberschrift des Therapiehinweises wird ,,Ci-
lostazol HEXAL®" durch ,Generika“ ersetzt.

— Im Abschnitt ,Kosten* wird mit Beschlussfassung die Darstellung der Kosten an die
verfugbaren Arzneimittel angepasst.

— Im Abschnitt ,Wirksamkeit” wird die Erlauterungen zu der Tabelle ,Zunahme der maxi-
malen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x 100 mg in Studien" erganzt. Zur Klarstellung,
welche Quellen der Ubersicht zugrunde liegen, wird die erste Anmerkung (*) um einen
Verweis auf den Assessment Report des CHMP der EMA? und die zweite Anmerkung
(**) um einen Verweis auf den Beurteilungsbericht der FDA ergéanzt.

3. Burokratiekostenermittiung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten Informations-
pflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel VerfO und dementspre-
chend keine Burokratiekosten.

4., Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, den vom GKV-Spitzen-
verband benannten Mitgliedern sowie den Vertretern/Vertreterinnen der Patientenorganisatio-
nen zusammensetzt. Diese Arbeitsgruppe hat in ihren Sitzungen am 19. Mai 2014 und 30. Juni
2014 Uber die Aktualisierung des Therapiehinweises zu Cilostazol in Anlage IV der Arzneimit-
tel-Richtlinie beraten.

Der Unterausschuss hat in der Sitzung am 8. Juli 2014 nach 1. Kapitel 8 10 Abs. 1 der Verfah-
rensordnung des G-BA (VerfO) die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig be-
schlossen.

In der Sitzung der Arbeitsgruppe am 29. September 2014 wurde die Auswertung der schriftli-
chen Stellungnahmen beraten.

In der Sitzung des Unterausschusses am 7. Oktober 2014 wurde Uber die eingegangenen
schriftlichen Stellungnahmen zur Aktualisierung des Therapiehinweises zu Cilostazol abschlie-
Rend beraten und die mindliche Anhdrung terminiert.

Die mundliche Anhérung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 11. November 2014
durchgefuhrt. Die Firma UCB Pharma GmbH hat im Anschluss an die mindliche Anhérung
neue Unterlagen nachgereicht.

In einer weiteren Arbeitsgruppensitzung am 17. November 2014 wurden die nachgereichten
Unterlagen beraten.

Nach Beratung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen hat der Unterausschuss Arz-
neimittel die Beschlussvorlage in der Sitzung am 13. Januar 2015 ohne weitere Anderungen
konsentiert.
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Das Plenum hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2015 die Anderung der AM-RL in Anlage IV,

Therapiehinweis zu Cilostazol beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

UA Arzneimittel

26. Marz 2013

Beauftragung zur Erstellung eines Ent-
wurfs zur Aktualisierung des Therapiehin-
weises zu Cilostazol

AG Nutzenbewertung |19. Mai 2014 Beratung Uber die Aktualisierung des
Therapiehinweises zu Cilostazol

AG Nutzenbewertung |30. Juni 2014 Beratung der Beschlussvorlage zur Ein-
leitung eines Stellungnahmeverfahrens

UA Arzneimittel 8. Juli 2014 Konsentierung der Beschlussvorlage und

Beschluss zur Einleitung des Stellung-
nahmeverfahrens zur Anderung der Arz-
neimittel-Richtlinie

AG Nutzenbewertung

29. September 2014

Beratung Uber die schriftlichen
Stellungnahmen

UA Arzneimittel

7. Oktober 2014

Beratung Uber die schriftlichen
Stellungnahmen

UA Arzneimittel

11. November 2014

Mundliche Anhérung

Auswertung der schriftlichen und mindli-
chen Stellungnahmen

AG Nutzenbewertung

17. November 2014

Beratung der nachgereichten Unterlagen

UA Arzneimittel

13. Januar 2015

Beratung und Konsentierung der Be-
schlussvorlage zur Aktualisierung des
Therapiehinweises zu Cilostazol

Plenum

19. Februar 2015

Beschlussfassung

Berlin, den 19. Februar 2015
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5. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL) - Anlage IV:

Therapiehinweis Cilostazol

Vom 19. Februar 2015

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2015 be-
schlossen, die Richtlinie tGber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BANnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 19. Méarz 2015 (BAnz AT 23.04.2015
B2), wie folgt zu andern:

I. Der Therapiehinweis zu Cilostazol in Anlage 1V der AM-RL wird wie folgt geandert:
1. In der Uberschrift wird nach der Angabe ,Pletal®" das Wort ,,, Generika“ eingefligt.

2. Der Abschnitt ,,Zugelassene Anwendungsgebiete” wird wie folgt geandert:
a. Die Angabe , 2007 wird durch die Angabe ,2006" ersetzt.

b. Der Satz ,Der Phosphodiesterase-llI-Hemmer wurde bereits 1988 in Japan und 1999
in den USA zugelassen.” wird gestrichen.

c. Es wird folgender Absatz 2 angefugt:

,Die Uberprufung von Nutzen und Risiken durch die Europaische Arzneimittelagentur
(EMA) fuhrte 2013 zur Einschrankung der Zulassung auf den Zweitlinieneinsatz bei
Patienten, bei denen Lebensstilumstellungen einschlie3lich Einstellung des Rau-
chens und Gehtraining sowie andere angemessene Interventionen die Symptome der
Claudicatio intermittens nicht ausreichend verbessern konnten.”

3. Der Abschnitt ,Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise* wird wie folgt ge-
andert:

a. Im Absatz 7 wird der Satz ,Nikotinkarenz wird beachtet.” ersetzt durch den Satz ,Das
Rauchen wurde eingestellt.”.

b. Nach dem Absatz 7 werden folgende Absétze 8 und 9 eingeflgt:

,Die Indikation fir eine medikamenttse Therapie mit Cilostazol sollte neben anderen
Behandlungsmaglichkeiten, wie beispielsweise einer Revaskularisation, sorgfaltig ge-
pruft und durch Arzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK gestellt werden.

Die Indikation fir eine zusétzliche Gabe von Cilostazol bei Patienten > 70 Jahre mit
bereits bestehender ASS- und Statinmedikation sollte vor dem Hintergrund maglicher
Nebenwirkungen, des Interaktionspotenzials und der Tatsache, dass diese Patien-
tengruppe in Studien nicht ausreichend reprasentiert war, besonders streng gestellt
werden, um den besonderen Erfordernissen der haufig multimorbiden alteren Patien-
ten und der Wirtschaftlichkeit Rechnung zu tragen.*
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c. Der letzte Absatz wird wie folgt gefasst:

.Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten evaluiert werden. Falls Cilostazol keinen
klinisch relevanten Effekt zeigt bzw. die Symptome nicht gebessert werden konnten,
soll die Behandlung abgebrochen werden. Bei Fortsetzen der Behandlung soll der
Therapieerfolg dokumentiert und jahrlich reevaluiert werden. Eine lebenslange Dau-
erbehandlung ohne regelhafte Uberpriifung ist nicht indiziert.”

4. Der Abschnitt ,Kosten* wird wie folgt gedndert:

a. In der Tabelle wird die Angabe ,1,00" durch die Angabe ,1,02", die Angabe ,366"
durch die Angabe ,371% die Angabe ,2,41" durch die Angabe ,1,64" und die Angabe
,878" durch die Angabe ,599" ersetzt.

b. Der Erlauterungstext zur Tabelle wird wie folgt gefasst:

.Kostenberechnung auf Basis der grof3ten verfigbaren Packung bzw. Festbetrag; ge-
setzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden
nicht bertcksichtigt.

Stand Lauer Taxe 15.05.2014*

5. Der Abschnitt ,Wirkungen* wird wie folgt geandert:

a. Im Absatz 2 wird der Satz ,Cilostazol sollte jeweils 30 Minuten vor oder 2 Stunden
nach dem Frihstick und dem Abendessen eingenommen werden.” ersetzt durch
den Satz ,Cilostazol sollte jeweils 30 Minuten vor dem Frihstiick und Abendessen
eingenommen werden.“.

b. Im Absatz 3 wird der Satz ,Interaktionen mit Inhibitoren (z. B. Ketoconazol, Erythro-
mycin, Diltiazem, Protonenpumpenhemmer), Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbama-
zepin) und Substraten dieser Isoenzyme (z. B. Lovastatin) sind zu beachten.” ersetzt
durch den Satz ,Eine Dosisreduktion auf zweimal taglich 50 mg wird empfohlen bei
Patienten, die gleichzeitig starke Inhibitoren von CYP3A4 (z. B. Azolantimykotika,
Makrolide oder Proteasehemmer) oder CYP2C19 (z. B. Omeprazol) einnehmen.*.

6. Der Abschnitt ,Wirksamkeit* wird wie folgt gedndert:

a. Im Absatz 1 werden die Worter ,Der Zulassung“ durch die Worter ,Den Zulassungen®
und die Angabe ,2007“ durch die Angabe ,ab 2000" ersetzt.

b. Satz 2 des Absatz 3 wird wie folgt geandert:
aa. Die Worter ,amerikanischen und englischen” werden gestrichen.

bb. Das Wort ,,Zulassungsbehérde” wird ersetzt durch das Wort ,,Zulassungsbehor-
den”.

c. Der Absatz 6 wird wie folgt geandert:
aa. Dem Satz 1 wird folgender Satz 2 angefigt:

,In einer IPD-Metaanalyse (IPD = Individual patient data: gepoolte individuelle
Patientendaten) zeigte sich eine um 35 % gréRere Zunahme der maximalen Geh-
strecke gegentber Baseline im Vergleich zu Placebo (Cilostazol 59,4 %, Placebo
24,3 %)."

bb. Der nachfolgende Wortlaut wird als Absatz 7 fortgefihrt.

d. In Absatz 7 wird der Satz ,Ein Medianwert zur maximalen Gehstreckenverlangerung
wird nicht berichtet.” gestrichen.

e. Die Tabelle in Absatz 8 ,Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x
100 mg in Studien* wird wie folgt geandert:

aa. In der Kopfzeile wird die Angabe ,Wo" durch die Angabe ,[Wo0]" ersetzt.
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bb. In der Zeile ,21-98-213" wird in der Spalte ,n** die Angabe ,449“ ersetzt durch
die Angabe ,520".

cc. In der Zeile ,21-92-202" wird in der Spalte ,n** die Angabe ,280" ersetzt durch
die Angabe ,345".

dd. In der Zeile ,21-94-201" wird in der Spalte ,n** die Angabe ,261" ersetzt durch
die Angabe ,262".

ee. In der Zeile ,21-95-201" wird in der Spalte ,Mittel*** vor der Angabe ,2“ die An-
gabe ,-“ eingeflgt.

ff. In dem Erlauterungstext zur Fuf3note ,** werden nach der Angabe ,2x100 mg“
die Worter ,, Assessment Report der EMA*" eingefligt.

gg. In dem Erlauterungstext zur Ful3note ,*** werden nach der Angabe ,2010" die
Worter ,bzw. Beurteilungsbericht der FDA" eingeflgt.

f. Nach Absatz 9 wird folgender Absatz 10 eingefigt:

,ES finden sich Hinweise, dass in jingeren Studien mit zunehmender Komedikation
von ASS und Statinen die Wirksamkeit von Cilostazol geringer ausfallt. Aufgrund ge-
ringer Fallzahlen dieser Subgruppenanalysen zur Komedikation kann bisher jedoch
noch keine sichere Aussage gemacht werden.”

g. In Absatz 11 werden die Wérter ,gegenuber Placebo” gestrichen.

7. Der Abschnitt ,Risiken — ggf. Vorsichtsmaflinahmen* wird wie folgt geandert:
a. Im Absatz 3 wird der Wortlaut nach Satz 2 als Absatz 4 fortgefihrt.
b. Absatz 4 wird wie folgt gefasst:

.Patienten mit ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmern, multifokalen ventrikul&ren
Ektopien und schwerer Tachyarrythmie in der Vorgeschichte sowie Patienten mit Ver-
langerung des QTc-Intervalls dirfen ebenfalls kein Cilostazol einnehmen.”

c. Absatz 5 Satz 2 wird wie folgt geandert:
aa. Die Worter ,Darunter waren die" werden ersetzt durch das Wort ,Die“.

bb. Nach der Angabe ,peripheren Odemen (1,1% vs. 0%)" wird das Wort ,waren*
eingeflgt.

e. Dem Absatz 6 wird folgender Satz 2 angeflgt:

~Kontraindiziert ist nach erneuter Risikobewertung durch die EMA daher die Kombi-
nation von Cilostazol mit zwei oder mehr Thrombozytenaggregationshemmern bzw.
Antikoagulantien (z. B. Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, Heparin, Vitamin-K-Antago-
nisten wie Phenprocoumon, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban). Vorsicht ist
bereits geboten bei Kombination von Cilostazol mit einem Wirkstoff dieser Gruppen.”

f. In Absatz 7 wird Satz 2 gestrichen.

g. Nach Absatz 8 werden folgende Absétze 9 bis 12 eingeflgt:
~Wegen seines Wirkmechanismus kann Cilostazol unter anderem Tachykardie,
Palpitationen, Tachyarrhythmie und/oder Hypotonie hervorrufen. Der Anstieg der
Herzfrequenz unter Cilostazol kann bei Risikopatienten zu Angina pectoris fuhren.

Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir schwere unerwiinschte kardiale Ereignisse
als Folge einer erhdhten Herzfrequenz, z. B. Patienten mit stabiler koronarer Herz-
krankheit, sollten wahrend der Behandlung mit Cilostazol engmaschig Giberwacht wer-
den.
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Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt/Koronarintervention
in den letzten 6 Monaten oder einer anamnestisch bekannten schweren Tachya-
rrhythmie ist Cilostazol nach Risikobewertung durch die EMA kontraindiziert.

Bei Patienten mit atrialer oder ventrikularer Ektopie sowie bei Patienten mit Vorhof-
flimmern oder —flattern soll Cilostazol nur mit Vorsicht angewendet werden.”

. Im Absatz 13 wird der Wortlaut nach Satz 3 als Absatz 14 fortgefihrt.
Absatz 14 wird wie folgt gefasst:

.Starke Inhibitoren der CYP3A4 (z. B. Makrolide wie Erythromycin und Clarithromy-
cin, Azol-Antimykotika wie Ketoconazol oder Protease-Inhibitoren) oder Inhibitoren
der CYP2C19 (z. B. Protonenpumpenhemmer) erhéhen die pharmakologische Ge-
samtaktivitat von Cilostazol und kénnen die unerwinschten Wirkungen von Cilostazol
verstarken. Aus diesem Grund betragt die empfohlene Dosis fur Patienten, die starke
CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren einnehmen, 50 mg zweimal taglich.”.

Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger
in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 19. Februar 2015

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Prifung nach § 94 Abs. 1 SGB V

@ Bundesministerium
fiir Gesundheit

tarim e G dhait, 11055 Beilin

Gemeinzamer Bundesausschuss
Wegelystrafle 8
10623 Berlin

vorab per Fax: 030/ 2758358-105

REFERAT
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13
Adina Wiebe

Friedrichstralie 108, 10117 Berlin
11055 Berlin

+435 (0)30 18 441-4242

+435 (0)30 18 441-3788

213@bme bund.de

www. bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 20. April 2015
213 - 21432 - 01

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses gemaft § 91 SGE Vvom 19. Februar 2015
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL}):

1. Anlage IV:
Therapiehinweis Cilostazol
2. Anlage VI - Off-Label-Use

Teil A Ziffer XVI, Mycophenolat Mofetil bei Myasthenia gravis,
Zustimmung eines pharmazeutischen Unternehmers

3. Anlage VI - Off-Label-Use

Zustimmung eines pharmazeutischen Unternehmers

Sehr geehrte Damen und Herren,

Teil A Ziffer XXI, Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin bei fortgeschrittenen
Karzinomen der Gallenblaze und -wege,

die von Thnen gemaft § 94 5GB V vorgelegten o.a. Beschliisse vorn 19. Februar 2015 diber

Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie werden nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz
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7. Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung
Haraungegebsn vom ‘ardffenilicht am Donnerstag, 7. Mai 2015
e e = BAnz AT 07.05.2015 BE

warar bundesanzeiger.de Saite 1 von 3

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richlinie (AM-RL) - Anlage IV:
Therapiehinweis Cilostazol

Vom 18. Februar 2015

Dar Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 19. Februar 2015 beschlossan, die Richtlinie dber
dia Verordnung von Arznaimittain in der vertragsérztiichan Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezambear 2008/22. Januar 2009 (BAnz Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 19. Marz 2015 (BAnRz
AT 23.04 2015 B2), wia folgt zu &ndern:

.
Dar Tharapiehinweis zu Cilostazal in Anlage IV der AM-AL wird wie folgt gaindart:
1. In der Ubarschrift wird nach der Angabe Fleta™ das Wart , Ganarika” aingefiigt.
2. Dar Abschnitt , Zugelzssena Arwandungsgebiete™ wird wie folgt gadndart:
a. Die Angabe 2007 wird durch die Angabe ,2006" arsatzt.
b. Dar Satz Der Phosphodesterasa-lll-Hammear wurde bareits 1988 in Japan und 19389 in den USA zugselassan.”
wird gestrichen.
. Es wird folgendar Absatz 2 angsfiigt:
.Dia Ubsarprifung von Mutzen und Risiken durch dia Européischa Arzneimittalagantur (EMA) fiihrta 2013 zur Ein-
schrénkung der Fulassung auf den Zweitliniensinsatz bai Patientan, bei denan Lebensstilumstallungan ein-

schliaBlich Einstellung des Raucheans und Gehtraining sowia andare angemeassansa Intarventionan die Symptome
dar Claudicatio intermittens nicht ausreichend verbessern konntan. ™

3. Dar Abschnitt ,EmpRhlungan zur wirtschaftiichen Verordnungsweisa® wird wia folgt gedndeart:
a. Im Absatz 7 wird dar Satz  Mikotinkaranz wird beachtst.” arsetzt durch den Satz .Das Rauchen wurde ainge-
stallt”.
b. Mach dem Absatz 7 werdan folgande Absdtze 8 und 9 aingafigt:
<Die Indikation fir sina madikamantisa Tharapia mit Cilostazal sollte naban anderen Behandungsmaglichkeitan,
wia beispialsweise ainar Hevashkularisation, sorgfaltig geprift und durch Arzte mit Erfahrung in dar Tharapie der
PAVE gestelt werdan.

Die Indikation fir sine zusdteliche Gabe von Gilostazol bai Patiantan = 70 Jahra mit barsits bestehandar ASS- und
Statinmedikation sallte vor dem Hintargrund maglichar Nebanwirkungean, des Interak tionspotanzials und der Tat-
sache, dass diese Patientengruppse in Studien nicht ausreichand représentiert war, besonders streng gestalit
warden, um dan besondaran Erfordamissan dar hiufig multimorbiden Sheran Patienten und dar Wirtschaftlichk it
Rechnung zu tragen.”

. Der laetzte Absatz wird wie folgt gefasst:

<Dar Behandlungsarfolg soll nach 3 Monaten evaluiart warden. Falls Cilostazol keinen klinisch relevantan Effakt
mmigt bzw. dia Symptomea nicht gebessart werdan konnten, soll die Behandlung abgebrochan warden. Bai Fort-
satzan der Behandlung sall der Therapiserfolg dokumentiart und j&hrich reevaluiert warden. Eine lebanslangs
Davarbehandiung ohne regalhafte Uberpriifung ist nicht indiziart.”
4. Dar Abschnitt Kosten® wird wis folgt gadndart:

a. In der Tabsalle wird dia Angabe ,1,00" durch die Angabe ,1,02", die Angabe 366" durch die Angabe 371", die
Angaba 2 41" durch dia Angabe 1,64 und dia Angabe . B78" durch die Angabse 599" ersatzt.

b. Der Erl&uterungstecd zur Tabelle wird wis folgt gefasst:

SHostenberachnung auf Basis der groBtan verfiigbaran Packung bzw. Festbetrag; gesstzlicha Pflichtrabatte dar
Apothekan und pharmazeutischen Untemeahmean wurden nicht berlcksi chtigt.

Stand Laver Taxe 15. Mai 2014
5. Dar Abschnitt ,\Wirkungen® wird wie folgt gadndart:

a. Im Absatz 2 wird dar Satz , Cilostazal sollte jeweils 30 Minutan vor oder 2 Stunden nach dam Frilhstilck und dam
Abendessen einganommean warden.” ersatzt durch den Satz Cilostazal sollte jewsils 30 Minuten vor dam Frilh-
stilck und Abendessen einganommean warden.”.

D POF-Crpbed clar smihcher Wandlaniichung 15 mil siner cuelifziarien olekirorischar 3 ignalur gem &% § 2 He 3 Blonslusge selr 3k | vermahan, Siehe ey Hinesis il Inoeale
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b. Im Absatz 3 wird der Satz Imteraktionan mit Inhibitoran (z. B. Ketoconazol, Erythromycin, Ditiazem, Protonen-
pumpsanhammer], Induktoren (z. B. Phanytoin, Carbamazepin) und Substratan diesar |soamzymea (z. B. Lovastatin)
sind zu beachten.” arsetzt durch dan Satz Eine Dosisreduktion auf zweimal taglich 50 mg wird empfohlen bsai
Patientan, die gleichzeitig starke Inhibitoren von GYP3A4 (z. B. Azolantimykotika, Makrolide oder Proteaseham-
mer) adar CYF2C19 . B. Omaprazal) einnehmean .

6. Dar Abschnitt , Wircsambkeit” wird wis folgt geSndeart:

a. Im Absatz 1 warden die Warter Der Zulassung® durch die Warer ,Den Zulassungan® und dis Angabe 2007
durch dia Angabe ,ab 2000" ersetzt.

b. Satz 2 des Absatz 3 wird wis folgt gesndart:

aa. Die Warter ,amearikanischan und englischan® warden gastrichan.

bb. Das Wort , Zulassungsbahbrde® wird arsatet durch das Wort | Zulassungsbehdrdan®.
c. Dar Absatz & wird wis folgt gadndart:

aa. Dam Satz 1 wird folgandar Satz 2 angafigt:

Jn ginar IPD-Mataanalysa (IPD = Individual patient data: gepoolte individualle Patientendatan) zeigte sich
aina um 35 % griBere Zunabhme dar maximalan Gehstracke gegeniiber Baseline im Vargleich zu Placabo
(Cilostarol 53,4 %, Placebo 24,3 %)

bb. Der nachfolgends Waortlaut wird als Absatz 7 fort gafilhrt.

d. In Absatr 7 wird der Satz ,Ein Mediameert zur maximalan Gehstreckenvarlingarung wird nicht berichtet.” gastr-
chen.

a. Dia Tabealle in Absatz B . Zunahmea der maximalan Gehstrecka untar Cilostazol 2 x 100 mg in Studian® wird wia
folgt gedndart:

aa. In der Kopfzeile wird die Angabs ,Wo" durch dis Angabe [Wa]" arsetzt.

bb. In dar Zsile ,21-88-213" wird in dar Spalte n*" dia Angabs 449" arset=t durch dis Angabs 520"

ce. In dar Zeile ,21-82-202" wird in dar Spalte n*" dia Angabs 280" arset=t durch dis Angabs 345"

dd. In der Zsile ,21-84-201" wird in der Spalta n*" dia Angabe , 261" arsstzt durch dis Angabs 262"

ea. In dar Feile ,21-85-201" wird in der Spalta  Mittel™™ vor dar Angabe 2" dia Angabe ,~" eingefiigt.

ff. In dam ErSuterungstext zur FuBnote ** wearden nach der Angaba 2x100 mg" die Warter .., Assessmeant

Repart der EMA” singafigt.

gg. In dam Ed&uterungstext zur FuBnote " warden nach der Angabe ,2010" dia Warter Jbew. Beurtsilungs-
bericht dar FDA" eingafigt.

Mach Absstz 9 wird folgender Absatz 10 singefigh:

«E5 findan sich Hinweisa, dass in jingeran Studien mit zunehmandar Komedikation von ASS und Statinen die
Wirksamkeit von Cilostazol geringar ausfillt. Aufgrund geringer Fallzahlen dieser Subgruppananalysen zur Ko-
medikation kann bisher jedoch noch keina sichare Aussage gemacht werdan.”

g. In Absatzr 11 wardan die Warter  geganiibar Placsbo® gastrichen.

7. Dar Abschnitt Risikan — gagabenanfalls VorsichtsmaBnahmen® wird wis folgt gadndart:
a. Im Absatz 3 wird der Wortlaut nach Satz 2 als Absatz 4 fortgefihrt.
b. Absatz 4 wird wie folgt gefasst:

<Patientan mit ventrikulfrer Tachykardia, Kammerflimmearn, multifokalan ventrikul@ren Ektopien und schwarar
Tachyamythmia in der Vargeschichte sowia Patiantan mit Var&ngerung des OTc-Intervalls difen ebenfalls kain
Gilostazol einnshmen.”

C. Absatz § Satz 2 wird wie folgt gedndart:
aa. Die Warter ,Daruntar waren die” werdan ersetzt durch das Wort ,Die".
bb. Mach der Angabe ,peripheren Odamean (1,1 % wvs. 0 %)" wird das Wort ,waren® singsfigt.

&. Dam Absatz § wird folgender Satz 2 angsfiigt:
<Hontraindizier ist nach emeuter Risikobewartung durch die EMA daher die Kombination von Cilostazol mit zwei
odar mahr Thrombozytenaggregationshammeam bzw. Antikoagulantien . B. Acetylsalicyls8ure, Clopidogral,
Haparin, Vitamin-K-Antagonistan wia Phanprocoumon, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban). Vorsicht ist be-
reits gaboten bei Kombination von Cilostazol mit einem Wirkstoff diesar Gruppen.®

f. In Absatz 7 wird Satz 2 gastrichen.

g. Mach Absatr B werdan folganda Absftre 9 bis 12 eingefigt:

~Vegen seines Wirkmechanizmus kann Cilostarol unter anderem Tachykardie, Palpitationan, Tachyarhythmia
undfodar Hypotonie harvorrufen. Dar Anstieg der Hazfrequenz unter Gilostazol kann bei Risikopatianten zu
Angina pectons fihran.

—+
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Patientan mit einam erhdhten Risiko fir schweara unarwinschte kardiala Ereignissa als Folge einer arhdhtan Harz-
frequenz, z. B. Patientan mit stabilar koronarer Harzkrankheit, sollten wihrend der Bahandlung mit Cilostazol
angmaschig ibarwacht werdan.

Bai Patientan mit instabiler Angina pectoris odar Myokardinfarkt'Koronanntervantion in den letztan & Monatan
oder einer anamnestisch bekannten schweran Tachyamhythmie ist Cilostazol nach Risikobewertung durch die
EMA kontraindiziert.

Bai Patientan mit atrialer odar ventrikulirer Ektopie sowie bei Patienten mit Vorhofflimmearn oder -flattern soll
Cilostazol nur mit Vorsicht angeweandeat wardan.”

h. Im Absatz 13 wird dar Wortlaut nach Satz 3 als Absatz 14 fortgefilhrt.

. Absatr 14 wird wie folgt gefasst:
#otarka Inhibitoran der CYP3A4 (z. B. Makrolide wia Erythromycin und Clarithromycin, Azol-Antimykaotika wie
Katoconazal oder Protasse-Inhibitoran) oder Inhibitoran dar CYP2C19 . B. Protonanpumpsanhammer) arhihan
dia phamakol ogische Gesamtaktivitdt von Cilostazol und kdnnen die unerwiinschtan Wirkungan von Cilostazol

varstirkan. Aus diesem Grund betrégt die empfohlana Dosis fir Patienten, die starke CYP3Ad- adar CYP2C19-
Inhibitoran einnehmean, 50 mg zwsaimal téglich.”.

L.
Die Anderungan der Richtlinia tratan am Tag nach der Verdffantiichung im Bundesanzeigar in Kraft.
Dia Tragendan Grinde zu diesem Beschluss werdan auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses
unter www.g-ba.da verdffentlicht.

Berdin, den 19. Februar 2015

Gameinzamear Bundasausschuss
gam3B § 91 SGB V

Dar Vorsitzande
Prof. Hacken
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B. Bewertungsverfahren

Der Therapiehinweis Cilostazol, in Kraft getreten am 13. Oktober 2011 [BAnz. Nr. 154
(S. 3508) vom 12.10.2011] wird aufgrund der durchgefiihrten Nutzen-Risiko-Abwagung der
EMA und der damit verbundenen Anderung der Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel ak-
tualisiert. Aufbauend auf dem Therapiehinweis zu Cilostazol erfolgt eine Uberarbeitung der
Evidenz mittels systematischer Literaturrecherche.

Erganzend werden im Zuge der Aktualisierung fehlerhafte Angaben im Therapiehinweis Cilos-
tazol bereinigt.

8. Bewertungsgrundlage
Zur Erfassung von relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde die bei Erstellung
des Therapiehinweises durchgefiihrte systematische Literaturrecherche aktualisiert.

Literaturrecherche

Datenbanke: MEDLINE
Anbieter: U.S. National Library of Medicine and the National Institutes of Health
Datum: 6. Juni 2014

Zeitraum: nicht eingeschrénkt

Search Query Iltems found
#1 "Search cilostazol" 1250

#2 "Search (claudication or claudicatio)" 10981

#3 "Search (peripheral and arterial and disease)" 19302

#4 "Search (#3) OR (#2)" 27955

#5 "Search (#4) AND (#1)" 284

#6 "Search (#5) AND trial" 96

#7 "Search (#6) NOT review" 49

#6 limit: Humans 95

#7 limit: Humans 48

Datenbanke: CCTR, EMBASE, Ovid MEDLINE®
Anbieter: DIMDI

Datum: 16. Juni 2014

Zeitraum: ab 2009

Strateqie:

1 cilostazol.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui] (5165)

2 peripheral arterial disease.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui]
3 gai?gig;tion intermittens.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui]
4 gsadication intermittent.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui]
5 (21§r2?3 or 4 (15874)
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1land5 (587)

6 and 7 (355)

PP O00~NO®

[l ]

(trial or study).mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui] (17553340)

8 not review?.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui] (179)
limit 9 to yr="2009 -Current" (110)
remove duplicates from 10 (88)

Es wurde eine zusatzliche Handsuche durchgefihrt zur Ergdnzung eventuell nicht gefundener

Studien.

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und Ausschluss-
kriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewahrleisten, dass insbesondere Unterla-
gen nach 4. Kapitel § 7 Abs. 2 VerfO, die patientenrelevanten Endpunkte widerspiegeln und
von hoher methodischer Qualitét sind, in die Bewertung einbezogen werden.

Studienpopulation

Studiendesign

Einschlusskriterium

Patienten mit PAVK Stadium Il

Randomisierte, kontrollierte, kli-
nische Studien; systematische
Reviews bzw. Metaanalysen un-
ter Einschluss von randomisier-
ten, klinischen Studien

Intervention und Vergleichsbehandlung

Endpunkte:

Intervention:
Cilostazol 2x100 mg
Vergleich:

Placebo, Gehtraining, Naftidrofu-
ryl

Maximale und schmerzfreie Geh-
strecke

Revaskularisationen
Ulcerationen

Amputationsraten

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015

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
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Gesamtmortalitat
Vaskular bedingte Morbiditéat
Vaskular bedingte Mortalitat

gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat

Sprache

Englisch, deutsch andere

Die systematische Literaturrecherche dient der Erfassung relevanter Studien, die nach der
Erarbeitung des Therapiehinweises Cilostazol, in Kraft getreten am 13. Oktober 2011, verof-
fentlicht wurden. Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich ihrer Pla-
nungs-, Durchfihrungs- und Auswertungsqualitat gepriift. Die Literaturrecherche zeigte neben
den im Assessment Report des CHMP? abgebildeten Studienergebnisse keine weiteren rele-
vanten Studien auf.

Mit zwei identifizierten relevanten Metaanalysen, Pande 2010 und Squires 20115, hat sich der
G-BA bereits 2011 im Rahmen der Auswertung von Stellungnahmen zur Erganzung des The-
rapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie auseinandergesetzt.

Die Studie Singh 2009° wurde mittels eines standardisierten Datenextraktionsbogens bewertet
und als methodisch unzureichend eingeschatzt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens wurde dem G-BA der systematische Review Be-
denis 20147 zur Kenntnis gebracht. Der Review enthalt keine weiteren relevanten Studien.

Gemal 4. Kapitel § 7 Abs. 1 VerfO erfolgt die Bewertung des therapeutischen Nutzens auch
auf Basis der arzneimittelgesetzlichen Zulassung, der Fachinformationen sowie Publikationen
von Zulassungsbehdrden. Die nachfolgend beschriebenen Anderungen des Therapiehinwei-
ses Cilostazol basieren auf dem Assessment Report des CHMP der EMA! und der aktuellen
Fachinformation des in Deutschland verfligbaren Cilostazol-haltigen Arzneimittels Pletal®2.

9. Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemaR 4. Kapitel 8 7 Abs. 1 VerfO bewertet und in
dem Therapiehinweis zu Cilostazol umgesetzt. In den jeweiligen Abschnitten werden die im
Folgenden beschriebenen Anderungen vorgenommen:

3 EMA/CHMP. Assessment report for Cilostazol containing medicinal products, 24. Juni 2013. Verfugbar unter
http://www.ema.europa.eu/emal/, letzter Zugriff am 23. Mai 2014

4 Pande RL, Hiatt WR, Zhang P, Hittel N, Creager MA. A pooled analysis of the durability and predictors of treat-
ment response of cilostazol in patients with intermittent claudication. Vasc Med 2010; 15: 181-8

5 Squires H, Simpson E et al. School of Health and Related Research (ScCHARR). Cilostazol, naftidrofuryl oxalate,
pentoxifylline and inositol nicotinate for the treatment of intermittent claudication in people with peripheral arterial
disease. Assessment Report, 17.11.2010. Verfiigbar unter http://guidance.nice.org.uk/niceme-
dia/live/12265/51580/51580.pdf, letzter Zugriff am 17.06.2014

6 Singh S, Singh H, Kohli A, Kapoor V, Singh G. Effects of cilostazole and pentoxifylline on claudicationdistance
and lipid profile in patients with occlusiveperipheral arterial disease: A comparative trial. Ind J Thorac Cardiovasc
Surg 2009; 25: 45-8

7 Bedenis R, Stewart M, Cleanthis M et al. Cilostazol for intermittent claudication. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2014; Issue 10

8 Fachinformation Pletal®. Stand November 2013
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Uberschrift

In der Uberschrift des Therapiehinweises wird durch die Erganzung von ,Generika® hinter der
Nennung des Arzneimittels ,Pletal®" der Verfligbarkeit von Generika mit dem Wirkstoff Cilos-
tazol Rechnung getragen.

Zugelassene Anwendungsgebiete

Es erfolgt eine Erganzung hinsichtlich der eingeschréankten Zulassung, die nur noch die Be-
handlung von Patienten mit Claudicatio intermittens, bei denen Lebensstilumstellungen ein-
schlieB3lich Einstellung des Rauchens und Gehtraining sowie andere angemessene Interven-
tionen die Symptome der Claudicatio intermittens nicht ausreichend verbessern konnten, um-
fasst.

AulRerdem wird die Angabe seit wann Cilostazol in Deutschland zugelassen ist korrigiert. Die
Angaben zum Jahr der Zulassung in Japan und den USA werden wegen fehlender Relevanz
fur den Therapiehinweis gestrichen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Therapiehinweis werden Voraussetzungen aufgefiihrt, bei deren kumulativem Vorliegen ein
medikamenttser Therapieversuch mit Cilostazol wirtschaftlich sein kann. Hier wird die Voraus-
setzung ,Nikotinkarenz wird beachtet durch ,Das Rauchen wurde eingestellt* ersetzt und so-
mit an den Text der Fachinformation angepasst.

Der Verordnerkreis wurde durch die Zulassungsanderung eingeschrankt und eine entspre-
chende Passage, aus der hervorgeht, dass die Indikation fir eine medikamenttse Therapie
mit Cilostazol neben anderen Behandlungsmadglichkeiten, wie beispielsweise einer Revasku-
larisation, sorgfaltig gepriift und durch Arzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK gestellt
werden sollte, in den Therapiehinweis aufgenommen. Ebenso wird ein Hinweis erganzt, dass
bei Patienten > 70 Jahre mit bestehender ASS- und Statinmedikation die Indikation zur Be-
handlung mit Cilostazol besonders streng zu stellen ist, um den besonderen Erfordernissen
der haufig multimorbiden alteren Patienten und der Wirtschaftlichkeit Rechnung zu tragen.

Nach 3 Monaten ist eine Kontrolle des Behandlungserfolges vorgesehen. Bei ausbleibendem
Therapieerfolg soll die Therapie abgebrochen werden. Eine entsprechende Textpassage wird
im Therapiehinweis ergénzt und der entsprechende Absatz redaktionell angepasst.

Kosten

Im Zuge der Aktualisierung des Therapiehinweises werden auch die Angaben zu den Thera-
piekosten dem aktuellen Stand entsprechend abgebildet.

Wirkungen

Die Angaben zur Einnahme von Cilostazol werden angepasst. Die Einnahme soll 30 Minuten
vor dem Friuhstiick und Abendessen erfolgen. Eine Einnahme 2 Stunden nach dem Frihstiick
und Abendessen ist nicht mehr vorgesehen.

Cilostazol wird Uberwiegend hepatisch metabolisiert. Bei gleichzeitiger Einnahme von starken
CYP3A4- und CYP2C19-Inhibitoren wird aktuell eine Halbierung der Cilostazol-Dosis empfoh-
len. Der Abschnitt zum Metabolismus wird an den Text der aktuellen Fachinformation ange-
passt.
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Wirksamkeit
Die Angabe seit wann Cilostazol in Europa zugelassen ist wird auf 2000 korrigiert.

Nicht alle fir den Therapiehinweis relevanten mit Cilostazol durchgefuhrten Studien wurden
publiziert. Im Therapiehinweis wird darauf hingewiesen, dass sich Angaben zu unverdffent-
lichten Studien auch den Beurteilungsberichten der Zulassungsbehdrden entnehmen lassen.
Da diese Angaben auch im Assessment Report des CHMP enthalten sind wird die einschran-
kende Angabe, dass diese in den Beurteilungsberichten der ,,amerikanischen und englischen*
Zulassungsbehérden® zu entnehmen sind, gestrichen.

Mit den Ergebnissen der einzelnen Studien zu Cilostazol hinsichtlich einer Veranderung der
maximalen Gehstrecke wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt. Die Angaben hierzu im Thera-
piehinweis werden um weitere Angaben aus dem Assessment Report erganzt. In der Tabelle,
in der die Ergebnisse dargestellt werden, werden zu den Studien 21-98-213, 21-92-202 und
21-94-201 die Anzahl der randomisierten Patienten und in der Studie 21-95-201 die mittlere
Zunahme der Gehstrecke korrigiert. Die Erlauterungen zu der Tabelle werden zur Klarstellung,
welche Quellen den Angaben in der Ubersicht zugrunde liegen, erganzt.

Es wird ein neuer Abschnitt erganzt, in dem dargestellt wird, dass sich Hinweise finden, dass
in jingeren Studien mit zunehmender Komedikation von ASS und Statinen die Wirksamkeit
von Cilostazol geringer ausfallt, aber dass aufgrund geringer Fallzahlen dieser Subgrup-
penanalysen zur Komedikation bisher jedoch noch keine sichere Aussage gemacht werden
kann.

Risiken — ggf. VorsichtsmafRnahmen

Die Neubewertung der EMA hat zur Festlegung neuer Kontraindikationen fir die Anwendung
von Cilostazol gefiihrt.

Die Kontraindikation ,schwere Tachyarrhytmie in der Vorgeschichte® wird im Therapiehinweis
erganzt und der entsprechende Absatz redaktionell angepasst.

Eine weitere neue Kontraindikation ist die gleichzeitige Einnahme von zwei oder mehr Throm-
bozytenaggregationshemmern bzw. Antikoagulantien. Es wird eine neue Passage erganzt, in
der auf diese Kontraindikation eingegangen wird.

Des Weiteren sind instabile Angina pectoris oder Myocardinfarkt/ Koronarintervention in den
letzten 6 Monaten neu als Kontraindikation aufgenommen worden und werden im Therapie-
hinweis ergéanzt.

Zu kardialen Nebenwirkungen und zur vorsichtigen Anwendung bei bestehenden kardialen
Erkrankungen werden ebenfalls Abschnitte hinzugefugt.

Der Bereits unter ,Wirkungen* neu ergénzte Hinweis auf die vorgesehen Dosisreduktion bei
gleichzeitiger Einnahme von starken CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren wird auch unter ,Ri-
siken — ggf. Vorsichtsmalinahmen* erganzt und der Text an den geanderten Text der Fachin-
formation angepasst.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemal § 92 Abs. 3a SGB V wird den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeuti-
schen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interes-
sen gebildeten mafigeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer,
den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den mafRgeblichen Dachverbanden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtun-
gen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Reinhardtstral’e 37 10117 Berlin
Homdoopathischer Arzte e.V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e.V. (BAI) Surheim
Bundesverband der UbierstralRe 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e.V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. |Postfach 10 08 88 18055 Rostock
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstralie 82 70794 Filderstadt
Arzte e.V.

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

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstralle 49/50

Arzneimittelkommission der Deut- Chausseestr. 13 10115 Berlin
schen Zahnarzteschaft (AK-2)

c/o Bundeszahnarztekammer

Gemal § 91 Abs. 5 SGB Vi. V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 VerfO wird zudem der Bundesérzte-
kammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da durch die Anderung des Therapiehin-
weises die Berufsausiibung von Arzten insofern bertihrt wird, dass der Verordnerkreis fiir Ci-
lostazol eingeschrankt wird.

Daruber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 31.07.2014 B2).
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

gcr%u:jgcgqbcw_wr; Jost Verdffentlicht am DOnﬂer‘Stag, 31, Juli 2014
ndesministerum der Justiz

.J:d flfrs\c\erh?;.lc,l: ehutlf BANz AT 31.07.2014 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemdB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 8. Juli 2014

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am
8. Juli 2014 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV Therapiehinweise, Therapiehinweis
zu Cilostazol

Gemanl § 92 Absatz 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafBgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern,
den Berufsvertretungen der Apotheker und den maBgeblichen Dachverbanden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene zu den
beabsichtigten Anderungen der Arzneimittel-Richtlinie Gelegenheit zur Stellung-
nahme zu geben.

Der entsprechende Entwurf zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird zu diesem
Zweck folgenden Organisationen und Verbanden mit der Bitte um Abgabe sachver-
standiger Stellungnahmen mit Schreiben vom 29. Juli 2014 zugeleitet:
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), Arzneimittelkommission
der Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z), Bundesvereinigung deutscher Apotheker-
verbénde (ABDA), Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI), Verband
Forschender Arzneimittelhersteller (VFA), Bundesverband der Arzneimittelhersteller
e.V. (BAH), Pro Generika e.V., Bundesverband der Arzneimittelimporteure e.V. (BAI),
Deutscher Zentralverein Homoopathischer Arzte e.V., Gesellschaft Anthroposophi-
scher Arzte e V., Gesellschaft fiir Phytotherapie e.V.

Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw.
Anlagenverzeichnis sind in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail)
als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien bis zum

29. August 2014
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail zur Anlage IV: Therapiehinweise@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Untermehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten
Verbdnde sind, erhalten den Entwurf sowie die Tragenden Griinde bei der Ge-
schaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Grinde kdnnen auf der Internetseite des Gemein-
samen Bundesausschusses unter www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 8. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hecken

Dl POF-Diatai der anitiichan Yarafhertlichiung ist mit siner qualilzissn alaktronischen Snatur geman § 2N 3 Sigraliness (510G | versahan. Slaha dazu Himveis aur Infoseits
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdi § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 08, 10596 Bedin \?v%sg%?&?g}{g%se

10623 Berlin

An die _ Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimitte|

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 030 278838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Mahfuh

Datum:
29. Juli 2014

Stellungnahmeverfahren liber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in
Anlage IV nach § 17, Abschnitt H zu Therapiehinweisen: Anderung des Therapiehin-
weises Cilostazol gemaR § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 08. Juli 2014 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IV einzu-
leiten. Anlage IV zum Abschnitt H der AM-RL soll geandert werden:

- Therapiehinweis Cilostazol
Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. SGB V erhalten Sie bis zum
29. August 2014

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men konnen nicht berticksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich ge-
macht.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berdin - GKW Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarziiiche Bundesvereinigung, Kaln

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschliellich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die
Literatur als PDOF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystrale 8
10623 Berlin
therapiehinweise@g-ba.de
Fur Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfiagung.

Mit freundlichen Grilken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Unterausschuss
"Arzneimittel”

. ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 08, 10596 Bedin Wegelystralle 8

10623 Berlin

Bundesarztekammer Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
: oy 030 275838210
Leiter Dezernat 3 — Qualitatsmanagement, Telefax:

Qualitatssicherung und Patientensicherheit 030 275838205
Herbert-Lewin-Platz 1 E-Mail:
10623 Berlin arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Mohfuh

Datum:
29. Juli 2014

§te|lungnahmemﬁglichkei1 der Bundesérztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V zu einer
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

sehr geenrt< N

gemal § 91 Absatz 5 SGB V ist bei Beschlissen des__ Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA), deren Gegenstand die Berufsausubung der Arzte berihrt, der Bundesarztekammer
Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sitzung
am 08. Juli 2014 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anlage IV ginzu-
leiten. Anlage IV zum Abschnitt H der AM-RL soll geandert werden:

- Therapiehinweis Cilostazol

Nach § 92 Abs 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie- und
preisgerechte Auswahl der Arzneimittel erméglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen Indi-
kationsgebieten aufzunehmen, so dass sich flr Arzneimittel mit pharmakologisch vergleich-
baren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des therapeu-
tischen Nutzens auch im Verhéaltnis zu den Therapiekosten und damit zur Wirtschaftlichkeit
der Verordnung ergibt; § 73 Abs. 8 Satz 3 bis 6 SGB V gilt entsprechend. Nach § 92 Abs. 2
Satz 7 SGB V kénnen in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 auch Therapiehin-
weise zu Arzneimitteln aulterhalb von Zusammenstellungen gegeben werden; § 92 Abs. 2
Sétze 3 und 4 sowie § 92 Abs. 1 Satz 1 dritter Halbsatz gelten entsprechend. Die Therapie-
hinweise kdnnen Empfehlungen zu den Anteilen einzelner Wirkstoffe an den Verordnungen
im Indikationsgebiet vorsehen.

Gemal § 91 Abs. 5 SGB VI V. m. 1. Kapitel § 11 Abs. 2 der Verfahrensordnung des G-BA
wird der Bundeséarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da durch die Ande-
rung des Therapiehinweises die Berufsausibung von Arzten insofern berihrt wird, dass der
Verordnerkreis fur Cilostazol eingeschrankt wird.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 91 Abs. 5a SGB V erhalten Sie bis zum

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgessallschaft, Berin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin. Kassenzahnarztliche Bundesversinigung, KSin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015

22



Gemeinsamer
Bundesausschuss

29. August 2014

Gelegenheit zur Abgabe einer Stellungnahme zum beigefugten Beschluss. Spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Granden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

lhre Stellungnahme richten Sie bitte in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-
Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Dateien an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystrale 8
10623 Berlin
therapiehinweise@g-ba.de

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive eines standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufligen.
Anbei erhalten Sie das Begleitblatt  Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur
Literatur, die im Volltext vorliegt, bertcksichtigt werden kann.

Fur Riickfragen stehen wir Ilhnen germ zur Verfigung.

Mit freundlichen Griilken
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Erldauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefugte Tabellen-Vorlage
JLiteraturverzeichnis”.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafur vargesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster 1 AU: (Autoren, Kdrperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
Tl (Titel)
S0 (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AlU: Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonagraphy
SO: Endoscopy; 35 (11); 920-932 12003/
7 Al National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI- Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); S1-140 /2000/
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
Tl Praxishandbuch klinische Emahrung und Infusionstherapie
SO Berlin: Springer. 2003
4 AL National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO http_//www kidney.org/professionals/dogi/dogi/nut_a19 himl
5 [AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
S0 Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Therapiehinweise: Cislostazol

Literaturliste [Hier Institution / Finma eingeben)

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

S0

AL

TI:

SO

AU:

TI:

S50

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

S0

AlU:

TI:

S0

Al

TI:

SO

AU:

TI:

S0

AU:

Tl:

S0

AU:

Tl:

SO

AU:

Tl:

S0

AlU:

TI:

S0

Al

TI:

SO
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Gemeinsamer

B eS C h I US S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiiber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV:
Therapiehinweis Cilostazol

Vom 8. Juli 2014

Der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner
Sitzung am 8. Juli 2014 die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Richtlinie Ober die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung
(Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz.
Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am T. Monat JJJJ BAnz AT TT.MM.JJJJ B [X],
beschlossen:

|.  Der Therapiehinweis zu Cilostazol in Anlage IV der AM-RL wird wie folgt geandert:

1. In der Uberschrift wird nach der Angabe ,Pletal®” die Angabe ,, Cilostazol HEXAL®"
eingefugt.

2. Der Abschnitt ,Zugelassene Anwendungsgebiete” wird wie folgt geandert:
a. Die Angabe 2007 wird durch die Angabe 2006 ersetzt.

b. Der Satz ,Der Phosphodiesterase-lll-Hemmer wurde bereits 1988 in Japan und
1999 in den USA zugelassen.” wird gestrichen.

c. Es wird folgender Absatz 2 angefugt:

,Die  Uberprifung von Nutzen und Risiken durch die Européische
Arzneimittelagentur (EMA) fahrte 2013 zur Einschrankung der Zulassung auf den
Zweitlinieneinsatz bei Patienten, bel denen Lebensstilumstellungen einschliellich
Einstellung des Rauchens und Gehtraining sowie andere angemessene
Interventionen die Symptome der Claudicatio intermittens nicht ausreichend
verbessern konnten_”

3. Der Abschnitt [Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise® wird wie folgt
geandert:

a. Im Absatz 7 wird der Satz  Nikotinkarenz wird beachtet.” ersetzt durch den Satz
,Das Rauchen wurde eingestellt .

b. Nach dem Absatz 7 werden folgende Absatze 8 und 9 eingeflgt:

JDie Indikation fur eine medikamentdse Therapie mit Cilostazol sollte neben
anderen Behandlungsmdoglichkeiten, wie beispielsweise einer Revaskularisation,
sorgfaltig gepraft und durch Arzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK gestelit
werden.

Die Indikation fur eine zuséatzliche Gabe von Cilostazol bei Patienten > 70 Jahre mit
bereits bestehender ASS- und Statinmedikation sollte vor dem  Hintergrund
moglicher Nebenwirkungen, des Interaktionspotenzials und der Tatsache, dass
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diese Patientengruppe in Studien nicht ausreichend reprasentiert war, besonders
streng gestellt werden, um den besonderen Erfordemissen der haufig multimorbiden
dlteren Patienten und der Wirtschaftlichkeit Rechnung zu tragen.”

c. Der letzte Absatz wird wie folgt gefasst:

,Der Behandlungserfolg soll nach 3 Monaten evaluiert werden. Falls Cilostazol
keinen klinisch relevanten Effekt zeigt bzw. die Symptome nicht gebessert werden
konnten, soll die Behandlung abgebrochen werden. Bei Fortsetzen der Behandlung
soll der Therapieerfolg dokumentiert und jahrlich reevaluiert werden. Eine
lebenslange Dauerbehandlung ohne regelhafte Uberpriifung ist nicht indiziert.

4. Der Abschnitt ,Kosten® wird wie folgt geandert:

a. In der Tabelle wird die Angabe _1,00" durch die Angabe _1,02°, die Angabe 366"
durch die Angabe ,371%, die Angabe 2 41" durch die Angabe _1,82° und die Angabe
,878° durch die Angabe ,666° ersetzt.

b. Der Erlauterungstext zur Tabelle wird wie folgt gefasst:

JKostenberechnung auf Basis der graiten verfugbaren Packung bzw. Festbetrag;
gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden nicht bertcksichtigt.

Stand Lauer Taxe 15.05.2014"

5. Der Abschnitt \Wirkungen® wird wie folgt geandert:

a. Im Absatz 2 wird der Satz ,Cilostazol sollte jeweils 30 Minuten vor oder 2 Stunden
nach dem Frihstick und dem Abendessen eingenommen werden.” ersetzt durch
den Satz  Cilostazol sollte jeweils 30 Minuten vor dem Friihstiick und Abendessen
eingenommen werden_*.

b. Im Absatz 3 wird der Satz _Interaktionen mit Inhibitoren (z. B. Ketoconazol,
Erythromycin, Diltiazem, Protonenpumpenhemmer), Induktoren (z. B. Phenytoin,
Carbamazepin) und Substraten dieser lscenzyme (z. B. Lovastatin) sind zu
beachten.” ersetzt durch den Satz _Eine Dosisreduktion auf zweimal taglich 50 mg
wird empfohlen bei Patienten, die gleichzeitig starke Inhibitoren von CYP3A4 (z. B.
Azolantimykotika, Makrolide oder Proteasehemmer) oder CYP2C19 (z. B.
Omeprazol) einnehmen.”.

6. Der Abschnitt \Wirksamkeit” wird wie folgt geéndert:

a. Im Absatz 1 werden die Wdarter ,Der Zulassung® durch die Wérter ,Den
Zulassungen” und die Angabe ,2007" durch die Angabe _ab 2000° ersetzt.

b. Satz 2 des Absatz 3 wird wie folgt geandert:
aa. Die Worter .amerikanischen und englischen” werden gestrichen,
bb. Dem Wort ,Zulassungsbehdérde” wird der Buchstabe _n* angefugt.
c. Der Absatz 6 wird wie folgt geandert:
aa. Dem Satz 1 wird folgender Satz 2 angefiigt:

JIn einer IPD-Metaanalyse (IPD = Individual patient data: gepoolte individuelle
Patientendaten) zeigte sich eine um 35 % grotere Zunahme der maximalen
Gehstrecke gegeniber Baseline im Vergleich zu Placebo (Cilostazol 59,4 %,
Placebo 24,3 %)."

bb. Der nachfolgende Wortlaut wird als Absatz 7 fortgefihrt.

d. In Absatz 7 wird der Satz  Ein Medianwert zur maximalen Gehstreckenverlangerung
wird nicht berichtet.” gestrichen
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e. Die Tabelle in Absatz 8 _Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x
100 mg in Studien® wird wie folgt geandert:

aa. In der Kopfzeile wird die Angabe \Wo" durch die Angabe [Wo]" ersetzt.

bb. In der Zeile ,21-98-213" wird in der Spalte ,n* die Angabe 449" ersetzt durch
die Angabe 520"

cc. In der Zeile ,21-92-202" wird in der Spalte .n** die Angabe 280" ersetzt durch
die Angabe 345"

dd. In der Zeile ,21-94-201" wird in der Spalte ,n* die Angabe ,261° ersetzt durch
die Angabe ,262°.

ee. In der Zeile ,21-98-213" wird in der Spalte Mittel*™ vor der Angabe 2° die
Angabe - eingeflgt.

f. MNach Absatz 9 wird folgender Absatz 10 eingefigt:

,Es finden sich Hinweise, dass in jungeren Studien mit zunehmender Komedikation
von ASS und Statinen die Wirksamkeit von Cilostazol geringer ausfallt. Aufgrund
geringer Fallzahlen dieser Subgruppenanalysen zur Komedikation kann bisher
jedoch noch keine sichere Aussage gemacht werden_*

g. In Absatz 11 werden die Worter ,gegentber Placebo® gestrichen.

7. Der Abschnitt  Risiken — ggf. Vorsichtsmafinahmen® wird wie folgt geandert:
a. Im Absatz 3 wird der Wortlaut nach Satz 2 als Absatz 4 fortgefuhrt.
b. Absatz 4 wird wie folgt gefasst:

JPatienten  mit  ventrikularer Tachykardie, Kammerflimmern, multifokalen
ventrikularen Ektopien und schwerer Tachyarrythmie in der Vorgeschichte sowie
Patienten mit Verlangerung des QTe-Intervalls dirfen ebenfalls kein Cilostazol
einnehmen_*

c. Absatz 6 Satz 2 wird wie folgt geandert:
aa. Die Worter ,Darunter waren die® werden ersetzt durch das Wort ,Die”.

bb. Nach der Angabe "peripheren Odemen (1,1% vs. 0%)° wird das Wort ,waren"
eingefigt.

e. Dem Absatz 7 wird folgender Satz 2 angeflgt:
JKontraindiziert st nach erneuter Risikobewertung durch die EMA daher die

Kombination VOn Cilostazol mit Zwei oder mehr
Thrombozytenaggregationshemmern bzw. Antikoagulantien (Z. B.
Acetylsalicylsdure, Clopidogrel, Heparin, Vitamin-K-Antagonisten wie

Phenprocoumon, Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban). Varsicht ist bereits
geboten bei Kombination von Cilostazol mit einem Wirkstoff dieser Gruppen®

f. In Absatz 8§ wird Satz 2 gestrichen.
g. Nach Absatz 9 werden folgende Abséatze 10 bis 13 eingeflgt:

Wegen seines Wirkmechanismus kann Cilostazol unter anderem Tachykardie,
Palpitationen, Tachyarrhythmie und/oder Hypotonie hervorrufen. Der Anstieg der
Herzfrequenz unter Cilostazol kann bei Risikopatienten zu Angina pectaris flihren.

Patienten mit einem erhohten Risiko fir schwere unerwinschte kardiale Ereignisse
als Folge einer erhohten Herzfrequenz, z. B. Patienten mit stabiler koronarer
Herzkrankheit, sollten wahrend der Behandlung mit Cilostazol engmaschig
Uberwacht werden.
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Bei Patienten mit instabiler Angina pectoris oder Myokardinfarkt/Koronarintervention
in den letzten 6 Monaten oder einer anamnestisch bekannten schweren
Tachyarrhythmie ist Cilostazol nach Risikobewertung durch die EMA kontraindiziert.

Bei Patienten mit atrialer oder ventrikuldrer Ektopie sowie bel Patienten mit
Vorhofflimmern oder —flattern soll Cilostazol nur mit Vorsicht angewendet werden.®

h. Im Absatz 14 wird der Wortlaut nach Satz 3 als Absatz 15 fortgefuhrt.
I. Absatz 15 wird wie folgt gefasst:

J.otarke Inhibitoren der CYP3A4 (z.B. Makrolide wie Erythromycin und
Clarithromycin, Azol-Antimykotika wie Ketoconazol oder Protease-Inhibitoren) oder
Inhibitoren der CYP2C19 (z.B. Protonenpumpenhemmer) erhdhen die
pharmakologische Gesamtaktivitat von Cilostazol und kénnen die unerwinschten
Wirkungen von Cilostazol verstarken. Aus diesem Grund betrdgt die empfohlene
Dosis fur Patienten, die starke CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren einnehmen, 50

mg zweimal taglich.”.

Il. Die Anderungen der Richtlinie treten am Tag nach der Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 8. Juli 2014
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalt § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken
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Gemeinsamer

Tragende Gru nde Bundesausschuss
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Bundesausschusses

Uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) — Anlage IV:
Therapiehinweis Cilostazol
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1. Rechtsgrundlage

Nach § 92 Abs 2 SGB V soll der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richtlinien
nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V Hinweise aufnehmen, die dem Arzt eine therapie- und
preisgerechte Auswahl der Arzneimittel ermdglichen. Die Hinweise sind zu einzelnen
Indikationsgebieten aufzunehmen, so dass sich fur Arzneimittel mit pharmakologisch
vergleichbaren Wirkstoffen oder therapeutisch vergleichbarer Wirkung eine Bewertung des
therapeutischen Nutzens auch im Verhaltnis zu den Therapiekosten und damit zur
Wirtschaftlichkeit der Verordnung ergibt; § 73 Abs. 8 Satz 3 bis 6 SGB WV gilt entsprechend.
Nach § 92 Abs. 2 Satz 7 SGB V kdnnen in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6
auch Therapiehinweise zu Arzneimitteln aulerhalb von Zusammenstellungen gegeben
werden; § 92 Abs. 2 Satze 3 und 4 sowie §92 Abs. 1 Satz 1 drtter Halbsatz gelten
entsprechend. Die Therapiehinweise kdnnen Empfehlungen zu den Anteilen einzelner
Wirkstoffe an den Verordnungen im Indikationsgebiet vorsehen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Nach Einleitung eines Bewertungsverfahrens gemald Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG
durch die spanische Zulassungsbehdrde (AEMPS) aufgrund von Sicherheitsbedenken hat
das Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der European NMedicines
Agency (EMA) die Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel Gberprift und eine Nutzen-
Risiko-Abwagung ihrer Anwendung durchgefihrt (ENIEA-’H.’A—S’U'ISOS}'.

Das CHMP hat die Empfehlung ausgesprochen, die Zulassung Cilostazol-haltiger
Arzneimittel einzuschranken und risikominimierende Malknahmen vorzusehen. Es hat sich
dafir ausgesprochen, das Anwendungsgebiet von Cilostazol auf die Behandlung wvon
Patienten mit Claudicatio intermittens, bei denen Lebensstilumstellungen einschlieiilich
Einstellung des Rauchens und Gehtraining sowie andere angemessene Interventionen die
Symptome der Claudicatio intermittens nicht ausreichend verbessern konnten,
einzuschranken. Aullerdem hat es empfohlen, die Kontraindikationen fur die Anwendung
Cilostazol-haltiger Arzneimittel auszuweiten, eine Kontrolle des Behandlungserfolgs nach
3 Monaten vorzusehen und die Empfehlung einer Dosisreduktion beil gleichzeitiger
Einnahme von CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren einzufuhren. Die Empfehlungen des
CHMP wurden von der Europdischen Kommission am 24_ Juni 2013 in einer rechiskraftigen
Entscheidung umgesetzt.

Vor dem Hintergrund der Neubewertung Cilostazol-haltiger Arzneimitiel durch die EMA und
der damit einhergehenden Anderung der Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel ist der
Unterausschuss Arzneimittel zu der Entscheidung gelangt, den Therapiehinweis Cilostazol
zu aktualisieren. Hierzu hat er sich einen Uberblick tber den aktuellen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse verschafft und die danach erforderlichen Anderungen des
Therapiehinweises vorgenommen. Im Wesentlichen ist insofern der Assessment Report des
CHMP' und die akiuelle Fachinformation wvon Plental®? eingeflossen, da neue
wissenschaftliche Erkenntnisse zur Anwendung Cilostazol-haltiger Arzneimittel in der
Indikation Claudicatio intermittens dartber hinaus nicht identifiziert werden konnten.

' EMA/CHMP. Assessment report for Cilostazol containing medicinal products, 24. Juni 2013.
Verfugbar unter hitp://www.ema.europa.eu/emal, letzter Zugriff am 23. Mai 2014
? Fachinformation Pletal®. Stand November 2013

2
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3. Verfahrensablauf

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
hat der Unterausschuss Arzneimittel eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den
Spitzenorganisationen der Leistungserbringer benannten Mitgliedem, den vom GKV-
Spitzenverband benannten  Mitgliedern sowie den  Vertretern/Vertreterinnen  der
Patientenorganisationen zusammensetzt. Diese Arbeitsgruppe hat in ihren Sitzungen am
19. Mai 2014 und 30. Juni 2014 dber die Aktualisierung des Therapiehinweises zu Cilostazol
in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie beraten.

Der Beschlussentwurf zur Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der Sitzung
des Unterausschusses Arzneimittel am 8. Juli 2014 konsentiert. Der Unterausschuss hat in
der Sitzung am 8. Juli 2014 nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 der Verfahrensordnung des G-BA
(VerfO) die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

UA Arzneimittel 26. Marz 2013 Beauftragung zur Erstellung eines Entwurfs
zur Aktualisierung des Therapiehinweises zu
Cilostazol

AG Nutzenbewertung | 19. Mai 2014 Beratung ber die Aktualisierung des

Therapiehinweises zu Cilostazol

AG Nutzenbewertung | 30. Juni 2014 Beratung der Beschlussvorlage zur
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

UA Arzneimittel 8 Juli 2014 Konsentierung der Beschlussvarlage und
Beschluss zur Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Grunde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfugung zu stellen sind
(1. Kapitel § 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme ist ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtliniendnderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begrinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstédndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefligt ist, kann bericksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grunden bzw. in der Zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese Dokumente werden jeweills mit Abschluss der Beratungen im
Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet
zuganglich gemacht.

Gemalt §92 Abs 3a SGBY wird den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den four die Wahmehmung der
wirtschaftlichen Interessen  gebildeten  malbgeblichen  Spitzenorganisationen  der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der

3
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Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Folgende Organisationen werden angeschrieben:

Organisation Stralle Ort
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Verband Farschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Reinhardtstralke 37 10117 Berlin
Homdopathischer Arzte e V.

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e V. (BAI) Surheim
Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittel-Hersteller e V. (BAH)

Gesellschaft fur Phytotherapie e V. | Postfach 10 08 38 18055 Rostock
Pro Generika e.V. Unter den Linden 32 - 34 10117 Berlin
Gesellschaft Anthroposophischer Roggenstrale 82 70794 Filderstadt
Arzte e V.
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbédnde (ABDA) Jagerstralte 49/50
Arzneimittelkommission der Chausseestr. 13 10115 Berlin
Deutschen Zahnarzteschaft (AK-Z)

/0 Bundeszahnarztekammer

Gemalk §91 Abs. 5 SGBY i.V.m. 1. Kapitel §11 Abs 2 VerfO wird zudem der
Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben, da durch die Anderung des
Therapiehinweises die Berufsausiibung von Arzten insofern berithrt wird, dass der
Werordnerkreis fur Cilostazol eingeschrankt wird.

Dariber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger
bekanntgemacht.

Berlin, den 8. Juli 2014

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalt § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015



4. Bewertungsverfahren

Der Therapiehinweis Cilostazol, in Kraft getreten am 13. Oktober 2011 [BAnz. Nr. 154
(S.3508) vom 12.10.2011] wird aufgrund der durchgefihrten Nutzen-Risiko-Abwagung der
EMA und der damit verbundenen Anderung der Zulassung Cilostazol-haltiger Arzneimittel
aktualisiert. Aufbauend auf dem Therapiehinweis zu Cilostazol erfolgt eine Uberarbeitung der

Evidenz mittels systematischer Literaturrecherche.

Erganzend werden im Zuge der Aktualisierung fehlerhafte Angaben im Therapiehinweis

Cilostazol bereinigt.

4.1 Bewertungsgrundlage

Zur Erfassung von relevanten Studien zur Bewertung des Nutzens wurde die bei Erstellung

des Therapiehinweises durchgefiihrte systematische Literaturrecherche aktualisiert.

Literaturrecherche

Datenbanke: MEDLINE

Anbieter: U.S. National Library of Medicine and the National Institutes of Health
Datum: 6. Juni 2014

Zeitraum: nicht eingeschrankt

Search Query Items found
#1 "Search cilostazol" 1250

#2 "Search (claudication or claudicatio)” 10981

#3 "Search (peripheral and arterial and disease)" 19302

#4 "Search (#3) OR (#2)" 27955

5 "Search (#4) AND (#1)" 284

6 "Search (#5) AND trial” a6

#7 "Search (#6) NOT review" 49

#6 limit: Humans a5

#7 limit. Humans 48

Datenbanke: CCTR, EMBASE, Ovid MEDLINE®
Anbieter: DIMDI

Datum: 16. Juni 2014

Zeitraum: ab 2009

Strateqgie:

1 cilostazol.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui] (5165)

2 peripheral arterial disease.mp. [mp=ti, of, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui]

(15678)

3 claudication intermittens.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui]
(23)

4 claudication intermittent.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui]
(182)

5 2or3ord (15874)
6 1and5 (587)
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(trial or study).mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui] (17553340)
G and 7 (355)

8 not review?.mp. [mp=ti, ot, ab, sh, hw, kw, tn, dm, mf, dv, nm, kf, px, rx, ui] (179)

limit 9 to yr="2009 -Current" (110}

remove duplicates from 10 (88)

—= =D~

- O

Es wurde eine zusatzliche Handsuche durchgefihrt zur Erganzung eventuell nicht
gefundener Studien.

Die Auswahl der Literatur erfolgte nach den im Folgenden dargestellten Ein- und
Ausschlusskriterien. Die Ein- und Ausschlusskriterien sollen gewdéhrleisten, dass
insbesondere Unterlagen nach 4. Kapitel §7 Abs. 2 VerfO, die patientenrelevanien
Endpunkte widerspiegeln und von hoher methodischer Qualitat sind, in die Bewertung
einbezogen werden.

Einschlusskriterium Ausschlusskriterium
Studienpopulation

Patienten mit PAVK Stadium I Andere Erkrankungen als PAVK bzw.
nicht zugelassene Indikationen

Studien an Gesunden

Tierexperimentelle Studien
Studiendesign

Randomisierte, kontrollierte, Nicht randomisierte Studie
klinische Studien; systematische

Reviews bzw. Metaanalysen BELIETIT AT

unter Einschluss von Kongressberichte / Abstracts
randomisierten, klinischen i . i
Studien Nicht systematische Reviews

Doppelpublikationen ohne relevante
Zusatzinformation bzw. vorab nicht
definierte Subgruppenanalysen

Intervention und Vergleichsbehandlung

Intervention: In D nicht zugelassene Medikamente
Cilostazol 2x100 mg zur Behandlung der PAVK

Vergleichsmedikamente, die nicht als

HEILEELE Standardtherapie gelten (Ausnahme
Placebo, Gehtraining, dreiarmige Studie mit Placebogruppe)
Naftidrofuryl

Endpunkte:
Maximale und schmerzfreie Keine klinischen Endpunkte z. B.
Gehstrecke Veranderungen von Laborbefunden
Revaskularisationen wie Blutungszeit, Lipidwerte
Ulcerationen
Amputationsraten

6
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Gesamimortalitat
Waskular bedingte Morbiditat
WVaskular bedingte Mortalitat

gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Sprache

Englisch, deutsch andere

Die systematische Literaturrecherche dient der Erfassung relevanter Studien, die nach der
Erarbeitung des Therapiehinweises Cilostazol, in Kraft getreten am 13. Oktober 2011,
verdffentlicht wurden. Der Unterausschuss hat die so gefundenen Unterlagen hinsichtlich
ihrer Planungs-, Durchfuhrungs- und Auswertungsqualitét geprift. Die Literaturrecherche
Zzeigte neben den im Assessment Report des CHMP abgebildeten Studienergebnisse keine
weiteren relevanten Studien auf.

Mit zwei identifizierten relevanten Metaanalysen, Pande 2010° und Squires 20114, hat sich
der G-BA bereits 2011 im Rahmen der Auswertung von Stellungnahmen zur Erganzung des
Therapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie auseinandergesetzt.

Die Studie Singh 2009° wurde mittels eines standardisierten Datenextraktionsbhogens
bewertet und als methodisch unzureichend eingeschéatzt.

Gemal 4 Kapitel § 7 Abs_ 1 VerfO erfolgt die Bewertung des therapeutischen Nutzens auch
auf Basis der arzneimitielgesetzlichen Zulassung, der Fachinformationen sowie
Publikationen von Zulassungsbehdrden. Die nachfolgend beschriebenen Anderungen des
Therapiehinweises Cilostazol basieren auf dem Assessment Report des CHMP der EMA’
und der aktuellen Fachinformation des in Deutschland verfligbaren Cilostazol-haltigen
Arzneimittels Pletal®?.

4.2 Bewertungsentscheidung

Der Unterausschuss hat die Unterlagen gemal 4. Kapitel § 7 Abs. 1 VerfO bewertet und in
dem Therapiehinweis zu Cilostazol umgesetzt. In den jeweiligen Abschnitten werden die im
Folgenden beschriebenen Anderungen vorgenommen:

Zugelassene Anwendungsgehiete

Es erfolgt eine Erganzung hinsichtlich der eingeschrankten Zulassung, die nur noch die
Behandlung von Patienten mit Claudicatio intermittens, bei denen Lebensstilumstellungen
einschlieflich Einstellung des Rauchens und Gehtraining sowie andere angemessene

* pande RL, Hiatt WR, Zhang P, Hittel N, Creager MA. A pooled analysis of the durability and predictors of
treatment response of cilostazol in patients with intermittent claudication. Vasc Med 2010; 15: 181-8

* Squires H, Simpson E et al. School of Health and Related Research (ScHARR). Cilostazol, naftidrofuryl oxalate,
pentoxifylline and inositol nicotinate for the treatment of intermittent claudication in people with peripheral arterial
disease. Assessment Report, 17.11.2010. VerfUgbar unter
http://quidance.nice.org.uk/nicemedia/live/12265/51580/51580 pdf, letzter Zugriff am 17.06.2014

: Singh S, Singh H, Kohli A, Kapoor V, Singh G. Effects of cilostazole and pentoxifylline on claudicationdistance
and lipid profile in patients with occlusiveperipheral arterial disease: A comparative trial. Ind J Thorac Cardiovasc
Surg 2009; 25 45-8

7
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Interventionen die Symptome der Claudicatio intermittens nicht ausreichend verbessern
konnten, umfasst.

Aulterdem wird die Angabe seit wann Cilostazol in Deutschland zugelassen ist kKorrigiert. Die
Angaben zum Jahr der Zulassung in Japan und den USA werden wegen fehlender Relevanz
fur den Therapiehinweis gestrichen.

Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

Im Therapiehinweis werden Voraussetzungen aufgefihrt, bei deren kumulativerm Vorliegen
ein medikamentdser Therapieversuch mit Cilostazol wirtschaftlich sein kann. Hier wird die
Voraussetzung  Nikotinkarenz wird beachtet” durch Das Rauchen wurde eingestellt” ersetzt
und somit an den Text der Fachinformation angepasst.

Der Verordnerkreis wurde durch die Zulassungsanderung eingeschrankt und eine
entsprechende Passage, aus der hervorgeht, dass die Indikation fUr eine medikamentdse
Therapie mit Cilostazol neben anderen Behandlungsmaglichkeiten, wie beispielsweise einer
Revaskularisation, sorgfaltig gepruft und durch Arzte mit Erfahrung in der Therapie der PAVK
gestellt werden sollte, in den Therapiehinweis aufgenommen. Ebenso wird ein Hinweis
erganzt, dass bei Patienten > 70 Jahre mit bestehender ASS- und Statinmedikation die
Indikation zur Behandlung mit Cilostazol besonders streng zu stellen ist, um den besonderen
Erfordernissen der haufig multimorbiden &lteren Patienten und der Wirtschaftlichkeit
Rechnung zu tragen.

Mach 3 Monaten ist eine Kontrolle des Behandlungserfolges vorgesehen. Bei ausbleibendem
Therapieeriolg soll die Therapie abgebrochen werden. Eine entsprechende Textpassage
wird im Therapiehinweis ergéanzt und der entsprechende Absatz redaktionell angepasst.

Kosten

Im Zuge der Aktualisierung des Therapiehinweises werden auch die Angaben zu den
Therapiekosten dem aktuellen Stand entsprechend abgebildet.

Wirkungen

Die Angaben zur Einnahme von Cilostazol werden angepasst. Die Einnahme soll 30 Minuten
vor dem Frihstick und Abendessen erfolgen. Eine Einnahme 2 Stunden nach dem
Frihstick und Abendessen ist nicht mehr vorgesehen.

Cilostazol wird Uberwiegend hepatisch metabolisiert. Bei gleichzeitiger Einnahme wvon
starken CYP3A4- und CYP2C19-Inhibitoren wird aktuell eine Halbierung der Cilostazol-Daosis
empfohlen. Der Abschnitt zum Metabolismus wird an den Text der aktuellen Fachinformation
angepasst.

Wirksamkeit
Die Angabe seit wann Cilostazol in Europa zugelassen ist wird auf 2000 korrigiert.

Nicht alle fur den Therapiehinweis relevanten mit Cilostazol durchgefihrien Studien wurden
publiziert. Im Therapiehinweis wird darauf hingewiesen, dass sich Angaben zu
unverdffentlichten Studien auch den Beurteilungsberichten der Zulassungsbehdérden
entnehmen lassen. Da diese Angaben auch im Assessment Report des CHMP enthalten
sind wird die einschrankende Angabe, dass diese in den Beurteilungsberichten der
,amerikanischen und englischen® Zulassungsbehorden” zu entnehmen sind, gestrichen.

Mit den Ergebnissen der einzelnen Studien zu Cilostazol hinsichtlich einer Veranderung der
maximalen Gehstrecke wurde eine Metaanalyse durchgefuhrt. Die Angaben hierzu im
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Therapiehinweis werden um weitere Angaben aus dem Assessment Report erganzt. In der
Tabelle, in der die Ergebnisse dargestellt werden, werden zu den Studien 21-98-213,
21-92-202 und 21-94-201 die Anzahl der randomisierten Patienten und in der Studie
21-95-201 die mittlere Zunahme der Gehstrecke korrigiert.

Es wird ein neuer Abschnitt ergénzt, in dem dargestellt wird, dass sich Hinweise finden, dass
in Jjungeren Studien mit zunehmender Komedikation von ASS und Statinen die Wirksamkeit
von Cilostazol geringer ausfallt, aber dass aufgrund geringer Fallzahlen dieser
Subgruppenanalysen zur Komedikation bisher jedoch noch keine sichere Aussage gemacht
werden kann.

Risiken — gagf. Vorsichtsmalknahmen

Die Neubewertung der EMA hat zur Festlegung neuer Kontraindikationen fur die Anwendung
von Cilostazol gefuhrt.

Die Kontraindikation ,schwere Tachyarrhytmie in der Vorgeschichte® wird im Therapiehinweis
erganzt und der entsprechende Absatz redaktionell angepasst.

Eine weitere neue Kontraindikation ist die gleichzeitige Einnahme von zwei oder mehr
Thrombozytenaggregationshemmern bzw. Antikoagulantien. Es wird eine neue Passage
erganzt, in der auf diese Kontraindikation eingegangen wird.

Des Weiteren sind instahile Angina pectoris oder Myocardinfarkt/ Koronarintervention in den
letzten 6 Monaten neu als Konfraindikation aufgenommen worden und werden im
Therapiehinweis erganzi.

Zu kardialen Nebenwirkungen und zur vorsichtigen Anwendung bei bestehenden kardialen
Erkrankungen werden ebenfalls Abschnitte hinzugefiigt.

Der Bereits unter Wirkungen® neu erganzte Hinweis auf die vorgesehen Dosisreduktion bei
gleichzeitiger Einnahme von starken CYP3A4- oder CYP2C19-Inhibitoren wird auch unter
JRisiken — ggf. Vorsichtsmalnahmen® erganzt und der Text an den geanderten Text der
Fachinformation angepasst.
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1.2

Mindliche Anhdrung (Einladung)

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 D8, 10596 Berdin

Stellungnahmeberechtigte
nach § 91 Abs. 9S. 1 SGB V

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemin § 91 SGB V
Unterausschuss

"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Wegelystralle 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
MOH/uh

Datum:
13. Oktober 2014

Sachverstidndigen-Anhérung gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mandlichen Stel-

lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustandigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV beziglich des
- Therapiehinweises zu Cilostazol
eine mundliche Anhérung anberaumt.
Die Anhdrung findet statt:
am 11. November 2014
um 11:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystralle 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:

Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berin - GKV Spitzenverband, Berdin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kaln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhdrung kdnnen far jeden mandlich Stellungnahmeberechtigten hochstens jewells
zwei Sachversténdige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 20. Oktober 2014 per E-Mail (arzneimittel@ag-ba.de) mit, ob Sie
an der mundlichen Anhorung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf Ihr mindliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung far die Teilnahme an der mandlichen Anhdérung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefillten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe
zweimalig im dafar vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhdrung vorzulegen.

Die mandliche Anhérung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte beachten Sie, dass die mundli-
che Anhdrung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfahrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigefigt.
Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen Grilken
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Gemeinsamer Bundesausschuss, Posifach 12 08 06, 10596 Bedin

Bundesarztekammer

Leiter Dezernat 3 - Qualitatsmanage-
ment, Qualitatssicherung und Patienten-
sicherheit

Herbert-Lewin-Platz 1

10623 Berlin

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Unterausschuss

"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Wegelysiralie 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de
Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
MOH/uh

Datum:
13. Oktober 2014

Sachverstidndigen-Anhdérung gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie

ser geehrtcJ

nach § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses (ber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mandlichen Stel-

lungnahme zu geben.

Der Varsitzende des zustédndigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge zur Ande-

rung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IV bezlglich des
- Therapiehinweises zu Cilostazol
eine mondliche Anhdérung anberaumt.
Die Anhdrung findet statt:
am 11. November 2014
um 11:30 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
WegelystraBe 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhérung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB
Deutzche Krankenhausgesellschaft, Berin - GK\ Spitzenverband, Berlin -

V. Er wird gebildet von:

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarziliche Bundesvereinigung, Kaln

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

An der Anhdrung kénnen fur jeden mindlich Stellungnahmeberechtigten hdchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 20. Oktober 2014 per E-Mail (arzneimittel@g-ba.de) mit, ob Sie
an der mindlichen Anhdrung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall bitte auch
die teilnehmenden Personen.

Es steht lhnen frei, auf Ihr mandliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der mindlichen Anhdrung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefullten Offenlegungserklarung. Bitte prufen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe
zweimalig im dafir vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserklarung ist im Original zur mindlichen Anhdrung vorzulegen.

Die mindliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen. Power-
Point-Prasentationen sind jedoch leider nicht méglich. Bitte beachten Sie, dass die mundli-
che Anhdérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfuhrungen in anderen Sprachen werden
nicht protokolliert.

Fur Rackfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verflgung.

Mit freundlichen Griaten
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Bundesarztekammer (BAK)

21.08.2014

UCB Pharma GmbH

29.08.2014

2.2 Ubersicht der Anmeldung zur miindlichen Anhérung

Organisation

Name

UCB Pharma GmbH

Frau Christina Peters

Herr Dr. Olaf Randerath

221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015

Organisation, Name  |[Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 |Frage 6
UCB Pharma GmbH, Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Christina Peters
UCB Pharma GmbH, Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Dr. Olaf Randerath
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3. Auswertung der Stellungnahmen
3.1 Auswertung der schriftlichen und mindlichen Stellungnahmen

Bundeséarztekammer (BAK)

1. Einwand:

Die Bundesarztekammer hat zu der vorgesehenen Anderung der Arzneimittel-Richtlinie keine
Erganzungs- oder Anderungshinweise.

Bewertung:

Es handelt sich um eine zustimmende Stellungnahme, aus der sich kein Anderungsbedarf
ergibt.

Vorschlag:

Keine Anderung.

UCB Pharma GmbH

Uberschrift

1. Einwand: verfugbare Cilostazol-haltige Arzneimittel

In der vorgesehenen Anderung des Therapiehinweises ist korrekterweise die Aufnahme von
Cilostazol Hexal® vorgesehen. In der aktuellen Lauer Taxe (15. August 2014) sind jedoch
noch zwei weitere Praparate zum Vertrieb in Deutschland gelistet (Cilostazol Stada® und Ci-
lostazol Aliud®), die dementsprechend ebenfalls in Abschnitt | des revidierten Therapiehinwei-
ses aufgenommen werden sollten.

Bewertung:
Aussage im Therapiehinweis:

“Wirkstoff: Cilostazol (z. B. Pletal®, Cilostazol HEXAL®)”

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens (8. Juli 2014) war neben Pletal®
und Cilosatzol HEXAL® kein weiteres Cilostazol-haltiges Arzneimittel in der Lauer-Taxe ge-
fuhrt. Mittlerweile sind, wie vom Stellungnehmer ausgeftihrt, mehrere Generika verfiigbar.

Vorschlag:

In der Aufzahlung von Arzneimitteln in der Uberschrift wird , Cilostazol HEXAL®" durch ,Gene-
rika* ersetzt.
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Empfehlungen zur wirtschaftlichen Verordnungsweise

2. Einwand: Angaben Verlauf PAVK

Die Angaben zum Verlauf der PAVK sind unvollstandig. Wir empfehlen daher auf die Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Angiologie® wie folgt zu referenzieren:

.Bei ca. einem Viertel der Patienten kommt es zu einer spontanen Symptomverbesserung. Bei
ca. einem Dirittel bis zur Halfte der Patienten bleibt die Erkrankung unveréndert, bei ca. einem
Viertel verschlechtert sich die Symptomatik. Etwa 2% erleiden eine Amputation innerhalb eines
10 Jahres-Zeitraumes.”

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

»Im Stadium Il der Peripheren Arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK) bzw. Claudicatio inter-
mittens 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.”

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens. Abgesehen davon ergibt sich aus dem Ein-
wand jedoch auch kein Anderungsbedarf, da die Aussage der Textstelle im Therapiehinweis
inhaltlich nicht der Aussage der Leitlinie entgegensteht.

Vorschlag:

Keine Anderung.

3. Einwand: Behandlungsziele

Die Empfehlungen zu den Behandlungszielen weichen von den Aussagen der derzeit giltigen
und wissenschaftlich anerkannten S3 Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fiir Angiologie® ab.

Insbesondere werden die Unterschiede der Therapieziele fur die verschiedenen Stadien der
PAVK nicht bericksichtigt. Da eine Stadien-orientierte Behandlung jedoch fiir die Verbesse-
rung der klinischen Situation der Patienten essentiell ist, schlagen wir vor, hier den Empfeh-
lungen der Fachgesellschaften zu folgen:

.Behandlungsziele der konservativen Therapie der PAVK im Stadium Il (Claudicatio intermit-
tens) sind nach den aktuellen S3 Leitlinien der DGA neben der Risikoreduktion aller vaskularer
Komplikationen insbesondere die symptomatische Besserung der schmerzfreien und maxima-
len Gehstrecke mit Erhalt der Mobilitat und der damit verbundenen Verbesserung der Lebens-
qualitat.”

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

-Eine Reduktion des Risikos fur kardio- und cerebrovaskulére Ereignisse ist im Stadium Il vor-
rangiges Behandlungsziel. Weitere Ziele sind eine Hemmung der Progression der AVK, die

9 Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie, Gesellschaft fiir GefaRmedizin, Leitlinien zur Diagnostik und
Therapie der peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (PAVK), Stand: 27. April 2009,
www.dga-gefaessmedizin.de/uploads/media/S3-LL_PAVK 27 4 09 def.pdf
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Vermeidung von Amputationen sowie die Verbesserung der Gehleistung und Verringerung
schmerzhafter Symptome.“

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens. Abgesehen davon ergibt sich aus dem Ein-
wand jedoch auch kein Anderungsbedarf.

Die Therapiehinweise des G-BA haben auf Basis der vorliegenden Evidenz und der Beurtei-
lungsberichte von Zulassungsbehdrden Empfehlungen zum wirtschaftlichen Einsatz zu geben
und konkretisieren damit das Wirtschaftlichkeitsgebot. Sie gehen tber die Ermittlung des Stan-
des der wissenschaftlichen Erkenntnis hinaus und nehmen Wertungen hinsichtlich einer aus-
reichenden, zweckmaRigen und wirtschaftlichen Versorgung der Versicherten vor.

Der G-BA hat eine systematische Recherche durchgefiihrt und sich selbst einen Uberblick
Uber die vorhandene Evidenz verschafft, so dass er auf Sekundarliteratur und Leitlinien nicht
zurickgreift.

Cilostazol-haltige Arzneimittel sind zugelassen zur Therapie der PAVK im Stadium Il. Insofern
bezieht sich die Aussage im Therapiehinweis Cilostazol auf die Therapieziele in diesem Sta-
dium. Neben der Reduktion des Risikos fur kardio- und cerebrovaskulare Ereignisse sieht der
G-BA in diesem Stadium die Verbesserung der Gehleistung, die Vermeidung einer Progres-
sion und von Amputationen sowie die Verringerung schmerzhafter Symptome als Therapieziel
an.

Vorschlag:

Keine Anderung

4. Einwand: Gehtraining

Es ist unbestritten, dass ein strukturiertes Gehtraining die wichtigste, nichtmedikamenttse
Therapie zur Verbesserung der Gehleistung ist, sofern keine Gegenanzeigen bestehen.

Allerdings ist kritisch festzuhalten, dass selbst unter Beriicksichtigung aller zur Verfigung ste-
hender Studienergebnisse zum Gehtraining die Qualitat der Studien (Lane, 2008) gering ist
und daher ein Vergleich mit RCT-Daten aus klinischen Prifungen von Cilostazol nicht gerecht-
fertigt ist.

Eine aktuelle Publikation von Krdger et al.1° belegt dartiber hinaus, dass in Deutschland kaum
Trainingsgruppen existieren, um den Patienten diese therapeutische Option flachendeckend
und in ausreichendem Malie anzubieten. Damit kommt der medikamentdsen Therapie ein
noch hoherer Stellenwert in der Behandlung der PAVK im Stadium Il zu (Fahrig, 19991%).

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

» 1 herapie der Wahl zur Verbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining. Dabei sind struktu-
rierte, beaufsichtigte Ubungsprogramme am wirksamsten."

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens. Abgesehen davon ergibt sich aus dem Ein-
wand jedoch auch kein Anderungsbedarf.

10 Kréger K, Fahrig C, Nillen H. Gehtraining bei PAVK: Ausbau der Angebote notwendig. Deutsches
Arzteblatt 2013; 110: 606-7

11 Fahrig C, Heidrich H, Voigt B et al. Was bedeuten Gehstreckenbestimmungen bei peripherer arteri-
eller VerschluRkrankheit auf dem Laufband und im Alltag? Medizinische Klinik 1999; 94: 303-5
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Bei der Publikation Kréger 2013 handelt es sich um einen narrativen Bericht zu Geféal3sport-
gruppen in Deutschland. Er beinhaltet keine wissenschaftlichen Erkenntnisse, die das struktu-
rierte Gehtraining auch auf3erhalb solcher Gruppen als Therapie der ersten Wahl in Frage
stellen.

Gemal aktueller Fachinformation sind Cilostazol-haltige Arzneimittel nur bei Patienten indi-
Ziert, bei denen (unter anderem) kérperliches Training unter Anleitung nicht zu einer ausrei-
chenden Verbesserung der Symptome der Claudicatio intermittens fuhrten. Eine zulassungs-
konforme Anwendung von Cilostazol setzt somit die Durchfiihrung eines Gehtrainings zwin-
gend voraus.

Zur Qualitat der Studien zum Gehtraining s. 12. Einwand.

Vorschlag:

Keine Anderung.

5. Einwand: Bedeutung von Ergebnissen auf dem Laufband

[.-.] In den Cilostazol-Studien wurde eine Zunahme der maximalen Gehstrecke von 42 Metern
gegenuber Placebo erreicht. Die Gehstrecke wurde standardisiert, mit konstanten bzw. vari-
ablen Steigungsstufen, auf dem Laufband gemessen. Je nach Art des Laufbandes (feste Stei-
gung von 12% oder variable Steigung mit 0% beginnend und einer Steigung von 3.5% im 3-
Minuten-Takt) entspricht die Gehstrecke auf dem Laufband der 2-3fachen Gehstrecke auf der
Ebene (Kroger, 2013%°). Dies bedeutet, dass die tatsachliche Gehstreckenverbesserung unter
einer Cilostazol-Behandlung im klinischen Alltag gréR3er ist.

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

.Cilostazol fuhrt gegentber Placebo zu einer signifikanten Verbesserung der Gehleistung. Der
Unterschied zwischen Cilostazol und Placebo entspricht einer Zunahme der maximalen Geh-
strecke um ca. 42 m (95 % KI: 21 — 64 m) auf dem Laufband; dies wird als moderater Behand-
lungseffekt beurteilt. Dabei ist das individuelle Ansprechen sehr variabel. Nur 11% der Patien-
ten erfahren nach Abzug des Placeboeffektes eine Steigerung der Gehleistung um mehr als
50 %."

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens.

Der G-BA hat sich bereits im Vorgangerverfahren inhaltlich mit diesem Einwand befasst (siehe
Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss vom 21. Juli 2011 uiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage IV - Therapiehinweis zu Cilostazol, C.3. Auswertung der Stel-
lungnahmen, 2. Einwand). Die der Textpassage zugrunde liegende wissenschatftliche Erkennt-
nislage hat sich gegeniber der zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zur Erganzung des The-
rapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie (21. Juli 2011) nicht gean-
dert.

Bei der Publikation Kréger 2013 handelt es sich um einen narrativen Bericht zu Geféal3sport-
gruppen in Deutschland. In dem Bericht finden sich keine Angaben zur Beurteilung der Geh-
streckenverbesserung bzw. der Ubertragbarkeit der auf dem Laufband gemessenen Gehstre-
ckenverlangerung auf die Gehstreckenverlangerung auf der Ebene. Bedarf fiir eine Aktualisie-
rung besteht somit auch unter Bertcksichtigung dieser Literaturstelle nicht.

Vorschlag:

Keine Anderung.
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6. Einwand: Vergleich Cilostazol - Naftidrofuryl: Reduktion kardio- und zerebrovasku-
lares Risiko

Wie das pharmakologische Profil bereits vermuten lasst, zeigt Cilostazol auch aufRerhalb der
Claudicatio intermittens klinische Wirksamkeit bei einem PAVK-Kollektiv, das durch ein hohes
kardio- und zerebrovaskulares Risiko gekennzeichnet ist. FUr Naftidrofuryl ist dieses Potenzial
nicht belegt. In einer Placebo-kontrollierten, prospektiven Studie (Gotoh, 2000%?), (Stroke Pre-
vention Study) an tber 1.000 Patienten fiihrte Cilostazol gegentiber Placebo zu einer signifi-
kanten relativen Schlaganfall-Risikoreduktion von 41%.

Auch eine Metaanalyse von 12 randomisierten klinischen Studien mit 5.674 Patienten (darun-
ter 3.782 Patienten mit PAVK) zur Analyse des Risikos von zerebrovaskularen, kardiovasku-
laren oder Blutungsereignissen konnte eine signifikante Risikoreduktion fir Schlaganfalle un-
ter Cilostazol belegen (Uchiyama, 2009*3). Die Aussage des Therapiehinweises ,Das deutlich
erhohte kardio- und zerebrovaskulare Risiko dieser Patienten wird nicht reduziert” ist daher
nicht zutreffend.

In mehreren ostasiatischen Landern ist Cilostazol inzwischen fiir die Sekundéarprophylaxe des
Schlaganfalls zugelassen.

Die Publikation eines Cochrane Reviews von 2007 mit dem Titel ,Naftidrofuryl for acute stroke*
(Leonardi-Bee, 2007 %) kommt dagegen durch die Analyse von sechs randomisierten Studien
mit 1.274 Patienten zu dem Schluss, dass keine Evidenz vorliegt, die die Anwendung von
Naftidrofuryl bei akutem Schlaganfall untersttitzt.

Auch wenn fur die entsprechende Indikation keine Zulassung in Europa besteht, konnte ge-
zeigt werden, dass Cilostazol mit der Reduktion des kardio- und zerebrovaskularen Risikos
eine weitere entscheidende Anforderung an ein Arzneimittel mit patientenrelevantem Zusatz-
nutzen zur Behandlung der PAVK erfillt.

Von einer Aquivalenz der Wirksamkeiten von Cilostazol und Naftidrofuryl kann somit nicht aus-
gegangen werden. Eine erforderliche Aktualisierung des Therapiehinweises entspricht damit
auch der Bewertung des Inter-Society Consensus for the Management of PAD (TASC Il) zu
Cilostazol: , This drug has the best overall evidence for treatment benefit in patients with clau-
dication“ (Norgren, 20071).

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

»Therapie der Wahl zur Verbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining. Dabei sind struktu-
rierte, beaufsichtigte Ubungsprogramme am wirksamsten.

Vasoaktive medikamentose Therapieanséatze haben dagegen geringere Effekte. Nur fir Naf-
tidrofuryl und Cilostazol konnte eine moderate aber signifikante Wirksamkeit im Hinblick auf
die Gehleistung gezeigt werden.

Fur keines der zur Behandlung der Claudicatio intermittens zugelassenen Medikamente ist
nachgewiesen, dass sie langfristig zu einer verringerten Rate an Amputationen oder vaskula-
ren Interventionen fuhren. Das deutlich erhdhte kardio- und cerebrovaskuléare Risiko dieser
Patienten wird nicht reduziert.”

12 Gotoh F, Tohgi H, Hirai S et al. Cilostazol stroke prevention study: A placebo-controlled double-blind
trial for secondary prevention of cerebral infarction. J Stroke Cerebrovasc Dis 2000; 9: 147-157

13 Uchiyama S, Demaerschalk BM, Goto S et al. Stroke prevention by cilostazol in patients with athero-
thrombosis: Meta-analysis of placebo-controlled randomized trials. J Stroke Cerebrovasc Dis 2009; 18:
482-490

14 Leonardi-Bee J, Steiner T, Bath-Hextall et al. Naftidrofuryl for acute stroke. Cochrane Database Syst
Rev 2007; 18: 2, CD005478

15 Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA et al. Inter-society consensus for the management of peripheral
arterial disease (TASC Il). Eur J Vasc Endovasc Surg 2007; 33 Suppl 1: 1-75

48

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 8. Mai 2015



[...]

,Eine Uberlegenheit von Cilostazol gegeniiber Naftidrofuryl ist nicht belegt. Unter dem Aspekt
der Wirtschaftlichkeit ist daher die kostenglinstigere Therapie zu bevorzugen.”

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens.

Der G-BA hat sich bereits im Vorgangerverfahren inhaltlich mit diesem Einwand befasst (siehe
Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss vom 21. Juli 2011 iiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage IV - Therapiehinweis zu Cilostazol, C.3. Auswertung der Stel-
lungnahmen, 14.-17. Einwand). Die der Textpassage zugrunde liegende wissenschaftliche Er-
kenntnislage hat sich gegenlber der zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zur Erganzung des
Therapiehinweises Cilostazol in Anlage 1V der Arzneimittel-Richtlinie (21. Juli 2011) nicht ge-
andert.

Vorschlag:

Keine Anderung.

Kosten

7. Einwand: Vergleich Cilostazol - Naftidrofuryl: Therapiedauer, Compliance

Hinsichtlich Wirtschaftlichkeits-Vergleichen ist die jeweilige Behandlungsdauer bis zum Errei-
chen einer Besserung der Symptomatik zu berticksichtigen: Bei der Beurteilung der Wirksam-
keit in den klinischen Studien ist die jeweilige erforderliche Dauer der Anwendung des Prapa-
rates mit einzuberechnen, da diese auch einen Rickschluss auf die Wirtschaftlichkeit zulasst.

Von den neun fur Cilostazol zugrunde liegenden Studien wurden drei Studien tber 12 Wochen,
eine Studie Uber 16 Wochen und sechs Studien Uber ein halbes Jahr durchgefihrt.

Bei den Studien zu Naftidrofuryl wird die Behandlungsdauer von bis zu 12 Monaten angege-
ben. Eine signifikante Gehstreckenverbesserung wird fiir Cilostazol bereits bei einer Therapie-
dauer von 6 Monaten erzielt, wohingegen fur Naftidrofuryl fir messbare klinische Effekte eine
Behandlung von bis zu 12 Monaten bendtigt wurde.

Durch die kiirzere Therapiedauer zur Erreichung eines klinischen Effektes wéare die Gabe von
Cilostazol nicht nur unter Compliance-Aspekten vorteilhaft (2x Gabe versus 3x Gabe von Naf-
tidrofuryl), sie ist auch die kostengunstigere Therapie.

Wertende Vergleiche, die eine Uberlegenheit/Unterlegenheit der Therapiemoglichkeiten zu-
lassen, sind aufgrund fehlender direkter Vergleichsstudien zwischen Cilostazol und Gehtrai-
ning wissenschaftlich nicht angezeigt.

Es wird weiter angefiihrt, dass eine signifikante Steigerung der Gehstrecke in kontrollierten
Studien nur fur Cilostazol und Naftidrofuryl nachgewiesen wurde. Allerdings fehlt, wie oben
erlautert, jeder Hinweis auf die Dauer der Studien, die zur signifikanten Gehstreckenverlange-
rung bengotigt wurde. Setzt man die Therapiedauer und die erzielten Gehstreckenzuwéchse in
Relation, ist erkennbar, dass Cilostazol bei einer kiirzeren Therapiedauer unter dem Aspekt
der Wirtschaftlichkeit die kostengunstigere Therapie ist.

Bewertung:

Da es sich bei der Behandlung von Patienten mit Cilostazol und Naftidrofuryl — ein Ansprechen
der Patienten vorausgesetzt — jeweils um eine Dauertherapie handelt, sind zum Vergleich der
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Kosten der Behandlungsalternativen die im Therapiehinweis dargestellten Jahrestherapiekos-
ten zu bertcksichtigen. Fur die Kostendarstellung im Therapiehinweis wurden die unterschied-
lichen Applikationsintervalle gemaR den Fachinformationen beriicksichtigt.

Der G-BA hat sich einen Uberblick iiber den aktuellen Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse verschafft. Es ergibt sich hieraus kein Hinweis auf eine unterschiedliche Compliance der
Patienten bezlglich der Einnahme von Cilostazol und Naftidrofuryl. Hinsichtlich der Auswahl
der kostengunstigeren Therapie ist daher von einer Vergleichbarkeit der Therapieoptionen
auszugehen (vgl. Bewertung zu Einwand 6.).

Vorschlag:

Keine Anderung.

8. Einwand: verfuigbare Cilostazol-haltige Arzneimittel

[...] ergibt sich, dass die Preise aller verfligbaren Cilostazol-Préaparate in die Berechnung der
Kosten einer Cilostazol-Therapie eingehen missen und somit die Tabelle in dieser Hinsicht
aktualisiert werden sollte.

Bewertung:

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens (8. Juli 2014) war neben Pletal®
und Cilosatzol HEXAL® kein weiteres Cilostazol-haltiges Arzneimittel in der Lauer-Taxe ge-
fuhrt. Mittlerweile sind, wie vom Stellungnehmer ausgeftinrt, mehrere Generika verfiigbar.

Vorschlag:

Mit Beschlussfassung wird die Darstellung der Kosten an die verfigbaren Arzneimittel ange-
passt.

Wirksamkeit

9. Einwand: Wirkmechanismen

Cilostazol weist eine Reihe pharmakologischer Wirkmechanismen auf, die sich in ihrer Kom-
bination positiv auf atherosklerotische Erkrankungen auswirken. Daher ist die Eingruppierung
als ,Vasodilatator* unzutreffend.

Cilostazol ist ein selektiver Phosphodiesterase-Ill-Inhibitor und erlangt seine Wirkung durch
Erhéhung der intrazellularen c-AMP Konzentration. Dabei entfaltet Cilostazol seine Wirkung
an drei Zelltypen, die entscheidend an der Entstehung der atherosklerotischen Lasion beteiligt
sind: Endothelzellen, glatte Muskelzellen und Thrombozyten. Zusatzliche Effekte werden an
Fettzellen beschrieben.

Cilostazol wirkt endothelial gerichtet antithrombotisch, verbessert die endotheliale Zellfunktion,
reduziert die Anzahl der aktivierten und teilaktivierten Thrombozyten und unterbricht die Inter-
aktion dieser Thrombozyten mit aktivierten Endothelzellen. Aul3erdem wirkt Cilostazol vasodi-
latierend, hat einen ginstigen Einfluss auf den Fettstoffwechsel (z.B. Trigylceridabfall, HDL-
Anstieg), und zeigt eine Inhibition von Cytokinproduktion (z.B. TNF-a) (Kambayashi, 20031°).

16 Kambayashi J, Liu Y, Sun B, Shakur Y et al. Cilostazol as a unique antithrombotic agent. Curr Pharm
Des 2003; 9: 2289-302
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Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

.Cilostazol und mehrere seiner Metaboliten hemmen die Phosphodiesterase-Iil. Dies fuhrt zur
Erhéhung des intrazellularen cAMP-Spiegels in verschiedenen Geweben einschlieflich
Thrombozyten und Blutgefal3en. Eine reversible Hemmung 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 Rebound.”

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens.

Der G-BA hat sich bereits im Vorgéangerverfahren inhaltlich mit diesem Einwand befasst (siehe
Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss vom 21. Juli 2011 tiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage IV - Therapiehinweis zu Cilostazol, C.3. Auswertung der Stel-
lungnahmen, 13. Einwand). Die der Textpassage zugrunde liegende wissenschaftliche Er-
kenntnislage hat sich gegenlber der zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zur Erganzung des
Therapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie (21. Juli 2011) nicht ge-
andert.

Vorschlag:

Keine Anderung.

10. Einwand: Behandlungseffekt von Cilostazol auf die Gehstrecke, Responder-analy-
sen

Der im Therapiehinweis dargestellte Behandlungseffekt wurde im Entwurf des Therapiehin-
weises offenbar als durchschnittliche Verlangerung der maximalen Gehstrecke um 15% nach
Abzug des Placeboeffektes interpretiert. Dies ist jedoch mathematisch nicht korrekt. Vielmehr
betragt die prozentuale Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol-Behandlung
100% relativ zur Placebozunahme (Fachinformation Pletal® 2013). Die Protokolle samtlicher
Phase Ill/1V Cilostazol-Studien sahen vor, anstelle der absoluten, in Metern gemessenen Geh-
strecken die logarithmierten Gehstrecken zur statistischen Analyse zu verwenden. Diese Aus-
wertung wurde vor Studienbeginn gewahlt, um die Variabilitdt und den Einfluss von Ausrei3ern
zu verringern, annahernd Normalverteilung zu erreichen und somit insgesamt die Prézision
der statistischen Analysen zu erhéhen. Der Behandlungseffekt von Cilostazol wurde darge-
stellt als Veranderung der Gehstrecke (anti log der Differenzen der Quotienten der gemittelten
Gehstreckenzunahmen) im Vergleich zu einer Placebobehandlung.

Durch die Logarithmierung lassen sich stark wachsende Gehstrecken bersichtlich darstellen.
Vor diesem Hintergrund wird klar, dass die Verwendung von prozentualem Zuwachsen durch
den Vergleich zweier transformierter Logarithmuswerte den Mittelwert der tatsachlichen Geh-
streckenzuwachse deutlich unterschatzt; eine einfache ,Retransformation“ auf die Gehstre-
ckenverlangerung in Meter ist somit nicht statthaft. Der so ermittelte Behandlungseffekt ist eine
rein mathematische, dimensionslose und damit nicht anschauliche GroR3e, die nicht als Zu-
nahme oder prozentuale Zunahme von Gehstecken gedeutet werden kann.

Dies zeigt die folgende Berechnung nach Pande, 2010*":

Eine auf gewichteten mittleren Unterschieden basierende Meta-Analyse Uber die neun Studien
zeigt eine signifikante absolute Baseline-Zunahme der maximalen Gehstrecke (ACD) von

17 Pande RL, Hiatt R, Zhang P et al. A pooled analysis of the durability and predictors of treatment
response of cilostazol in patients with intermittent claudication. Vasc Med 2010; 15: 181-188
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50,7% fir Cilostazol 100 mg b.i.d. im Vergleich zu einer 24,3% Zunahme unter Placebo. Dies
entspricht einer relativen Verbesserung von 100% gegeniber Placebo.

Eine detaillierte Erlauterung hierzu findet sich in der aktuellen Fachinformation von Pletal®
(5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften): “Eine auf gewichteten mittleren Unterschieden ba-
sierende Meta-Analyse der 9 Studien zeigte fur Cilostazol 100mg zweimal taglich eine signifi-
kante, gegentiber dem Ausgangswert zu verzeichnende absolute Zunahme der maximalen
Gehstrecke (ACD) von 42m, bezogen auf die Zunahme unter Placebo. Dies entspricht einer
relativen Verbesserung von 100% gegeniiber Placebo” (Fachinformation Pletal® 2013).

In diesem Zusammenhang sind Hinweise auf individuelles Ansprechen fur den behandelnden
Arzt nicht hilfreich. Angeblich nur geringe oder nicht vorhandene Steigerungen der Gehleistung
bei einer Mehrheit der Patienten, die vermutlich aus Responder-Analysen stammen, die die
Behandlungseffekte nicht korrekt beschreiben, sollten daher entfallen.

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

+Aus einer IPD-Metaanalyse der Differenzen der logarithmierten Gehstrecken ergab sich ein
Behandlungseffekt nach Abzug des Placeboeffektes von 15 % (95 % KI: 11 % — 19 %) hin-
sichtlich der maximalen Gehstrecke und von 16 % (95 % KI: 11 % — 21 %) hinsichtlich der
schmerzfreien Gehstrecke.”

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens.

Der G-BA hat sich bereits im Vorgéangerverfahren inhaltlich mit diesem Einwand befasst (siehe
Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss vom 21. Juli 2011 uiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage IV - Therapiehinweis zu Cilostazol, C.3. Auswertung der Stel-
lungnahmen, 2. und 4. Einwand). Die der Textpassage zugrunde liegende wissenschaftliche
Erkenntnislage hat sich gegeniiber der zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zur Erg&nzung
des Therapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie (21. Juli 2011) nicht
geéandert.

Vorschlag:

Keine Anderung.

11. Einwand: tabellarische Ubersicht

Unter Berlcksichtigung des oben geschilderten Sachverhalts [s. 10. Einwand] schlagen wir
auBerdem vor, in der tabellarischen Ubersicht an Stelle der inkorrekten ,prozentualen Zunah-
men CLZ/PL" die korrekte Gr6RRe, namlich den ,Behandlungseffekt von Cilostazol relativ zu
Placebo, basierend auf den log-transformierten Gehstrecken®, aufzunehmen.

Wie oben beschrieben, schlagen wir ebenfalls eine Uberarbeitung der tabellarischen Ubersicht
vor. Diese Présentation der Daten entspricht den Informationen im Beurteilungsbericht der
MHRA, 2006.
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Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis (unter Berticksichtigung der Aktualisierung):

»Zunahme der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol 2 x 100 mg in Studien

Autor / Dauer Zunahme [m] CLZ — PL
Code Akronym  [Wo] n* | Mitte** 95 % KI Median*** P
21-98-213  PACE**** 24 520 1 -22 bis 24 - 0,910
21-96-202  Dawson 24 466 43 15 bis 70 24 0,003
21-92-202  Beebe 24 345 102 | 36 bis 168 26 0,002
21-94-201  Strandness 24 262 58 26 bis 90 18 0,000
21-94-301  *+* 24 247 34 -1 bis 68 8 0,056
21-94-203  Money 16 239 65 34 bis 96 62 0,000
21-95-201  *ex* 12 142 -2 -23 bis 26 -7 0,896
21-93-201  Elam 12 189 44 6 bis 82 31 0,024
21-90-201  Dawson 12 81 106 30 bis 183 27 0,007
42 21 bis 64 <0,0001

CLZ: Cilostazol, PL: Placebo

* randomisierte Patienten, nur Placebo und Cilostazol 2x100 mg
** Angaben nach Pande 2010
*** nach Beurteilungsbericht der FDA

***% Studien nicht publiziert*

In der derzeit giltigen Version des Therapiehinweises werden die ,prozentualen Zunahmen
CLZ/PL* nicht in der tabellarischen Ubersicht der Studienergebnisse dargestellt. Auch im Zuge
des aktuellen Verfahrens zur Aktualisierung ist keine Erganzung vorgesehen. Dem Einwand
des Stellungnehmers, dass diese ,inkorrekt* seien, kann insofern nicht gefolgt werden.

Im Text oberhalb der Tabelle wird der ,Behandlungseffekt von Cilostazol relativ zu Placebo,
basierend auf den log-transformierten Gehstrecken® der IPD-Metaanalyse dargestellt.

Im Zuge der Beratungen zu dem Einwand hat sich der G-BA mit den Anmerkungen unterhalb
der tabellarischen Ubersicht der Studienergebnisse befasst. Zur Klarstellung, welche Quellen
der Ubersicht zugrunde liegen, wird die erste Anmerkung (*) um einen Verweis auf den Asses-
sment Report des CHMP der EMA und die zweite Anmerkung (**) um einen Verweis auf den
Beurteilungsbericht der FDA erganzt.

Vorschlag:

Die Anmerkungen unterhalb der tabellarischen Ubersicht der Studienergebnisse werden wie
folgt neu gefasst:

»5 randomisierte Patienten, nur Placebo und Cilostazol 2x100 mg, Assessment Report der
EMA

** Angaben nach Pande 2010 bzw. Beurteilungsbericht der FDA

*** nach Beurteilungsbericht der FDA

***% Studien nicht publiziert”.
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12. Einwand: Vergleich mit Trainingseffekten

Die im bestehenden Therapiehinweis zitierte Metaanalyse zum Gehtraining bzw. Gberwachten
Trainingsprogramm erfillt nicht die Anforderung identischer Studienbedingungen (z.B. Aus-
gangsgehstrecke, Laufband, Steigerung, Geschwindigkeit, Dauer etc.).

AulRerdem ist zu beachten, dass die Gehstreckenzunahme von 113 m aus lediglich 6 der ins-
gesamt 22 nicht verblindeten Studien der 0.g. Metaanalyse errechnet wurde, eine davon mit
nur 7 Patienten in der Trainingsgruppe:

Publikation Laufbandparameter : :
(Gehtraining) (Placebo)
Gardner 2002 2mph, 0%, 2% Anstieg der Stei- o8 24
gung alle 2 min
: Geschwindigkeit nicht an-gege-
Gelin 2001 ben, Steigung 0 — 12% 73 76
Hobbs 2007 3 km/h, 10% Steigung 16 18
Hobbs 2006 3 km/h, 10% Steigung 7 7
Jansen 1991 3,5 km/h, 10% Steigung 24 24
] Sog. ,shuttle walk test;
Zwierska 2005 _ 62 32
0% Steigung

Aus den obigen Daten geht hervor, dass wegen unterschiedlicher Studienbedingungen (pro-
zentuale Steigerung, Geschwindigkeit etc.) die Zunahmen der maximalen Gehstrecke nicht
vergleichbar sind. Damit ist der Vergleich der Gehstreckenverlangerungen von 113 m Geh-
streckenverlangerung aus nicht verblindeten Trainingsstudien und 42 m durch Cilostazol aus
kontrollierten Doppelblindstudien irrefiihrend und steht nicht im Einklang mit den Regeln der
evidenzbasierten Medizin.

Zudem ist zu betonen, dass die 0.g. Metaanalyse, mit der die Gehstreckenverlangerung von
113 m belegt wird, aus weiteren methodischen Grinden anfechtbar ist. Die Studie mit der
weitaus grof3ten Patientenzahl und einem gegeniber Placebo negativen Ausgang (Gelin 2001,
n= 149) wird nur mit 21.9% gewichtet. Die Studie mit dem gré3ten Trainingseffekt gegeniber
Placebo, aber mit nur 49 Studienteilnehmern (Jansen 1991) ist demgegeniber mit 66.5% ge-
wichtet. Fir die nicht nachvollziehbaren Kriterien zur Gewichtung der Studien finden sich in
der Publikation keine Erlauterungen.

Die Angabe der maximalen Gehstrecke unter Cilostazol um ca. 42 m (95% KI: 21 bis 64 m)
auf dem Laufband (Unterschied zwischen Cilostazol und Placebo) ist auch deshalb irreflih-
rend, da die Ergebnisse aus Studien mit 12 Wochen, 16 Wochen und 24 Wochen Studiendauer
zusammenfasst werden und somit nicht hinsichtlich der jeweiligen Studiendauer unterschie-
den wird. In Anbetracht der oben erwéhnten kontinuierlichen Zunahme der Gehstrecke wah-
rend einer 6-monatigen Cilostazol-Behandlung tragt eine solche Analyse der Gehstreckenver-
langerung der unterschiedlichen Studiendauer nicht ausreichend Rechnung und stellt daher,
unserer Meinung nach, die Behandlungsergebnisse nicht adaquat dar.

Bewertung:

Aussage im Therapiehinweis:

»Therapie der Wahl zur Verbesserung der Gehleistung ist ein Gehtraining. Dabei sind struktu-
rierte, beaufsichtigte Ubungsprogramme am wirksamsten.” (Empfehlungen zur wirtschaftli-
chen Verordnungsweise)
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,Direkt vergleichende Studien zu einem Gehtraining fehlen. Eine Metaanalyse von sechs Stu-
dien mit insgesamt 391 Patienten zeigt ausgepragtere Effekte als eine medikamentdse The-
rapie mit Cilostazol. Gegentiiber Patienten, die kein Gehtraining durchfiihrten, kam es zu einer
signifikanten Verlangerung der maximalen Gehstrecke um 116 m bei allerdings breitem Kon-
fidenzintervall (95 % CI: 27 bis 205 m). Besonders ausgepragt sind die Effekte eines struktu-
rierten supervidierten Gehtrainings, welches im Vergleich zu einem nicht beaufsichtigten Geh-
training die maximale Gehstrecke um 58 % verlangerte.” (Wirksamkeit)

Die Textpassage, auf die mit dieser Stellungnahme Bezug genommen wird, ist nicht Gegen-
stand des aktuellen Stellungnahmeverfahrens.

Der G-BA hat sich bereits im Vorgéngerverfahren inhaltlich mit diesem Einwand befasst (siehe
Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss vom 21. Juli 2011 uiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage IV - Therapiehinweis zu Cilostazol, C.3. Auswertung der Stel-
lungnahmen, 3. Einwand). Die der Textpassage zugrunde liegende wissenschaftliche Erkennt-
nislage hat sich gegeniber der zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zur Erganzung des The-
rapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie (21. Juli 2011) nicht gean-
dert.

Vorschlag:

Keine Anderung.

13. Einwand: Cochrane Review Bedenis 2014

Im Rahmen der mindlichen Anhdrung macht die Stellungnehmerin auf einen vor kurzem er-
schienen Cochrane Review zur Behandlung der PAVK mit Cilostazol aufmerksam (Bedenis
2014) und verweist auf die in der Publikation enthaltenen Daten zu Wirksamkeit. Im Nachgang
zur mindlichen Anhorung hat die Stellungnehmerin dem G-BA die Publikation tGbermittelt.

Bewertung:

In den Review Bedenis 2014 wurden neben der im Therapiehinweis dargestellten Studien
(Otsuka 21-98-213 (PACE), Dawson 2000, Beebe 1999, Strandness 2002, Otsuka 21-94-301,
Money 1998, Otsuka 21-95-201, Elam 1998, Dawson 1998) sechs weitere Studien aufgenom-
men (Brass 2012, du Albuquerque 2008, O’Donnell 2009, Otsuka 21-86-101, Otsuka 21-86-
103 und Otsuka 21-87-101). Diese Studien sind dem G-BA bekannt. Im Rahmen der Erstellung
und Aktualisierung des Therapiehinweises wurden diese Studien jedoch nicht berlcksichtigt,
da sie nicht den pradefinierten Einschlusskriterien der Literaturrecherche entsprechen oder
aufgrund ihrer Methodik nicht zum Nachweis der Wirksamkeit von Cilostazol geeignet sind.

Das Ergebnis der von den Autoren des Reviews durchgefiihrten Metaanalysen weicht nicht
wesentlich von dem im Therapiehinweis dargestellten Effekt von Cilostazol auf die maximale
Gehstrecke ab. Die Metaanalyse der Studien in denen Cilostazol gemafl Zulassung dosiert
wurde (zweimal tagliche Gabe von 100 mg) und mit Placebo verglichen wurde, ergab, dass
die maximale Gehstrecke bei Studienende im Mittel um 43,11 m langer war als unter Placebo.
Im Therapiehinweis wird eine Verlangerung der maximalen Gehstrecke von 42 m berichtet,
was den Angaben der Fachinformation zu Pletal® entspricht.®

Vorschlag:

Keine Anderung.

18 Bedenis R, Stewart M, Cleanthis M et al. Cilostazol for intermittent claudication. Cochrane Database
of Systematic Reviews 2014; Issue 10
19 Fachinformation Pletal®. Stand November 2013
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14. Einwand: Endpunkt Lebensqualitat

In der mindlichen Anhérung fuhrt die Stellungnehmerin aus, dass Cilostazol nicht zuletzt durch
die erreichte Gehstreckenverlangerung zu einer in klinischen Studien nachgewiesenen signi-
fikanten Verbesserung der Lebensqualitat fiihre. Die Verbesserung der Lebensqualitat solle
aus ihrer Sicht als patientenrelevanter Endpunkt nach 8 35 Absatz 1b Satz 5 SGB V Beriick-
sichtigung finden.

Bewertung:

Der G-BA hat sich bereits im Vorgangerverfahren inhaltlich mit diesem Einwand befasst (siehe
Zusammenfassende Dokumentation zum Beschluss vom 21. Juli 2011 uiber die Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie: Anlage IV - Therapiehinweis zu Cilostazol, C.3. Auswertung der Stel-
lungnahmen, 8. Einwand). Die der Befassung mit dem Einwand zugrunde liegende wissen-
schaftliche Erkenntnislage hat sich gegentber der zum Zeitpunkt der Beschlussfassung zur
Ergénzung des Therapiehinweises Cilostazol in Anlage IV der Arzneimittel-Richtlinie (21. Juli
2011) nicht geandert.

Vorschlag:

Keine Anderung.

Im Nachgang zur mundlichen Anhérung wurden dem G-BA durch die UCB Pharma GmbH
weitere Studien zur Kenntnis gebracht. Aus diesen Studien, die derzeit nur als Abstract verof-
fentlichten sind, ergeben sich keine Anderungen.
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4, Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche Anhorung Bundesausschuss

gemall 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Therapiehinweis Cilostazol

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. November 2014
von 11.19 Uhr bis 11.30 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma UCB Pharma GmbH:

Frau Peters
Herr Dr. Randerath
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Beginn der Anhérung: 11.19 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Ich begriil3e ganz herzlich diejenigen, die neu in den
Raum gekommen sind. Ich begrifRe zu der Anhérung, TOP 4.2 der 113. Sitzung des Unter-
ausschusses Arzneimittel, zu dem Punkt Therapiehinweis Cilostazol die Vertreter von UCB
Pharma, Frau Christina Peters und Herrn Dr. Olaf Randerath. Herzlich willkommen! Ich glaube,
Sie sind zum ersten Mal hier. Ich erlaube mir den einen oder anderen Hinweis.

Es wird ein Wortprotokoll gefihrt. Meine Bitte wére, wenn Sie sich auf3ern, lhren Namen zu
nennen, damit die AuRerung Ihnen zugeordnet werden kann und es im Protokoll richtig ver-
merkt wird.

Im schriftlichen Verfahren hat es zwei Stellungnahmen gegeben, einmal von Ihnen, dann von
der Bundesarztekammer. Von dort sind keine Erganzungs- oder Anderungshinweise gekom-
men. Sie haben sich dezidiert und relativ umfangreich geaufRert und in einzelnen konkreten
Dingen auch generaliter. Ich nenne von mir aus ein paar Themen: andere Praparate, die es
mittlerweile in diesem Bereich gibt, Fragen der wirtschaftlichen Verordnungsweise, Behand-
lungsziele, Gehtraining, Bedeutung von Ereignissen auf dem Laufband, Vergleich mit anderen
Produkten. Sie kbnnen davon ausgehen — Sie sehen es am Umfang der Unterlagen vor mir —
, dass die schriftlichen Stellungnahmen relativ intensiv ausgewertet wurden. Sie stehen zur
Verfligung, man hat sie reflektiert. Daraus leite ich meine Bitte ab, dass Sie nicht Ihre Stellung-
nahme tutti completti von A bis Z vorlesen. Sie kbnnen davon ausgehen, es gibt sie in den
Unterlagen. Meine Bitte ware, dass Sie, wenn Sie Stellung nehmen, sich auf wesentliche Teile
beschranken. Ich will Ihnen aber nicht das Wort beschneiden. Es steht Ihnen frei, sich zu &u-
Bern. Meine Bitte ware, dass Sie Kernpunkte herausgreifen, sodass man in die Diskussion
kommt.

Ublicherweise ist es so, dass Sie ein Einleitungsstatement abgeben kénnen. Wollen Sie das?
Wer von Ihnen macht es? — Ich gebe lhnen nun das Wort. Wer von lhnen fangt an?

Herr Dr. Randerath (UCB): In Deutschland leiden nach Angaben der Deutschen Gesellschaft
flr Angiologie rund 4,5 Millionen Menschen an einer pAVK im Stadium der Claudicatio, besser
bekannt als Schaufensterkrankheit. Ein Grof3teil dieser Patienten — das ist unbestritten —
kénnte von einem strukturierten Gehtraining profitieren. Doch zum einen gibt es — anders als
zum Beispiel beim Koronarsport — kaum geeignete Trainingsgruppen, und die wenigen quali-
fizierten Trainingsangebote sind derzeit bei weitem nicht flachendeckend. Zum anderen beno-
tigen die meisten Patienten eine medikamentdse Unterstitzung, um Uberhaupt ein adaquates
Gehtraining einigermaf3en schmerzfrei durchfiihren zu kénnen. Damit kommt der medikamen-
tésen Therapie ein noch hoherer Stellenwert in der Behandlung der pAVK im Stadium Il nach
Fontaine zu.

Durch die Gabe von Cilostazol kdnnen die Patienten hier unterstutzt werden; denn Cilostazol
weist mit einer nachgewiesenen Verlangerung der Gehstrecke von 100 Prozent im Vergleich
zu Placebo einen signifikanten und klinisch bedeutsamen Therapieeffekt auf. Nicht zuletzt
dadurch fuhrt Cilostazol zu einer in klinischen Studien nachgewiesenen signifikanten Verbes-
serung der Lebensqualitat, die aus unserer Sicht als patientenrelevanter Endpunkt nach § 35
Absatz 1b Satz 5 SGB V Beriicksichtigung finden sollte.
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Zur Wirksamkeit ist ganz aktuell ein Cochrane Review publiziert worden, in dem Daten aus 15
doppelblinden randomisierten kontrollierten Studien aufbereitet wurden. Er ist sozusagen ges-
tern hereingekommen. Er hat mich druckfrisch erreicht. Der liegt Ihnen noch nicht vor. Ich kann
Ihnen den gerne vorlegen. Ich habe ihn dabei.

Daruber hinaus zeigt das pharmakologische Profil von Cilostazol nicht nur in der Behandlung
der Claudicatio intermittens Wirkung, sondern weist zusatzliche klinisch prognostisch rele-
vante Vorteile bei einem Patientenkollektiv mit einem sehr hohen kardio- und zerebrovaskula-
ren Risiko auf. So reduzierte Cilostazol das Schlaganfallrisiko, ohne zu einem erhdhten Blu-
tungsrisiko zu fuhren. Im Gegensatz dazu kann fur Naftidrofuryl, dem im Entwurf des Thera-
piehinweises der Vorzug gegeben wird, dieses Potenzial nicht belegt werden. Im Vergleich zu
Naftidrofuryl konnte in klinischen Studien zudem ein Behandlungserfolg der Claudicatio in ei-
nem wesentlich kiirzeren Zeitraum belegt werden, eine Tatsache, die sich aus unserer Sicht
auch unter dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit positiv auswirkt.

Wir haben die im Eingangsstatement kurz genannten Vorteile in unserer Stellungnahme mit
den entsprechenden wissenschaftlichen Daten belegt. Wie gesagt, der Cochrane Review liegt
noch bei mir. Ich kann ihn IThnen gerne geben.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Herr Randerath, ich greife das spontan auf. Meine
Bitte ware, das ganz offiziell dem Haus zur Verfiigung zu stellen, damit es offiziell im Verfahren
ist.

Herr Dr. Randerath (UCB): Okay, machen wir. — Wir bitten einfach nur, dass die Daten, die
wir eingereicht haben, bei der Uberarbeitung des Therapiehinweises beriicksichtigt werden. —
Vielen Dank.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Das war die Einleitung. — Ich schaue in die Runde.
Gibt es dazu Nachfragen, Bemerkungen? — Herr LangHeinrich.

Herr Dr. LangHeinrich: Nur eine reine Sachfrage: Die 100-prozentige Verbesserung der
Gehleistung gegeniber Placebo, was ist das in Metern?

Herr Dr. Randerath (UCB): Das hangt vom Patienten ab. Die tatsachliche Gehstreckenver-
lAngerung ist von Patient zu Patient unterschiedlich. Wenn man in den Therapiehinweis hin-
einschaut, wie er im Moment aussieht, sieht man ein sehr komplexes mathematisches Modell
hinterlegt, das antilogarithmisch hochgerechnet wird. Das heif3t, wir nehmen den einzelnen
Patienten und berechnen dann die Gehstreckenverlangerung. Es gibt zwei Punkte, die dabei
zu bericksichtigen sind. Je nach Ausgangslage des Patienten kann eine Verdoppelung be-
deuten, dass wir hier von 200 m sprechen. Wir haben Studien, in denen von 300 m gespro-
chen wird. Ein Punkt ist der, dass in den klinischen Studien standardisiert auf dem Laufband
bei 3 Prozent Steigung 12 km/h Geschwindigkeit gegangen wird. Im wahren Leben sind diese
Werte um den Faktor 2 bis 3 auf der Ebene hochzurechnen, sodass die tatsachliche Gehstre-
ckenverlangerung fir den Patienten bedeutet: Er kann im optimalen Fall fast doppelt so lange
gehen wie vorher. Das kénnen 50 m sein, das kénnen 400 m sein. In den Studien wird immer
der Median genommen.
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Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Frau Teupen, Sie haben sich gemeldet.

Frau Teupen: Sie hatten den Cochrane Review erwéahnt. Sie sprachen auch von der Lebens-
qualitat, die sich verbessert habe. Wurde in den RCTSs, die dort dargestellt sind, die Lebens-
qualitat validiert gemessen? Wurde dort als Verum auch Gehtraining bzw. Bewegungstraining
nach Verordnung der Heilmittel-Richtlinie gemessen? Kdnnen Sie kurz etwas dazu sagen?

Herr Dr. Randerath (UCB): Im Cochrane Review wurde die Lebensqualitat tiberwiegend Uber
den SF-36 erfasst. Nicht in allen Studien wurde das Gehtraining gemessen. Es wurde in eini-
gen Studien beriicksichtigt, aber nicht in allen Studien. Ein Punkt, der hier sicherlich auch mit
zum Tragen kommt, ist: Es ist in den einzelnen Studien sehr schwer, ein strukturiertes Geh-
training zu erfassen, das vergleichbar ist. Es wird ganz unterschiedlich gemacht. In den Staa-
ten wird Gehtraining anders gemessen als hier. Deswegen ist das nicht in allen Studien be-
riicksichtigt.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Schénen Dank. — Gibt es weitere Fragen? — Wollen
Sie noch auf einzelne Aspekte weiter eingehen? Sehen Sie dazu einen Bedarf? — Ich wieder-
hole meinen Hinweis, alle Themen sind reflektiert worden, das wird bearbeitet. Darauf wird es
Antworten geben, nicht heute, sondern in der weiteren Beratung. — Frau Grell, Sie hatten sich
gemeldet.

Frau Dr. Grell: Es ergibt sich aus dem FDA-Review, dass Studien nicht publiziert sind. Wie
viele weitere Studien sind denn nicht publiziert, die nach diesem Review erstellt wurden?

Herr Dr. Randerath (UCB): Ich muss Ihnen ganz ehrlich sagen: Diese Information musste ich
Ihnen nachliefern. Wir missten das bei unserem Lizenzgeber hinterfragen.

Herr Dr. Vdcking (stellv. Vorsitzender): Danke fiir die Antwort. Wie schnell ginge das? Meine
Bitte ware, das so ziigig wie eben mdglich zu machen. Kénnen Sie irgendetwas signalisieren,
oder wie sieht es aus? Es bleibt bei meiner Bitte, es as soon as possible zu machen.

Herr Dr. Randerath (UCB): Wir werden versuchen, das mit unserem Lizenzpartner abzustim-
men.

Herr Dr. Vocking (stellv. Vorsitzender): Prima, danke fir die Zusage. — Gibt es weitere An-
merkungen, Bemerkungen, Fragen dazu? — Das ist nicht der Fall. Herr Randerath, ich gebe
Ihnen das Wort, Sie kénnen abschlieRend etwas sagen. Auf der anderen Seite ist im Prinzip
alles gesagt. Ich stelle anheim. Wenn Sie sagen, Sie wollten trotzdem das Wort ergreifen,
dann haben Sie das gute Recht dazu. — Ich merke aber, dass Sie lhre Sachen schon einpa-
cken. — Ich bedanke mich fir Ihre schriftliche Stellungnahme und das Herausgreifen von ein-
zelnen Punkten. Ich kann Thnen nur zusagen: Das Ganze wird man reflektieren, es wird in die
Beratungen eingefihrt. Dann wird systematisch abgearbeitet. Dann wird man sehen, wie weit
man kommt.

Zu lhrem Angebot, den Cochrane Review nachzureichen, ware meine Bitte, das ganz offiziell
zu machen, damit es offiziell in das Verfahren eingeht. — Okay.

Dann bedanke ich mich fur Ihre Teilnahme an der mindlichen Anhérung und wiinsche Ihnen
alles Gute und insbesondere einen guten Heimweg. Schonen Dank.
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Schluss der Anhérung: 11.30 Uhr
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