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Ambrisentan
(z. B. Volibris®)

Beschluss vom: 19. Februar 2009
(BAnz. 90, S. 2 180, vom 24. Juni 2009)

X> Anwendungsgebiet ‘é'g—‘

Ambrisentan ist zur Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypeg&nq (PAH)
>
der WHO-Funktionsklassen Il und Il zugelassen zur Verbesserung de@perllchen Be-

. R\
lastbarkeit bei Q,

,bo
e idiopathischer PAH (IPAH) und ,\'\

e PAH assoziiert mit einer Blndegewebserkranku@q'

R

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur, @Tltatsgesicherten Anwendung

Patienten der WHO-Funktionsklasse I (rm'é) sind definiert als Patienten mit pulmonaler
Hypertonie mit einer leichten Ein@s‘mkung der korperlichen Aktivitat; keine Be-
schwerden in Ruhe. Normale %?'Aerllche Aktivitdt fuhrt zu vermehrter Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schme der Schwéacheanfallen.

Fur Patienten der W)—@nktlonsklasse Il (mittel) werden in der Literatur Messwerte wie
beispielsweise ei%ﬁ&tolischer PAP > 50 mmHg und ein mittlerer PAP > 35 mmHg an-

gegeben. Entsob@ end ist der klinische Gesamteindruck.

®

N\
Patienter&br WHO-Funktionsklasse IlIl (schwer) sind definiert als Patienten mit

puIm@@er Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat; keine Be-

S I%’erden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder
\Q'@/IUdigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

o Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen haufig eine eingeschréankte

rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielsweise

eine SvO, < 60% und eine PAR > 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der

klinische Gesamteindruck.
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Die Auswirkung von Ambrisentan auf den Krankheitsverlauf ist unbekannt. Die be-
obachtete Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug bei den Probanden unter Ambrisentan

(kombinierte Ambrisentan-Gruppe) 95 % nach einem Jahr und 84 % nach zwei Jahren.

Die Anwendung von Ambrisentan bei Patienten unter 18 Jahren wird nicht empfohlen, da

keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vorliegen. O

N

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokont@&rte,
pivotale Phase-lll-Studien (ARIES-1 und ARIES-2) durchgefihrt. In der AR*&SQStudie
wurden Ambrisentan 5 mg und 10 mg bei 201 Patienten mit Placebo v, hen. In der
ARIES-2-Studie wurden Ambrisentan 5 mg und 2,5 mg bei 192 PatQiZn mit Placebo
verglichen. In beiden Studien wurde Ambrisent zusatzlich zur
supportiven/Basismedikation der Patienten verabreicht. L'e\t&re konnte aus einer
Kombination von Digoxin, Antikoagulanzien, Diuretika, @erstoﬁ und Vasodilatatoren
(Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer) bestehen. Die lia‘Rénten litten an PAH oder PAH
assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung. D@®“Mehrzahl der Patienten wiesen
Symptome der WHO-Funktionsklasse Il (38,4 der 11l (55,0%) auf. Patienten mit vor-
bestehender Lebererkrankung (Zirrhose ode]«linisch relevanter Anstieg der Aminotrans-
ferasen) und Patienten, die andere s ische PAH-Medikamente (z. B. Prostanoide)

erhielten, waren ausgeschlossen. @odynamische Parameter wurden in diesen Studien

nicht untersucht.
O

Primarer Endpunkt in’d§@kﬁ°ase—lll—8tudien war die Besserung der korperlichen Belast-
barkeit, beurteilt anj;e der nach 12 Wochen feststellbaren Veranderung der in der 6-
Minuten—Gehstre@G—MWD) erreichten Gehstrecke gegentber dem Ausgangsbefund. In
beiden StudL@xﬂ]hrte die Behandlung mit Ambrisentan in beiden Dosierungsstufen zu
einer sig@anten Besserung der 6-MWD.

(a

BeY@‘u Patienten der 5-mg-Gruppe betrug die Placebo-adjustierte Verlangerung der
i@itleren 6-MWD nach Woche 12 im Vergleich zum Ausgangsbefund 30,6 m (95% KI: 2,9
bis 58,3; p = 0,008) in der ARIES-1-Studie und 59,4 m (95% KI: 29,6 bis 89,3; p < 0,001)
in der ARIES-2-Studie. Bei den Patienten der 10-mg-Gruppe der ARIES-1-Studie betrug
nach Woche 12 die Placebo-adjustierte Verlangerung der mittleren 6-MWD 51,4 m
(95% KI: 6,6 bis 76,1; p < 0,001).

¥

Eine préaspezifizierte kombinierte Analyse beider Phase-lll-Studien wurde durchgefihrt
(ARIES-C). Die Placebo-adjustierte mittlere Verlangerung der 6-MWD betrug 44,6 m
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(95% KI: 24,3 bis 64,9; p < 0,001) unter 5 mg und 52,5 m (95% KI: 28,8 bis 76,2; p <
0,001) unter 10 mg Ambrisentan.

In der ARIES-2-Studie verldngerte Ambrisentan (kombinierte Auswertung beider
Dosierungsstufen) signifikant die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung der PAH im
Vergleich zu Placebo (p < 0,001); die Reduktion der Hazard Ratio betrug dabei 80 Oé'o'
(95% KI: 47 bis 92). Der Endpunkt schloss folgende Ereignisse ein: Tod, Lunger{{&s-
plantation, Krankenhausaufenthalt wegen PAH, atriale Septostomie, zusatzli Gabe
weiterer PAH-Therapeutika und Auftreten der Kriterien fir einen vorzeiti \Therapie-
abbruch. In der kombinierten Verumgruppe wurde fir die Beurteilung@ kérperlichen
Leistungsfahigkeit im SF-36-Fragebogen zum Gesundheitszustand éﬁ statistisch signi-
fikant hoherer Wert (3,41 + 6,96) beobachtet als in der Place uppe (-0,20 = 8,14;
p =0,005). Die Behandlung mit Ambrisentan fihrte zu gidgr statistisch signifikanten
Besserung des Borg-Dyspnoe-Index (BDI) nach Woche lacebo-adjustierter BDI —1,1
(95% KI: -1,8 bis —0,4; p = 0,019) fir die kombinierte Vgsumgruppe.

Die Patienten, die in die ARIES-1- und dis@ES—Z—Studie aufgenommen wurden,
konnten auch an der langfristigen, offeneéwerlangerungsstudie ARIES E (n = 383) teil-

nehmen.
N\

Die Auswirkung von Ambrisen@rﬁauf den Krankheitsverlauf ist unbekannt. Die be-
obachtete Uberlebenswahrs ichkeit betrug bei den Probanden unter Ambrisentan

(kombinierte Ambrisent @Jppe) 95 % nach einem Jahr und 84 % nach zwei Jahren.

In einer offenen Sgadte (AMB222) wurde Ambrisentan bei 36 Patienten geprift, um die
Inzidenz erhohegr® Aminotransferase-Konzentrationen im Serum bei den Patienten zu
evaluieren,d‘kl denen eine frihere Therapie mit einem anderen Endothelin-Rezeptor-
Antagometn (ERA) wegen Aminotransferasen-Anstieg abgebrochen worden war.

W3Q{ d einer mittleren Behandlungsdauer von 53 Wochen wurde bei keinem der auf-
nommenen Patienten unter Ambrisentan ein bestatigter Anstieg der Alanin-

\0 Aminotransferase-Serumkonzentration auf mehr als das Dreifache der oberen Norm-
0 grenze (Upper limit of Normal = ULN) verzeichnet, der die dauernde Beendigung der Be-
handlung erforderlich gemacht hatte. Bei 50% der Patienten wurde die Ambrisentan-

Dosierung wéahrend dieser Zeit von 5 mg auf 10 mg erhoht.

Die kumulative Inzidenz von Aminotransferase-Abweichungen im Serum auf das Drei-

fache der ULN betrug in allen Phase-ll- und Phase-llI-Studien (einschlielich der
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jeweiligen offenen Verlangerungsphasen) 17 von 483 Probanden bei einer mittleren Ex-
positionsdauer von 79,5 Wochen. Die Ereignisrate betrdgt somit 2,3 pro 100

Patientenjahre mit Exposition gegentiber Ambrisentan.

Ambrisentan wurde nicht bei einer ausreichenden Zahl von Patienten geprift, um das

Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei PAH-Patienten der WHO-Funktionsklasse | charakterisier{'@o'
N
<

Die Wirksamkeit von Ambrisentan als Monotherapie bei PAH-Patiente Q&WHO-
Funktionsklasse IV ist nicht erwiesen. Bei einer Verschlechterung des in%iQ%n Zustands

zu kdénnen.

ist eine Umstellung auf eine fur das schwere Krankheitsstadium er’er hlene Therapie

(z. B. Epoprostenol) in Erwagung zu ziehen.

Q@
00

Dosierung: GemalR Fachinformation sollte die Behandlun&'?ﬂit Ambrisentan mit einer

Dosierung von 1 x taglich 5 mg erfolgen. Zusétzlich

Ambrisentan bei Patienten mit Symptomen der Kl

ebenfalls ein Anstieg der peripheren Odeme beg

rksamkeit wurde mit 10 mg

Il beobachtet, allerdings wurde

tet. Patienten mit PAH, assoziiert mit

einer Bindegewebserkrankung, bendtigen zy) Erzielung einer optimalen Wirksamkeit

haufig 10 mg Ambrisentan. Bei diesen Rdtienten sollte zuerst die 5-mg-Dosis gut ver-

tragen werden, bevor eine Erhéhung

Dosis auf 10 mg in Betracht gezogen wird.

2\
Wirkstoff | Arzneimittel ngs- AVK Tagestherapie- Jahres-
OgroBe kosten therapie-
E\‘* kosten
X,
% " -
Ambrisen- VoI@%@ 30 FT,5mg 3.524,88€|(1*5mq): 117,50 € 42.886,00 €
X,
tan@
&
\09 30 FT,10mg | 3.524,88€|(1*10mg): 117,50 € |42.886,00 €
s
?sentan Tracleer® 56 FT, 62,5 3.289,89€|(2*62,5mq): 117,50 € |42.887,50 €
mg
56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 mg): 117,50 € | (2 * 125 mg):
mg (2 * 250 mg): 235,00 € |42-887.50€
(2 * 250 mgq):
85.775,00 €
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 € | (6-9 Ampullen): 56.173,50 -




o\
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153,90 — 230,80 € 84.242,00 €
168 Amp. 3.877,76 €| (6-9 Ampullen): 50.552,50 -
138,50 — 207,70 € 75.810,50 €
300 Amp. 10.173,14€ | (6-9 Ampullen): 74.277,50 -
203,50 — 305,20 € 111.398,00
€ .
O
N
Sildenafil Revatio® 90 FT 880,65 €| (3 * 20 mQ): 29,36 € g&m 40 €
Sitaxentan- | Thelin™ 28 FT 3.289,89 €|117,50 € ‘%{& 42.887,50 €
Natrium {~
S
Q‘,Qv
Treprostinil | Remodulin |20 ml 4.509,37 €((0,126 (im Mittell)
Infusions- 4,2 (70 kg
[6sung 1,0 gMeergewicht): 10.369,65 €-
mg/ml 741 €-954,41 € 348.359,65
R €
20 ml 7.844, (0,126 mg- (im Mittel!)
Infusions- O 4,233 mg (70 kg
osung 25| & Korpergewicht): 7.216,05 €-
mg/ml N 19,77 €-664,07 € 242.385,55
€
20 ml & 11.891,79(0,126 mg- (im Mittel!)
Infusion® €14,233 mg (70 kg
l6su 5,0 Korpergewicht): 5.467,70 €-
m@ 14,98 €-503,39 € 183.737,35
\Q ml 22.226,43| (0,126 mg- (im Mittel!)
@ Infusions- €(4,233 mg (70 kg
.{g [6sung 10,0 Korpergewicht): 5.110,00 €-
& mg/ml 14,00 €-470,41 € 171.699,65
L €

GemaR Laués®Paxe (Stand 15. Mai 2009)

<
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X Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fir besondere Arznei-

mitteltherapie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie x&
&2

e Fachérztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt &

Pneumologie Q&

&
e Fachérztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Pneumologie <
<
e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunk%}rdiologie
N

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und %rpunkt

Kardiologie S

>
O

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Me ié\und Kardiologie

QY

Die Arztin oder der Arzt fiir besonde §rzneimitteltherapie muss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie @hren sein. Dafir muss er

e mindestens 10 Pa{ innen oder Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)
behandelt hab nd

O\
e jahrlich @@estens 10 Zertifizierungs-Punkte an krankheitsspezifischen Fort-
X .
blldwben dokumentieren.
N
v
<

000

o\

oo
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X Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir die Abstimmung 00’
Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen *66\'
Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 und %&ochen

nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstgf@riung erfolgt

dann innerhalb von 20 Werktagen ‘i‘

<
Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfaj@mdlung
,\'\
Ux
>
O
v
Q'\
4°<°



2.

Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie] [Datum] 0\'
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Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin

oder einem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

&

Betreff Verordnung von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln \Q@

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] {5

[Anschrift] Q’G‘
[Geschlecht] >

w

[Geburtsdatum]

Anschrift [Behandelnde Arztin O@Jehandelnder Arzt]

O

. . . - >
Liegt das Einverstandnis der Patientin oder desyatlenten vor?

*

Q

OQ’

60

1. Welche Diagnose der PAH Iiegt&r‘und wie ist sie gesichert?
Seit wann besteht die PAH?4o
Welche Medikation wur den letzten Jahren fir die PAH verordnet? Warum wurde die
Therapie gedndert? den schon Bosentan, lloprost, Sildenafil, Sitaxentan oder
Treprostinil ver \ t? Fir welchen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosis gegeben?
Welche Therﬁeeffekte wurden erzielt?
Wie ist d@@rzeitige Medikation (beziiglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?
Wie ‘Ch?/er ist die PAH ausgepréagt? (SvO, , pulmonalarterielle Hdmodynamik (z.B. PAR,

F@, Echokardiographie, Klinik (z.B. 6-MWD))

G.Qist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkathetheruntersuchung durch-

gefuhrt worden? Wie anderten sich die Werte?
7. In welcher Dosierung soll Ambrisentan verordnet werden, allein oder in Kombination?
8. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?
9. Besteht derzeit eine Schwangerschaft?
10. Grol3e und Gewicht der Patientin oder des Patienten

11. Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin

oder einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantraq)

Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie] [Datum] o
2
Betreff Verordnung von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln \&0
&
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ,{\'
[Anschrift] {50
[Geschlecht] Q’G‘
O
[Geburtsdatum} '\'b'
s \
Anschrift [Behandelnde Arztin oder b deinder Arzt]
>
a) Wie haben sich Klinik (z.B. 6-MWD), e@{ardiographische Befunde sowie ggf.
SvO; und pulmonalarterielle Hamo@?amik (z.B. PAR / PAP) seit der letzten Ab-
stimmung entwickelt? (Befund@'mkopie beilegen)
b) Welche Medikamente in w@her Dosierung nimmt die Patientin oder der Patient
derzeit ein? (Therapieé@grungen bitte begriinden)
C) Sind uneernschte@mngen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)
d) Sind in der Zwi nzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auffalligkeiten
aufgetrete@}/elche, wann, Auspragung)
e) Ist dieé’@entin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
f) Wanmg erfolgte die erstmalige Verordnung?
.\g
&
O
v
<
)
&

o\
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] [Datum] Qo
Betreff Verordnung von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln 0\.0
S
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] QQ’}'
[Anschrift] Q&
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] 0&
S
Erstantrag ] > vom [...]
,\'\
malige Verordnung am
>
Folgeantrag ] Q\) vom [...]
S’b
\0
[ ] Die Verordnung von Ambris&\tan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmafiig und
40 wirtschaftlich. (positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung von A@isentan-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweck-mafig.
\{{‘ (negative Beurteilung)

[ ] Die Verordw von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmafig, aber
nicht WirtschQ ch. (negative Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapie-
\6 alternativen in der Begriindung)

<
Q%e Verordnung von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht geman
vt-r Fachinformation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzenimittel ist

90 fur die Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.
\Q,
Q
Begrindung:
Hinweise:

11
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5. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Uber-

sendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] [Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie] ’@0'
<
Betreff Verordnung von Ambrisentan-haltigen Arzneimittel é\&
x O
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ‘%\
[Geschlecht] ‘{~
2
[Geburtsdatum] Q)
>
,\'\
“9 Erstantrag
S
\)0 Folgeantrag
N
D\ [] Positive Beurteilung
Q™
& [ ] Negative Beurteilung
40
&2
&
&
X,
.\@
&
O
'
<

12
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Bosentan

(z. B. Tracleer®)

Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009
(BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009)
O
X9
X> Anwendungsgebiet ’6 |
N4

Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der@rperlichen
Belastbarkeit und Symptome bei Patienten mit der funktionellen WHO-Q& A-Klasse I

bei: 0‘
§>
— primarer (idiopathischer und familiarer) PAH >
— sekundarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne@uifikante interstitielle
Lungenerkrankung <

— PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehle&ﬁj Eisenmenger-Physiologie.

>
Verbesserungen des Krankheitshildes Wurdﬁn'é)enso bei Patienten mit PAH der
funktionellen WHO- /NYHA-Klasse I gez&t.

fa)

\ =4
X> Hinweise zu Patientengrugp%n und zur qualitatsgesicherten Anwendung
N

Patienten der WHO-Funkti@lasse Il (mittel) sind definiert als Patienten mit pulmonaler
7/

Hypertonie mit einer §nten Einschrankung der korperlichen Aktivitat; keine Be-
schwerden in Ruha’é.l\lormale korperliche Aktivitat fuhrt zu vermehrter Dyspnoe oder
Mudigkeit, thora{ﬁl Schmerzen oder Schwéacheanfallen.

)
Fur Patie der WHO-Funktionsklasse Il (mittel) werden in der Literatur Messwerte wie
beispj eise ein systolischer PAP > 50 mmHg und ein mittlerer PAP > 35 mmHg an-

ge&ben. Entscheidend ist der klinische Gesamteindruck.

9

0’\0 Patienten der WHO-Funktionsklasse 1l (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kérperlichen Aktivitat; keine Be-
schwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiilhren zu Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) weisen haufig eine eingeschréankte

rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielsweise

13
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eine SVO, < 60 % und eine PAR > 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der

klinische Gesamteindruck.

Es liegen keine Studien vor, die eine guinstige Auswirkung fur eine Bosentan-Behandlung
auf das Uberleben von Patienten untersucht haben.
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten unter 12 Jahren wurde bisher noch ni ?

hinreichend untersucht. Fur Kinder unter 3 Jahren liegen keine Erfahrungen vor. é\'

Der Zulassung lagen zwei randomisierte doppelblinde, multizentriso& placebo-
kontrollierte Studien zugrunde, durchgefiihrt bei 32 (Studie AC-OSZ-SSl)bﬁd 213 (Studie
AC-052-352, BREATHE-1) erwachsenen Patienten mit PAH %@nktioneller WHO-
INYHA-Klasse IlI-1V (idiopathische/familiare PAH oder PAH Ub@legend in Assoziation
mit Sklerodermie). Nach 4-wochiger Behandlung mit zweirpéNéglich 62,5 mg Bosentan
wurden in diesen Studien die Erhaltungsdosen von zwéijgal taglich 125 mg (in AC-052-
351) und zweimal taglich 125 mg und 250 mg (in AC-@SBSZ) untersucht.

S

Der primare Endpunkt jeder Studie war die \@nderung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-
MWD) nach 12 Wochen bei der ersten@uﬂie und nach 16 Wochen bei der zweiten
Studie. In beiden Studien flhrte Q@b Behandlung mit Bosentan zu signifikanten
Steigerungen der koérperlichen Be&gbarkeit. Die placebokorrigierten Steigerungen der
Gehstrecke im Vergleich zum Q&angswert bei Studienbeginn betrugen 76 m (p = 0,02;
t-Test) bzw. 44 m (p =, 2; Mann-Whitney U-Test), gemessen zum Zeitpunkt des
primaren Endpunkte®» jeweiligen Studie. Die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen mit zweig’&héiglich 125 mg und zweimal taglich 250 mg waren statistisch nicht
signifikant. %,

®

N\
Die Verbg§serung der Gehstrecke war nach 4-wdchiger Behandlung erkennbar, nach 8-

wdct@? Behandlung deutlich ausgepragt und blieb bei einer bis zu 28 Wochen
%&nden doppelblinden Behandlung erhalten, die bei einem Teil der Patienten durch-
. %efﬂhrt wurde.
o\
In einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (BREATHE-5) wurden Patienten in der funktionellen WHO-/NYHA-
Klasse Il mit PAH in Assoziation mit angeborenen Herzfehlern und mit Eisenmenger-
Physiologie 4 Wochen lang mit zweimal taglich 62,5 mg Bosentan, dann weitere 12
Wochen mit zweimal taglich 125 mg Bosentan (n = 37) oder Placebo (n = 17) behandelt.

14
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Der primare Endpunkt der Studie bestand darin zu zeigen, dass Bosentan die bestehende
Hypoxa&mie nicht verschlechtert. Nach 16 Wochen verbesserte sich die mittlere Sauer-
stoffsattigung in der Bosentangruppe um 1,0 % (95 % KiI: - 0,7 % bis 2,8 %) im Vergleich
zur Placebogruppe, was zeigt, dass Bosentan die Hypoxadmie nicht negativ beeinflusste.
In der Bosentangruppe kam es zu einer signifikanten Abnahme des mittleren pulmonalen . ,
vaskularen Widerstandes (am ausgepragtesten war dieser Effekt in der Subgruppe @
Patienten mit bidirektionalem intrakardialen Shunt). Nach 16 Wochen betrug die ere

placebokorrigierte Steigerung der 6-MWD 53 m (p = 0,0079), was eine Verbg&&@ng der

«°
In einer randomisierten, doppelblinden, multizentrischen placebokont@ierten Studie (AC-

052-364; EARLY) erhielten 185 Patienten mit PAH der funktionell@g?NHO-/NYHA-Klasse
Il (6-MWD bei Studienbeginn im Mittel 435 Meter) 4 Wochen, Ibgg zweimal taglich 62,5 mg

Belastbarkeit widerspiegelt.

Bosentan, anschlielend 6 Monate zweimal taglich 125 = 93) oder Placebo (n = 92).
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten Waren&nsichtlich der PAH entweder nicht
therapiert (n = 156) oder stabil auf Sildenafil einq&ellt (n = 29). Gemeinsame primare
Endpunkte waren die prozentuale Veranderunﬁs pulmonalen vaskularen Widerstandes
(PVR) und die Veranderung der 6-MWD é}e’nﬂber dem Ausgangswert nach 6 Monaten
im Vergleich zu Placebo. (Q
40
Im 6-MWD zeigte sich unter PI§®)0 eine Verschlechterung von im Mittel — 8 m (SD 79)
74) unter Bosentan; Behandlungseffekt 19 m (95 % KI:
-4 bis 42; p = 0,0758) O Veranderung des pulmonal vaskularen Widerstandes lag im
Mittel unter Placeb\’hel 128 dyn *s* cm™ (SD 465) und unter Bosenten bei -69 dyn *s*
cm” (SD 475), Qé&ndlungseffekt von -22,6 % (95 % KI: -34 bis -10; p < 0,0001).

und Verbesserung von 11

Wahrend 6-monatigen doppelblinden Studienzeitraumes trat in jeder Behandlungs-
grupp M7 ein Todesfall auf, daher kdénnen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich des
Ub?febens gezogen werden.

\Q' Bei Kindern mit PAH wurde Bosentan in einer offenen, nicht kontrollierten Studie unter-
0 sucht (AC-052-356, BREATHE-2): 10 Patienten mit idiopathischer/familiarer PAH, 9
Patienten mit PAH aufgrund angeborener Herzfehler. Die Patienten wurden in drei
Korpergewichtsgruppen eingeteilt und tber 12 Wochen entsprechend dosiert, der Alters-
bereich betrug 3 bis 15 Jahre. Alle Patienten hatten bei Studienbeginn entweder
funktionellen Schweregrad WHO-/NYHA-Klasse Il (n = 15 Patienten, 79 %) oder Klasse Il

15
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(n = 4 Patienten, 21 %). Hamodynamische Parameter wurden bei 17 Patienten erfasst.
Der Herzindex stieg in Bezug auf den Ausgangswert im Mittel um 0,5 I/min/m2 an, der
mittlere pulmonal arterielle Druck nahm um 8 mmHg, der pulmonale GefaRwiderstand um
389 dyn *s* cm™ ab. Die Veranderungen der Belastungstest-Parameter in Woche 12

waren in Bezug auf den Ausgangswert sehr variabel und erreichten keine statistische .,

o

Signifikanz. 0\'0
S
Dosierung: GemdalR Fachinformation sollte die Behandlung mit Bosentan einer

Dosierung von zweimal taglich 62,5 mg tber einen Zeitraum von 4 Woch \begonnen

und anschlieRend auf eine Erhaltungsdosis von zweimal taglich 125 mg @ht werden.

S

Einige Patienten, die nicht ausreichend auf die Bosentandosis v e'Weimal taglich 125
mg ansprechen, kdnnen moglicherweise ihre kérperliche Belé&rkeit leicht verbessern,

wenn die Dosis auf zweimal taglich 250 mg erhoht wird. Q\

S
&
S’b

*
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Das folgende Dosierungsschema wurde in der Studie AC-052-356 (BREATHE-3) an-

gewendet:
Korpergewicht (kg) Anfangsdosis (4 Wochen) Erhaltungsdosis
10=x<20 1xtgl.: 31,25 mg 2 xtgl.: 31,25 mg
20 < x < 40 2 xtgl.: 31,25 mg 2 xtgl.: 62,5 mg o
> 40 2 xtgl.: 62,5 mg 2 xtgl.: 125 mg éée
o
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie«ioflahrestherapie-
groRe kosten (€) < [ kosten (€)
1 2 3 4 5 &7 s
Bosentan |Tracleer® [56 FT,62,5| 3.289,89€|(2*62,5%0): 42.887 €
mg 117 5
56 FT, 125 3.289,89 €| @AWL25 mg): 42.887 - 85.775 €
mg 4@ ,50 €
T _
Q\) (2 * 250 mg):
> 235,00 €
4
N
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 6 769,39 €] (6-9 Ampullen): 56.173-84.260 €
ml O(C‘ 153,90 — 230,80 €
168 An:k7 3.877,76 € | (6-9 Ampullen): 50.545-75.818 €
1RO 138,48 — 207,72 €
@ Amp./ 10.173,14 €| (6-9 Ampullen): 74.263-111.394 €
é‘\ﬂ ml 203,46 — 305,19 €
K\
Sildenafil Rew@id” 90 FT 880,65 €| (3 * 20 mg): 10.716 €
oy 29,36 €
—
&
Sitaxl%&@ﬂ— Thelin™ 28 FT 3.289,89 € 117,50 € 42.887 €
Naiy

g@man Lauer-Taxe (Stand 15. Dezember 2008)
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X Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

oo

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie x&

e
S
e®

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie %{\'
e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Kar%bb%ie

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie QQ’

e Facharztin oder Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizirkbchwerpunkt Kinderkardio-
logie ‘19
e Facharztin oder Facharzt fur Kinderheilkunde S ‘rpunkt Kinderkardiologie
v

Die Arztin oder der Arzt fiir besondere Ar&&’mitteltherapie muss in der Behandlung der
pulmonal arteriellen Hypertonie erfahggd®sein. Daflr muss er
)
e mindestens 10 Patienti %oder Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)

behandelt haben 1{@1‘

e jahrlich mir:&@ns 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fort-

bildungeg, dokumentieren.
e:\
>
?S\
<

000

o\
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® Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

&
1. Fristen fur die Abstimmung &é,\'
Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen Qé,\'
Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 u 4 \Wochen

nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Qﬁ&ﬁnmung erfolgt
dann innerhalb von 20 Werktagen Q’e
O

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Ikﬁa‘l%ehandlung
w»
>
&
>

19
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin

oder einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln \00'
&0
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] é\'
[Anschrift ] ,{\'Q
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] 0‘
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelngg»yArzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten @Q

Y

12. Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie %@E gesichert?
13. Seit wann besteht die PAH? 00
14. Welche Medikation wurde in den Ietzten)ahren fur die PAH verordnet? Warum

wurde die Therapie geandert? WulQy ;chon Ambrisentan, lloprost, Sildenafil,
Sitaxentan oder Treprostinil v net? Fur welchen Zeitraum wurden die Mittel in
welcher Dosis gegeben? &he Therapieeffekte wurden erzielt?

15. Wie ist die derzeitige {Kation (bezuglich der PAH und weiteren Er-
krankungen)? \t{‘

16. Wie schwer ist’@PAH ausgepragt? (SvO, , pulmonalarterielle Hamodynamik

(z. B. PAR@P), Echokardiographie, Klinik (z. B. 6-MWD)) (Anlage Befunde in

ie) v
Kople)\e

17. Ist%e pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung

@

w. In welcher Dosierung soll Bosentan verordnet werden, allein oder in Kombination?

gefuhrt worden? Wie anderten sich die Werte?

90 19. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?
' 20. Besteht derzeit eine Schwangerschaft?
21. GroRRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

22. Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

20
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3. Abstimmung der behandelnden Arzin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin

oder einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/Folgeantrag)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln &év\'
Q’Q\.
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ,{\'
[Anschrift] {.‘0
[Geschlecht] <
[Geburtsdatum] QQ’O
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behan&l‘%er Arzt]
>
&

g) Wie haben sich Klinik (z. B. 6-MWD), @Skardiographische Befunde sowie
gaf. SvO, und pulmonalarterielle H&nodynamik (z. B. PAR/PAP) seit der
letzten Abstimmung entwickelQ'?B'efunde in Kopie beilegen)

h) Welche Medikamente in er Dosierung nimmt die Patientin oder der
Patient derzeit ein? (Th'e‘apieénderungen bitte begriinden)

)] Sind unerwiinscht ungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

) Sind in der Zw@henzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auf-
falligkeite \getreten’? (welche, wann, Auspragung)

k) Ist die 3 ientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

) Vy\f@» erfolgte die erstmalige Verordnung?

<
D

A
v.o

<
000

o\
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln Q"
2

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] \&0

[Anschrift] Qe'

[Geschlecht] %{\'

[Geburtsdatum] {5

PN

Erstantrag ] QQ’ vom [...]

Egm'ﬁllge Verordnung am
Folgeantrag ] \)é vom [...]

S’b
[] Die Verordnung von Bosent@iéltigen Arzneimitteln ist zweckmafiig und
o((\ wirtschaftlich. (positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung vonpentan-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmalig.
\{9 (negative Beurteilung)

[ ] Die Verordn'& von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckméaRig, aber
nicht wirtschafgh¢h. (negative Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapie-
\. alternativen in der Begriindung)

erordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaf der
Facl®¢ mation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die
Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.

Begrindung:

Hinweise:

22
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5. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Uber-

sendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] .
O
<
Anschrift [Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie] \&0
&
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimittel%
&
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ‘{‘
[Geschlecht] Q’e
[Geburtsdatum] 00
,\'\
0
é Erstantrag
&
5’0’ Folgeantrag
N ” :
Q [ ] Positive Beurteilung
N\

[ ] Negative Beurteilung

23
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lloprost zur Inhalation

(z. B. Ventavis)

Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009
(BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009)
O
X9
X> Anwendungsgebiet ’6 |
N4

Behandlung von Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionell%oSchwere-
grad NYHA Ill zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit @der Sympto-
matik. 0‘

&

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitétsgegi&&ten Anwendung

N
Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) s@definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankun%é korperlichen Aktivitat. Keine Be-
schwerden in Ruhe. Bereits leichtere als norm elastungen flihren zu Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder SchKieiQ}eanféllen.

Q

Patienten der WHO-FunktionskIasse@I (schwer) weisen haufig eine eingeschrankte
rechtsventrikulare Funktion auf. Ir»&?er Literatur werden Messwerte wie beispielsweise
eine SvO, < 60 % und eine P. 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der

klinische Gesamteindruck N
O

Eine signifikante Ve{@ngerung des Uberlebens oder der Lebensqualitat ist nicht belegt.

Patienten mit s&h@rer primarer pulmonaler Hypertonie des NYHA-Stadium IV profitieren
nicht. 9

<
Die Zb&%mg beruht auf der préspezifizierten Subgruppenanalyse einer Hauptstudie.
Un?rﬁoprost (n = 49) zeigte sich eine Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD)
i Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im Vergleich zu Placebo (n = 46) von
é\ 52,1 m. Die Verbesserung in der lloprostgruppe betrug 44,7 m und — 7,4 m in der
Placebogruppe.

Fur Patienten mit sekundarer pulmonaler Hypertonie fanden sich keine signifikanten Er-

gebnisse.
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Der Zulassung zugrunde lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, multizentrisch,
placebokontrolliert; RRA 02997) bei 203 Patienten mit stabiler pulmonaler Hypertonie (in-
haliertes lloprost: n = 101; Placebo: n = 102).

Inhaliertes lloprost (oder Placebo) wurde zuséatzlich zu der aktuellen Behandlung
Patienten gegeben, welche die Kombination von Antikoagulanzien, Vasodilatatoren (z. %Q'
Calciumantagonisten), Diuretika, Sauerstofftherapie und Digitalis einschlie3en k’asﬁte,
jedoch nicht PGI2 (Prostacyclin oder seine Analoga). \&

Von den Patienten hatten 108 eine primare pulmonale Hypertonie, QSSQ sekundare
pulmonale Hypertonie, von denen 56 auf eine chronisch thromboemb{Ii he Erkrankung
zuriickzufiihren waren, 34 auf Bindegewebserkrankungen b en (einschlieflich
CREST und Sklerodermie) und 4 mit der Einnahme von App&ti@}glern assoziiert waren.
Die Ausgangswerte der 6-MWD spiegelten eine mittelsch@t Einschrankung der korper-
lichen Belastbarkeit wider: In der lloprostgruppe war de{mﬁtelwert 332 m (Median: 340 m)
und in der Placebogruppe 315 m (Median: 321ye mediane taglich inhalierte Dosis

betrug in der lloprostgruppe 30 pg (12,5 bis 453 ag).

\0
Nach 12 Wochen Behandlung betrug die Qittlere Verbesserung der Gehstrecke bestimmt

in der 6-MWD im Vergleich zum angswert in der lloprost-Gesamtgruppe 22 m

Daten flur Tod oder fehlende

O

)
In der lloprostgrupp »besserte sich das NYHA-Stadium bei 26 % der Patienten
(Placebo: 15 %; @032), blieb bei 67,7 % der Patienten unverandert (Placebo: 76 %)

und verschlechtgte sich bei 6,3% der Patienten (Placebo: 9 %).
N
&
O
v
<
o Qe

o\

(mittlere Verschlechterung um %93 m in der Placebo-gruppe, ohne Bereinigung der
€).
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Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 2,5 pg oder 5,0 pg inhaliertes lloprost. 6-9 x 2,5

pg oder 5,0 pg taglich; Inhalation (= 6-9 x 1 Ampulle)

Wirkstoff Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie- Jahrestheram’e*
grolRe kosten (€) kosteo
1 2 3 4 5 6 :6"
Bosentan Tracleer® 56 FT, 62,5| 3.289,89€|(2*62,5mQ): 42&8@'%2
mg 117,50 € &\
56 FT, 125 | 3.289,89 €[ (2 * 125 mg): {. 12.887 - 85.775 €
mg 117,50 € 0&
(2*250m
235,00
,00 &y
N
Q
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 € @’Ampullen): 56.173-84.260 €
ml ,‘}153,90 — 230,80 €
168 Amp./ 3.877 (6-9 Ampullen): 50.545 - 75.818 €
1ml 50 138,48 — 207,72 €
300 Amp./ | BQ+173,14€|(6-9 Ampullen): |74.263- 111.394 €
2 mi 203,46 — 305,19 €
o\
Sildenafil Revatio® 90 FR " 880,65 €] (3 * 20 mg): 10.716 €
29,36 €
RS
&
Sitaxentan- TheIin”@ 28 FT 3.289,89 €|117,50 € 42.887 €
Natrium lé{\.
gemal Lauer-TQ& (Stand 15. Dezember 2008)
.\@
&
O
'
<

9
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X Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

&

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie 0\,
S

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie QQ’,\'

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie %{\'

s

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Kargioegie

<
e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie QQ’

\"0
Q

Die Arztin oder der Arzt fir besondere Arzneimittelthe@i muss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daf{jy\dhuss er

>

e mindestens 10 Patientinnen oder Pa,{en en pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)

&

O
e jahrlich mindestens 10 Ze&iﬁ)ierungspunkte an krankheitsspezifischen Fort-
bildungen dokumenti@

behandelt haben und
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> Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir die Abstimmung 0@'

Erstmalige Verordnung

Folgeverordnung

Notfalle
X
N
&
¥
\‘?9
(\
v
00
)

X\
’60

Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 und 24/ ochen

Innerhalb von 5 Werktagen

nach Therapiebeginn; dann j&hrlich. Die Absti ng erfolgt

dann innerhalb von 20 Werktagen

N
Es handelt sich nicht um eine NotfallgdYandlung
N
YV
>
O
O
S’b
\0
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln \00'
&0
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] é\'
[Anschrift] ,{\'Q
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] 0‘
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelngg»yArzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten @Q

Vv

Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist si @sichert?
Seit wann besteht die PAH? O

>
Welche Medikation wurde in den letzten Jah#en fir die PAH verordnet? Warum wurde

die Therapie geandert? Wurden scho@%érisentan, Bosentan, Sildenafil, Sitaxentan
oder Treprostinil verordnet? Fur wgf¢hen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosis
gegeben? Welche Therapiee ﬂs wurden erzielt?

4. Wie ist die derzeitige Med&\
Wie schwer ist die P%&sgeprégt? (SvO;, , pulmonalarterielle Hamodynamik (z. B.
PAR, PAP), Echokﬁographie, Klinik (z. B. 6-MWD)) (Anlage Befunde in Kopie)

6. Ist eine pharm n ogische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
durchgefur@\/orden? Wie anderten sich die Werte?

7. In W\Dosierung soll lloprost verordnet werden, allein oder in Kombination?

e

(beztglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?

8. W
9. ?&teht derzeit eine Schwangerschaft?
é@. Groe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

y . _— . .
11. Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

iteren Erkrankungen liegen vor?
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3. Abstimmung der behandelnder Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterver-

ordnung/Folgeantraq)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie] .
&
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln \&0
R K
Patientin oder Patient[Vor- und Nachname] ,{\'
[Anschrift] {.‘0
[Geschlecht] <
[Geburtsdatum] QQ’O
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behan&l‘%er Arzt]
D

a) Wie haben sich Klinik (z. B. 6-MWD), echok{r(ﬁbgraphische Befunde sowie
ggf. SvO, und pulmonalarterielle Hémo@mik (z. B. PAR/PAP) seit der
letzten Abstimmung entwickelt? (A @ Befunde in Kopie)

b)  Welche Medikamente in Welche;\Dosierung nimmt die Patientin oder der

¢)  Sind unerwiinschte Wir en eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

Patient derzeit ein? (Therap'.E&derungen bitte begriinden)

d) Sindin der Zwischen@t weitere Erkrankungen oder andere klinische Auf-

falligkeiten auf n? (welche, wann, Auspragung)

e) Wurde das&iations-System gewechselt? (ggf. welches wurde/wird ver-
wendet?

f) Ist ie&tientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

s)) W@n erfolgte die erstmalige Verordnung?

&
O
v
<
)

<
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie
[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln \00
’60
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] QQ
[Anschrift] Q&
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] 0&
Erstantrag ] @0 vom [...]
,\'\
Erstmalige Verordnung am ‘\9 [...
>
Folgeantrag ] Q\) vom [...]
S’b
\0
[ ] Die Verordnung von Ilowg-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaf3ig und
40 wirtschaftlich. (positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung @?oprost-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmalig.
\{{‘ (negative Beurteilung)

[ ] Die Verordn @von lloprost-haltigen Arzneimitteln ist zweckmalfig, aber nicht
WirtschaftIiQQ. egative Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapiealter-

2:\6 nativen in der Begrindung)

le Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht geman der
F nformation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die
90 Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.

o\
Begrindung:

Weitere Hinweise:

5. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Uber-

sendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

31



letzte Anderung in Kraft getreten am: 20.05.2010

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln oo
2
Patientin oder Patient[Vor- und Nachname] gée'
[Geschlecht] Qe'
[Geburtsdatum] %{\'
&
©
00 Erstantrag
,\'\
(19 Folgeantrag
>
O
S i} .
5 [ ] Positive Beurteilung
3 | |
&Q [] Negative Beurteilung
40
&
&
&
8"
&
O
v
<
)
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Sildenafil

(Sildenafil zur Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie z. B. Revatio®)

Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009
(BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009)
(BAnz. 100, S. 2 364, vom 20. Mai 2010) \'Q
&
<
X> Anwendungsgebiet Q‘Q

Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (R ‘bder WHO-

Funktionsklasse Il und 1l zur Verbesserung der korperlichen Leistun@ﬁihigkeit bei

O

e primarer PAH '\'b'

e pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bin webskrankheit

g

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qu@itatsgesicherten Anwendung
(4

Patienten der WHO-Funktionsklasse I (mitfgl) sind definiert als Patienten mit pulmonaler
Hypertonie mit einer leichten Ein-sc r&kung der korperlichen Aktivitat; keine Be-
schwerden in Ruhe. Normale kor he Aktivitat fuhrt zu vermehrter Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerze@der Schwacheanfallen.
O

Fur Patienten der WHO-F\@&tionsklasse [l (mittel) werden in der Literatur Messwerte wie

beispielsweise ein s cher PAP > 50 mmHg und ein mittlerer PAP > 35 mmHg an-
gegeben. Entsche{eénd ist der klinische Gesamteindruck.

o
Patienten déw”WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als: Patienten mit

puImon%@Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Keine Be-
sc\@en in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiihren zu Dyspnoe oder

w igkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

006

o\

Patienten der WHO-Funktionsklasse IIl (schwer) weisen haufig eine eingeschréankte
rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielsweise
eine SvO, < 60 % und eine PAR > 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der

klinische Gesamteindruck.

Der Einfluss von Sildenafil auf die Mortalitét ist nicht bekannt.
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Ursprunglich wurde Sildenafil nur fir die Behandlung von Patienten der WHO-
Funktionsklasse 1l zugelassen. Im Rahmen einer Neubewertung der Daten der beiden
Studien, die zur Zulassung gefuhrt haben, wurde die Zulassung fir WHO-Funktions-

klasse Il beantragt und anschlieRend durch die EMEA genehmigt.

Der Zulassung zugrunde lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, placebo-kontrollieré'o'
bei 278 Patienten mit primérer PAH, PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskr r&lt
und PAH nach chirurgischer Korrektur eines angeborenen Herzfehlers. Die dien-
population umfasste 68 (25 %) Manner und 209 (75 %) Frauen mit einem ren Alter
von 49 Jahren (Altersbereich: 18 bis 81 Jahre) und einer 6-Minuten-GeI®cke (6-MWD)
zwischen 100 und 450 m (Mittelwert 344 m) bei Studienbeginn. 1@Patienten (63 %)
hatten eine Diagnose mit primérer pulmonaler Hypertonie, 84 ( 0) eine Diagnose mit
PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit und 18&1\0/3eine Diagnose mit PAH
nach einer chirurgischen Korrektur eines angeborenen hlers. Die meisten Patienten
gehorten bei Studienbeginn in die WHO—Funktions;gesse Il (107/277; 39 %) oder Il
(160/277; 58 %) und wiesen eine durchschnittlic@Q—MWD von 378 m bzw. 326 m auf,
weniger Patienten in die Funktionsklasse | (1/23?; 0,4 %) oder IV (9/277; 3 %). Patienten
mit einer linksventrikularen Auswurffral@?'< 45 % oder mit linksventrikularer Ver-
kurzungsfraktion < 0,2 waren von eine@ilnahme ausgeschlossen.

Der primare Endpunkt fir die Wirks&%keit war die Veranderung der 6-MWD in Woche 12
gegenltber dem Ausgangsw(\ ie relative Erhdhung der Geh-strecke gegentber
Placebo betrug 45 m (p < 01), 46 m (p < 0,0001) bzw. 50 m (p < 0,001) fur Sildenafil
20 mg, 40 mg und @}ng. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Wirkung
zwischen den einzdYen Dosen von Sildenafil. Die Verbesserung der Gehstrecke war
bereits nach‘4éLochen Behandlung eindeutig feststellbar und konnte auch tber 8 und 12
Wochen a@e\hterhalten werden.

Bej @?Dosierungen von Sildenafil zeigten die Patienten eine statistisch signifikante
I@?u.ktion des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) im Vergleich zu denen mit
.\Q,Q’Iacebo. Die fur Placebo berichtigten Behandlungseffekte betrugen —2,7 mmHg (p = 0,04)
fur dreimal taglich 20 mg Sildenafil. Es gab keinen Nachweis fir einen Unterschied in der
Wirkung zwischen Sildenafil 20 mg und den héheren gepruften Dosierungen. Die mittlere
Verénderung fur den pulmonalen GefalRwiderstand (PVR) gegeniiber dem Ausgangswert
betrug —122 dyn *s* cm™ mit dreimal taglich 20 mg Sildenafil. Nach 12 Wochen mit 20 mg
Sildenafil war die prozentuale Senkung des PVR proportional grof3er (11,2 %) als die

Reduktion fur den systemischen Gefaldwiderstand (7,2 %).
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Zusatzlich wurde eine Studie (randomisiert, placebokontrolliert, doppelblind) durchgefuhrt,
in der 212 Patienten mit Primarer PAH sowie 55 Patienten mit einer PAH in Verbindung
mit einer Bindegewebskrankheit behandelt wurden. Die Patienten waren auf intravens

verabreichtes Epoprostenol (welches in Deutschland nicht zugelassen ist) eingestellt.

Die meisten Patienten entfielen zu Studienbeginn auf die WHO-Funktionsklassen Il

(68/267; 26 %) und Il (175/267; 66 %), weniger Patienten waren der Funktionsklass&@

(3/267; 1 %) oder IV (16/267; 6 %) zugeordnet und bei einigen Patienten (5/267;9%)
QL

&

Der priméare Endpunkt fur die Wirksamkeit war die Veréanderung der 6-|\(\$in Woche 16

oo
<
war die WHO-Funktionsklasse unbekannt.

gegenuber dem Ausgangswert. Mit Sildenafil zeigte sich im Verglei u Placebo eine
statistisch signifikante Erh6hung der 6-MWD. Die mittlere pIach@orrigierte Verlangerung
der Gehstrecke unter Sildenafil betrug 26 m (95 % KI: 10,8@41,2; p = 0,0009). Bei
Patienten mit einer Gehstrecke von = 325 m zu Studie@&@inn war der Behandlungs-
effekt 38,4 m zugunsten von Sildenafil; bei Patienteg)%it einer Gehstrecke von < 325 m
zu Studienbeginn war der Behandlungseffekt 2§bﬂ zugunsten von Placebo. Bei Patienten
mit Priméarer PAH war der Behandlungseffe&sl,l m im Vergleich zu 7,7 m bei Patienten

mit PAH in Verbindung mit einer Binde bskrankheit.

(&)
Im Vergleich zu Placebo wurde Qe?den Patienten unter Sildenafil eine statistisch signi-
fikante Senkung des mittl ulmonalarteriendrucks (mPAP) erreicht. Dabei war
Sildenafil Gberlegen mit 9\&!7 mittleren placebokorrigierten Senkung von —3,9 mmHg (95

% KI: -5,7 bis -2,1; Q&%OOB).
&

X,
.\@
Dosierun&@eimal 20 mg p.o. taglich (= 3 x 1 Filmtablette)
Wir tﬁf' Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie- Jahrestherapie-
v, groiRe kosten (€) kosten (€)
P4 2 3 4 5 6
fBosentan Tracleer® 56 FT, 62,5| 3.289,89€|(2*62,5mQ): 42.887 €
mg 117,50 €
56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 mQ): 42.887 - 85.775 €
mg 117,50 €
(2 * 250 mg):
235,00 €
56 3289,89 €| (4 *32 mg= 55225 €
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Tabl.z.Hers 128 mq)
t.e.Susp.z. 235,00 €
?anr:]ehm. (8 *32 mg= 171550 €
9 256 mg)
470,00 €
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 €[ (6-9 Ampullen): 56.173-84.880 €
ml 153,90 — 230,80 € &0
RO
168 Amp./ 3.877,76 € | (6-9 Ampullen): 50.5 75.818 €
1ml 138,48 — 207,72 € g{g
V. N
300 Amp./ 10.173,14€ | (6-9 Ampullen): 4&1‘2.263— 111.394 €
2 mi 203,46 — 305,1
2
Sildenafil |Revatio® 90 FT 880,65 €((3*20 r@' 10.716 €
29,3@&
DN
Sitaxentan- | Thelin™ 28 FT 3.289,89 ? 17,50 € 42.887 €
Natrium
R
geman Lauer-Taxe (Stand 18. Mérz 2010) 5
\0

&

> Anforderungen an die Ar@?‘oder den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie
00

Facharztin oder Fachar\abﬁr Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

Facharztin oder F@zt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie

Facharztin %%eﬁ?acharzt fur Innere Medizin und Pneumologie

Facha@ oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie
o F@ﬁ?r'ztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

ega.charztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie
&

LN
Die Arztin oder der Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflir muss er

¢ mindestens 10 Patientinnen oder Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)

behandelt haben und
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e jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fort-

bildungen dokumentieren.
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> Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

&
1. Fristen fur die Abstimmung 0\'
&
Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen Q
&
Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 24 Wochen

nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Dieébstimmung erfolgt
dann innerhalb von 20 Werktagen 3

Notfalle Es handelt sich nicht um ein fallbehandlung
YV
>
O
O
S’b
&
40
&
\{.
@\*
R\
O\
&
o¥
N
O
oY
)
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)
[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln \00'
- . R\
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ()
[Anschrift] ,{\'Q
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] 0‘
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelngg»yArzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten @Q

Y

1)  Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist sb}gesichert?

2)  Seit wann besteht die PAH? Q\)

3)  Welche Medikation wurde in den letzten ’ﬁen fur die PAH verordnet? Warum
wurde die Therapie geandert? Wurddy s'chon Ambrisentan, Bosentan, lloprost,
Sitaxentan oder Treprostinil ver et? Fur welchen Zeitraum wurden die Mittel in
welcher Dosis gegeben? W Fc\e Therapieeffekte wurden erzielt?

4)  Wie ist die derzeitige M §ion (bezuglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?

5)  Wie schwer ist die P\ ausgepragt? (SvO,, pulmonalarterielle Hamodynamik (z. B.
PAR, PAP), Ecr&rdiographie, Klinik (z. B. 6-MWD))? (Anlage Befunde in Kopie)

6) Isteine pha n ologische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
durchgg@\(t worden? Wie anderten sich die Werte?

7 Inw \er Dosierung soll Sildenafil verordnet werden, allein oder in Kombination?

8) \(gzweiteren Erkrankungen liegen vor?

9) vgesteht derzeit eine Schwangerschaft?

&) GrofRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten
11) Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterver-

ordnung/Folgeantrag)
[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie] .
&
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln \&0
R K
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ,{\'
[Anschrift] {.‘0
[Geschlecht] <
[Geburtsdatum] QQ’O
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behan&l‘%er Arzt]
D
a) Wie haben sich Klinik (z. B. 6-MWD), echok{r(ﬁbgraphische Befunde sowie
ggf. SvO, und pulmonalarterielle Hémo@mik (z. B. PAR/PAP) seit der
letzten Abstimmung entwickelt? (A é\ Befunde in Kopie)
b) Welche Medikamente in Welchej\Dosierung nimmt die Patientin oder der
Patient derzeit ein? (Therapj &derungen bitte begriinden)
c) Sind unerwiinschte Wir@ eingetreten? (welche, wann, Auspragung)
d) Sind in der Zwischeth weitere Erkrankungen oder andere klinische Auf-
falligkeiten auf n? (welche, wann, Auspragung)
e) Ist die Pat@oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
f) Wann eigl'g e die erstmalige Verordnung?
\Q‘
X
<
D
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln \00
’60
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] QQ
[Anschrift] Q&
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] S
<
S
Erstantrag ] '\@ vom [...]
Erstmalige Verordnung am [...] “9\
>
Folgeantrag O vom [...]
N

d

\0
[ ] Die Verordnung von Sild@f?—haltigen Arzneimitteln ist zweckmaf3ig und

40 wirtschaftlich. (positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung v%%?denaﬁl-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmalig.
\{{‘ (negative Beurteilung)

[ ] Die Verordnu n Sildenafil-haltigen Arzneimitteln ist zweckmalig, aber nicht
Wirtschaftli@Q. negative Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapiealter-
A nativen in der Begriindung)

<

e Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemal3 der
Fa§Mnformation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die
() Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.

o\

Begrindung:

Weitere Hinweise:
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5. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung

an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

Anschrift
Anschrift
Betreff

Patientin oder Patient

Erstantrag

Folgeantrag

[Datum]
[Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] oo
2
[Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie] \&0

Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimittelni{\»

$
[Vor- und Nachname] ‘{~
[Geschlecht] Q,e'
[Geburtsdatum] "bo
,\'\
Q
R
[l 00'
Q
5’0
Q™
N\
QA [] Positive Beurteilung
00 [ ] Negative Beurteilung
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Sitaxentan

(z. B. Thelin™)

Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009
(BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009)
O
X9
X> Anwendungsgebiet ’6 |
N4

Behandlung von Patienten mit Pulmonalarterienhypertonie der Funktionskﬁ(&ee Il der
Weltgesundheitsorganisation WHO zur Verbesserung der kérperlichen B{ét arkeit bei

<
2
S

e pulmonaler Hypertonie mit assoziierter Bindegewebsew&kung.

)

v
X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitéﬁgesicherten Anwendung

»

Patienten der WHO-Funktionsklasse I (s§< sind definiert als Patienten mit
ra

e primarer pulmonaler Hypertonie

ung der korperlichen Aktivitat. Keine Be-

*

pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einsc&"
schwerden in Ruhe. Bereits Ieichtere%&%rmale Belastungen fuhren zu Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerzen od@ chwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktion@se [l (schwer) weisen haufig eine eingeschréankte
rechtsventrikulare Funkt'l{@auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielsweise
eine SvO, < 60 % un@ine PAR > 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der

klinische Gesamt@hck.

Es gibt keiréé*&\u'dien, die den Nutzen der Sitaxentan-Behandlung fur das Uberleben auf-
ze|gen.\09
Zuw’%achweis der Wirksamkeit wurden zwei randomisierte, multizentrische, doppelt
. Q%rblindete, placebokontrollierte Studien durchgefiihrt. STRIDE-1, mit 178 Patienten, ver-
o\ glich tiber 12 Behandlungswochen hinweg 2 orale Thelin"-Dosen (100 mg einmal taglich
und 300 mg einmal taglich) mit einem Placebo. Die 18-wdchige Studie STRIDE-2, mit 246
Patienten, umfasste 4 Therapiearme: Placebo einmal taglich, Sitaxentan 50 mg einmal
taglich, Thelin™ 100 mg einmal taglich und Open-Label-Bosentan zweimal taglich (einzel-

blinde [rater-blinded] Wirksamkeitsstudie mit Verabreichung gemaR dem zugelassenen

Beipackzettel).
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Die Patienten litten an mafig schwerer bis schwerer PAH (WHO-/NYHA-Funktionsklassen
[I-1V) aufgrund idiopathischer PAH (IPAH, auch als primdre pulmonale Hypertonie be-
zeichnet), Bindegewebserkrankungen (CTD) oder angeborenen Herzerkrankungen
(CHD).

Bei beiden Studien fihrte die Sitaxentan-Behandlung zu einer signifikanten Steigeruneo'
der korperlichen Belastbarkeit. Die placebokorrigierten Steigerungen der Gehstre @m
Vergleich zur Grundlinie betrugen 35 m (p = 0,006; ANCOVA) bzw. 31 m (%@ 0,05;
ANCOVA). %{\'

Bei der Sitaxentan-Behandlung war eine Reduzierung der Symptom(ﬁ PAH zu be-
obachten. Bei der STRIDE-1-Studie wurden 59 (33 %) der 178 lenten bei Studien-
beginn der NYHA-Funktionsklasse Il (mittlere 6-MWD von AR]QT\) und 117 (66 %) der
Funktionsklasse 1l (mittlere 6-MWD von 372 m) zu@dnet. Die Behandlung mit
Sitaxentan fuhrte bei 25 % der Patienten zu eineKﬂétto-Verbesserung der NYHA-
Funktionsklasse (Placebo 8 %; p < 0,05). Bei der S&DE—Z—Studie wurden 93 (38 %) der
246 Patienten bei Studienbeginn der NYHA-F onsklasse Il (mittlere 6-MWD von 370
m) und 144 (59 %) der Funktionsklasse IlINgrittlere 6-MWD von 322 m) zugeordnet. Die
Behandlung mit Sitaxentan fihrte bei¢g % der Patienten zu einer Netto-Verbesserung
der WHO-Funktionsklasse (PIacebQ\Q %; p < 0,05).

Im Rahmen von STRIDE-1 v@n hamodynamische Parameter untersucht. Im Vergleich
zur Placebobehandlunge. irkte Sitaxentan nach 12 Behandlungswochen eine Ver-
besserung (p < 00§L Herzindex um +0,3 L/min/m2 (13 %), des pulmonalen Gefal3-
widerstands um — dyn *s* cm™ (22 %) und des systemischen GefaRwiderstandes um —
276 dyn *s* c{g&(lG %). Die Senkung des mittleren Pulmonalarteriendrucks um 3 mmHg

(6 %) war Jtistisch nicht signifikant.

O
In achinformation wird ausgefiihrt, dass bei einigen Patienten, die bis zur 12. Woche
i@&ht auf die Sitaxentan-Behandlung angesprochen hatten, bis zur 24. Woche ein An-

0\0 sprechen auf die Therapie beobachtet werden konnte.
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Dosierung: einmal 100 mg p.o. taglich (= 1 x 1 Filmtablette)
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie- Jahrestherapie-
grol3e kosten (€) kosten (€)
1 2 3 4 5 6
Bosentan Tracleer® 56 FT,62,5| 3.289,89 €|(2* 62,5 mg): 42.887 € O
mg 117,50 € ,@
56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 mQ): 42.887#@%775 €
mg 117,50 € Q@
(2 * 250 mg): ‘{\'
235,00 € ‘l: >
- Q-‘
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 € (6-9 Ampu )' 56.173-84.260 €
ml 153,90 0,80 €
168 Amp./ 3.877,76 € | (6- h\?ﬁpullen): 50.545 - 75.818 €
iml 8 -207,72 €
300 Amp./ 10.173,14% 6-9 Ampullen): 74.263- 111.394 €
2 ml 0\) 203,46 — 305,19 €
N
Sildenafil Revatio® 90 FT N, 880,65 €| (3 * 20 mg): 10.716 €
9 29,36 €
A\
O
Sitaxentan- | Thelin™ 28 F@ 3.289,89€ (117,50 € 42.887 €
Natrium O

geman Lauer-Taxe (Starld\a‘b.'Dezember 2008)
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X Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

&

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie 0\,
S

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie QQ’,\'

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie %{\'

s

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kar '*@ie

<
e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie QQ’

\"0
Q

Die Arztin oder der Arzt fiir besondere Arzneimittelthe@i muss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daf{jy\uss er

>

e mindestens 10 Patientinnen oder Pa,{en en pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)

&

O
e jahrlich mindestens 10 Ze&iﬁ)ierungspunkte an krankheitsspezifischen Fort-
bildungen dokumenti@

behandelt haben und
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® Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen \000
&0

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 und 24 @chen

nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstim@n erfolgt

dann innerhalb von 20 Werktagen {30'

] - . S
Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallb@dlung
O
>
,\'\
>
>
&
S’b
\0
&
N
RN
&
&
X,
\@
&
O
v
<
. 0@
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin oder

einem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie (Erstantraqg)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln \00'
&0
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] é\'
[Anschrift] ,{\'Q
[Geschlecht] {s‘b
[Geburtsdatum] 0‘
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelngg»dArzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten @Q

Y

Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist i&@esichert?
Seit wann besteht die PAH? O

>
Welche Medikation wurde in den letzten Ja&en fiir die PAH verordnet? Warum

wurde die Therapie geandert? WurdeQys Flon Ambrisentan, Bosentan, lloprost,
Sildenafil oder Treprostinil veror ? FUr welchen Zeitraum wurden die Mittel in
welcher Dosis gegeben? We f'ﬂ! Therapieeffekte wurden erzielt?

4. Wie ist die derzeitige Medj %n (bezuglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?
Wie schwer ist die P\ usgepragt? (SvO,, pulmonalarterielle Hamodynamik (z. B.
PAR, PAP), Echo&iographie, Klinik (z. B. 6-MWD)) (Anlage Befunde in Kopie)

6. Isteine phar . logische Testung mittels einer Rechtsherzkatheterunter-suchung
durchgeﬁ@\'worden? Wie anderten sich die Werte?

7. Inwe \rDosierung soll Sitaxentan verordnet werden, allein oder in Kombination?

8. V\k@h weiteren Erkrankungen liegen vor?

9. gsteht derzeit eine Schwangerschaft?

&. GroRRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

y . — . .
11. Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin

oder einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/Folgeantraq)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie] .
O
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln &0
R K
Patientin oder Patient[Vor- und Nachname] ,{\'
[Anschrift] {.‘0
[Geschlecht] <
[Geburtsdatum] QQ’O
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behan&l‘%er Arzt]
>
>
a) Wie haben sich Klinik (z. B. 6-MWD e?:%okardiographische Befunde sowie
ggf. SvO, und pulmonalarterielle k\modynamik (z. B. PAR/PAP) seit der
letzten Abstimmung entwicng\(:Anlagen der Befunde in Kopie beilegen)
b) Welche Medikamente ingcher Dosierung nimmt die Patientin oder der
Patient derzeit ein? T'!*rapieénderungen bitte begriinden)
c) Sind unenNUnsc@rkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)
d) Sind in der Z\Q&'Chenzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auf-
félligkeit&&ufgetreten? (welche, wann, Auspragung)?
e) Ist di | tientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
f) ,V\v@ﬂn erfolgte die erstmalige Verordnung?
&
O
o Qee
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff: Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
- | &
Patientin oder Patient[Vor- und Nachname] 0\'
[Anschrift] é’é
[Geschlecht] ,{\'Q
[Geburtsdatum] {s‘b
@
Erstantrag ] 00 vom [...]
,\'\
Erstmalige Verordnung “9 am [...]
>
O Folgeantrag

>
[] Die Verordnung von Sitaxentan-habgen Arzneimitteln ist zweckmafiig und
Q wirtschaftlich (positive Beurteilung)

[] Die Verordnung von Sitamﬁan-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmalig.

O (negative Beurteilung)
RN
[ ] Die Verordnuné{ﬂ? Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmafig, aber

nicht Wirtschaftlic\ ative Beurteilung); Angabe von wirtschaftlichen Therapie-

L)

(Q\ alternativen in der Begriindung

[ ] Die Ve‘@dnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht geman der
Fachin;@]ation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die
Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.

Begrindung:

Weitere Hinweise:
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5. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Uber-

sendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] o.
2
&0
Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie <
QL
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arznei it@
Patientin oder Patient[Vor- und Nachname] Q’O‘
[Geschlecht] 00
[Geburtsdatum] '\'\
>
e
O Erstantrag
S’b
N Folgeantrag
&
40
QQ [] Positive Beurteilung
&
S\Q [] Negative Beurteilung
&
X,
.\@
&
O
v
<
o 0@
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Treprostinil
(z. B. Remodulin)

Beschluss vom: 19. Februar 2009
(BAnz. 90, S. 2 180, vom 24. Juni 2009)

. 00
X> Anwendungsgebiet Atéé"b—‘
\ 4

Treprostinil ist zur Behandlung von primérer pulmonal arterieller HypertonW&H) zur
Verbesserung der Belastbarkeit und zur Milderung der Krankheitssymptc@ ei Patienten
mit NYHA (New York Heart Association) -Klasse Ill zugelassen. 0&

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitétsgesickhﬁ\é'n Anwendung

hd

Patienten der NYHA bzw. WHO-Funktionsklasse |l (scﬂ@r) sind definiert als Patienten
mit pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrénkég der koérperlichen Aktivitat; keine
Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als nor \Belastungen fuhren zu Dyspnoe oder

Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwéc&anféllen.

*

Patienten der WHO-FunktionskIasse(Q{ (schwer) weisen héaufig eine eingeschrankte
rechtsventrikulare Funktion auf. Imgr Literatur werden Messwerte wie beispielsweise
eine SvO, < 60 % und eine P, 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der
klinische Gesamteindruciat{.0

\)
Treprostinil wird mjtie subkutaner Dauerinfusion angewendet. Ein abrupter Therapie-

)
abbruch oder ein@étzliche signifikante Verringerung der Dosis kann einen Rebound der
PAH verursa\ﬁt\n'.
<

Die a&maren Endpunkt erkennbare Auswirkung (d. h. Anderung der 6-Minuten-
G ecke (6-MWD) nach 12 Wochen Behandlung) war geringer als diejenige, die bei
&herigen Kontrollen mit Bosentan, lloprost und Epoprostenol festgestellt wurden. Es
6\0 stehen keine Kklinischen Daten von Kklinischen Studien zur Verfigung, die mit einem

aktiven Komparator bei Patienten mit PAH durchgefuhrt wurden.

Patienten mit Leberbeeintrachtigung sind aufgrund der erhohten Gefahr einer
systemischen Exposition, welche die Toleranz absenken und zu einem Anstieg der

dosisabhéngigen Nebenwirkungen fihren kann, mit Vorsicht zu behandeln. Die initiale
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Treprostinil-Dosis sollte auf 0,625 ng/kg/min reduziert werden und die inkrementelle Er-
héhung der Dosis sollte vorsichtig erfolgen.

Es existieren keine Behandlungsempfehlungen fir Patienten mit Nierenbeein-
trachtigungen. Um Gesundheitsschaden durch den moglichen Anstieg der systemischen
Exposition zu vermeiden, sollten Patienten mit Nierenbeeintrachtigung vorsichtig be- _ ,
handelt werden. \00
Bei Patienten mit Adipositas (Gewich& 30% Uber dem Idealgewicht) sollten die indae
Dosis und die darauf folgenden Dosiszunahmen auf dem Idealgewicht basiereq. Q

Bei &lteren Patienten muss die Dosis vorsichtig ausgewahlt werden und@ hoéhere In-
zidenz einer reduzierten Leber-, Nieren- oder Herzfunktion, einer begliﬂ den Krankheit

oder zusatzlichen Arzneimitteltherapie berticksichtigt werden. Q,Q

Es gibt nur wenige Daten Uber Patienten unter 18 Jah e\&us den zur Verfigung
stehenden klinischen Studien geht nicht hervor, ob di ksamkeit und Sicherheit der
empfohlenen Dosierung fur Erwachsene auch auf der und Jugendliche Ubertragen

werden kann. Q\)
>

Treprostinil ist nur zur subkutanen Anwendyng in Form einer Dauerinfusion zugelassen.
Bei Erwachsenen betragt die empw%e initiale Infusionsrate 1,25 ng/kg/min, bei
schlechter Vertraglichkeit dieser D&Qs sollte die Infusionsrate auf 0,625 ng/kg/min ge-
senkt werden. Die Infusionsrat lite in den ersten 4 Wochen der Behandlung schritt-
weise um 1,25 ng/kg/min/\%g&le gesteigert werden, dann um 2,5 ng/kg/min/Woche. Die
Wirksamkeit bei den '\&')chigen Hauptstudien wurde nur aufrechterhalten, wenn die
Dosis durchschnittlk{\ﬁ — 4 mal/Monat erhdht wurde.

Q

In den Nachu\ suchungsphasen der klinischen Studien betrugen die nach 12 Monaten
erreichte|§ﬁittleren Dosen 26 ng/kg/min, nach 24 Monaten 36 ng/kg/min und nach 48

o

@e klinische Wirksamkeit von Treprostinil, das Patienten mit stabiler PAH mittels sub-

ng/kg/min.

\Q' kutaner Dauerinfusion gegeben wurde, wurde in zwei randomisierten, doppelblinden,
o placebokontrollierten klinischen Phase-llI-Studien gezeigt. An den zwei Studien nahmen
insgesamt 469 Erwachsene teil: 270 stellten sich mit primarer pulmonaler Hypertonie vor
(Treprostinil-Gruppe = 134 Patienten; Placebogruppe = 136 Patienten), 90 Patienten mit
PAH verbunden mit Bindegewebserkrankungen (vorwiegend Sklerodermie) (Treprostinil-

Gruppe = 41 Patienten; Placebogruppe = 49 Patienten) und 109 Patienten mit PAH ver-
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bunden mit angeborener Kardiopathie mit Links-Rechts-Shunt (Treprostinil = 58
Patienten; Placebo = 51 Patienten). Zu Beginn betrug die mittlere 6-MWD 327 Meter + 5
in der Treprostinil-Gruppe und 326 Meter * 6 bei der Placebogruppe.

Nach 12 Wochen Behandlung betrug die mittlere Verdnderung bei der 6-MWD, berechnet
anhand der gesamten Population aus beiden Studien, -2 Meter 6,61 Meter in d%o'
Treprostinil-Gruppe und —21,8 Meter + 6,18 Meter in der Placebogruppe. Diese,(\@te

gaben eine mittlere Behandlungswirkung wieder, die fir die gesamte Popul aus
beiden Studien mittels der 6-MWD von 19,7 Meter (p = 0,0064) gegenUber&cebo aus-
gewertet wurde. {.‘

AN

Bei der Analyse der Subgruppen zeigte sich bei der 6-MWD i e'r Untergruppe der
Patienten mit primarer PAH (p = 0,043), nicht aber in der Ur}t\e@ruppe der Patienten mit
PAH bei Sklerodermie oder angeborener Kardiopathie, @ statistisch signifikante Be-
handlungswirkung von Treprostinil verglichen mit Placego.
>
&
S’b
\0

Q

54



letzte Anderung in Kraft getreten am: 20.05.2010

Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs- AVK Tagestherapie- Jahrestherapie-
groiRe kosten kosten
Ambrisen- | Volibris® 30 FT, 3.524,88€|(1*5mg): 117,50 € 42.886,00 €°°'
tan 5mg év"
S
30 FT, 3.524,88€|(1*10mg): 117,50 € |42. 0€
10 mg ‘{\'
0
(‘.
Bosentan | Tracleer® 56 FT, 62,5 3.289,89 €[ (2 * 62,5 mg): 1@% €42.887,50 €
mg 09
56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 @:"117,50 € |(2* 125 mg):
mg @ * ?‘i;ﬁng): 235.00 € 42.887,50 €
< (2 * 250 mgq):
> 85.775,00 €
Ll
lloprost Ventavis 30 Amp. 7(‘;&39’#: (6-9 Ampullen): 153,90 | 56.173,50 -
Q *  |-23080¢€ 84.242,00 €
168 Amp. @877,76 €(6-9 Ampullen): 138,50 |50.552,50 -
4() - 207,70 € 75.810,50 €
300 Amp Q 10.173,14€ | (6-9 Ampullen): 203,50 | 74.277,50 -
00 305,20 € 111.398,00 €
§§‘&
Sildenafil Revatio® o FT 880,65 €| (3 * 20 mg): 29,36 € 10.716,40 €
&
N\
<
Sitaxentan- Thelic(é 28 FT 3.289,89 €|117,50 € 42.887,50 €
Natrium <
N
\@'\9
Treprostw Remodulin |20 ml 4.509,37 €]0,126 mg-(im Mittel!) |10.369,65 €-
(") Infusions- 4,233 mg (70 kg 348.359,65 €
() l6sung 1,0 Korpergewicht):
~O mg/mi 28,41 £:954,41 €
v 20 ml 7.844,00 €| 0,126 mg-(im Mittel!) |7.216,05 €-
Infusions- 4,233 mg (70 kg 242.385,55 €
l6sung 2,5 Korpergewicht):
mg/ml 19,77 €-664,07 €
20 ml 11.891,79|0,126 mg-(im Mittel!) |5.467,70 €-
Infusions- €4,233 mg (70 kg 183.737,35 €
l6sung 5,0 Korpergewicht):
mg/ml 14,98 €-503,39 €
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20 ml 22.226,43|0,126 mg-(im Mittel!) |5.110,00 €-
Infusions- €4,233 mg (70 kg 171.699,65 €
l6sung 10,0 Korpergewicht):

mg/ml 14,00 €-470,41 €

Gemal Lauer-Taxe (Stand 15. Mai 2009)

&
&0
X Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fur besondere Arznei-mittel apie

>

Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneum!{u‘gie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und SchwerpL@’
Pneumologie N
N

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und‘lgﬂeumologie
e Fachérztin oder Facharzt fir Innere Medi;&gchwerpunkt Kardiologie

e Fachérztin oder Facharzt fur Inner, Ydizin und Schwerpunkt
Kardiologie &
O

e Facharztin oder Facharzt@ Innere Medizin und Kardiologie

&

Die Arztin oder derA@tiur besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der

pulmonal arten?\'&ypertonle erfahren sein. Daflr muss er

®

o mip@estens 10 Patientinnen oder Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)
andelt haben und

@ ¢ jahrlich mindestens 10 Zertifizierungs-Punkte an krankheitsspezifischen Fort-
& bildungen dokumentieren.

o\
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> Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

&

X
&2
1. Fristen fur die Abstimmung QQ'
Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen s{\.
&
Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 1{% 24 Wochen

nach Therapiebeginn; dann jahrlich. [@g&bstimmung erfolgt
dann innerhalb von 20 Werktagen @y

Notfalle Es handelt sich nicht um eiu@otfallbehandlung
e
O
50
&Q |
40
&
NS
@\*
R\
O\
L) 6\&
0\
N
‘?~°

<
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie] [Datum] \00'
<
Betreff Verordnung von Treprostinil-haltigen Arzneimitteln é\&
x O

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] ‘%\

[Anschrift] {l‘

2
[Geschlecht] 0°
[Geburtsdatum] '\'\
%
Anschrift [Behandelnde Arztin ode;bge andelnder Arzt]
N

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder de ienten vor?

L3

Welche Diagnose der PAH liegt vor u@e ist sie gesichert?
Seit wann besteht die PAH? &

3. Welche Medikation wurde in d Y'Aetzten Jahren fur die PAH verordnet? Warum wurde die
Therapie gedndert? Wurd §on Ambrisentan, Bosentan, lloprost, Sildenafil oder
Sitaxentan verordnet? Qb'welchen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosis gegeben?
Welche Therapiee \e wurden erzielt?

Wie ist die der X e Medikation (bezuglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?

5. Wie schwge die PAH ausgepragt? (SvO,, pulmonalarterielle Hdmodynamik (z.B. PAR,
PAP), \okardiographie, Klinik (z.B. 6-MWD))

6. Istgfbe harmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkathetheruntersuchung durch-

VQ uhrt worden? Wie anderten sich die Werte?

%’ In welcher Dosierung soll Treprostinil verordnet werden, allein oder in Kombination?

'8. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

9. Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

10. Grol3e und Gewicht der Patientin oder des Patienten.

11. Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt  fur besondere Arzneimitteltherapie (Weiterver-

ordnung/Folgeantraq)

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie] [ Datum] Q>
e®
Betreff Verordnung von Treprostinil-haltigen Arzneimitteln Q:é
Patientin oder Patient &r- und Nachname]
&
[Anschrift] <
2
[Geschlecht] O
>
[Geburtsdatum] '\'\
%

Anschrift [Behandelnde Arztin ode‘rbge andelnder Arzt]

N

A
a) Wie haben sich Klinik (z.B. 6-MWD) @Bkardiographische Befunde sowie ggf. SvO,
und pulmonalarterielle Hémodynwj (z.B. PAR, PAP) seit der letzten Abstimmung

entwickelt? (Befunde in Kopi; &Iegen)

b) Welche Medikamente in

er Dosierung nimmt die Patientin oder der Patient der-
zeit ein? (Therapiean%ungen bitte begrinden)

c) Sind unerw[‘mscﬁ&~ irkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

d) Sindin der$ enzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auffalligkeiten
aufgetretgp? twelche, wann, Auspragung)
N

e) lIst di,eg@lentin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
f) W erfolgte die erstmalige Verordnung?

&
&
<

006

o\
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] [Datum]
Betreff Verordnung von Treprostinil-haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]
[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]

Erstantrag [] Q’Q‘ vom [...]

O
Erstr@@e Verordnung am
N

Folgeantrag [] “\9 vom [...]

[[] Die Verordnung von Treprostinil-halfi Arzneimitteln ist zweckmalflig und
50' wirtschatftlich. (positive Beurteilung)

N

[ ] Die Verordnung von Treprostini&altigen Arzneimitteln ist nicht zweck-maRig.
40 (negative Beurteilung)

[ ] Die Verordnung von@prostinil-haltigen Arzneimitteln ist zweckmallig, aber
nicht wirtschaftlich. (n ve Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapie-

O

$\ alternativen in der Begriindung)

[ ] Die Verord@u\g von Treprostinil-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaf3 der
Fachinforma\@ﬁ. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die

QQ Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.

(a

V,O\ Begrundung:
< _—

. 0@ Hinweise:

o\
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5. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Uber-

sendung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt] [Datum] \00
’60
Anschrift [Arztin oder Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie] &
QL

Betreff Verordnung von Treprostinil-haltigen Arzneimittel p‘b
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname] Q,Q‘

[Geschlecht] '\fbo

[Geburtsdatum] “9\

S
000 Erstantrag
¥ Fol
olgeantrag
Q™
((\ [] Positive Beurteilung
(&)

[ ] Negative Beurteilung QA

RN

&
&
X,
.\@
&
O
'
<
o Qe
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Abkurzungen
6-MWD 6-Minuten-Gehstrecke
ALT Alanin-Aminotransferase
Amp Ampulle
AVK Apothekenverkaufspreis
CHD congenital heart disease
Kl Konfidenzintervall
CTD connective tissue disease
EMEA European Medicines Agency
ERA
FT Filmtablette Q'\'\
Inf.-Lsg. Infusionslésung ‘1¢
IPAH idiopathische pulmonalarterielle Hype@u&
mPAP mittlerer pulmonalarterieller Dru
NYHA New York Heart Association N°
PAH Pulmonalarterielle Hyper &
PAR Pulmonalarterieller W&@&and
PAP PuImonalarterieIIe@ruck
p.o. oral QQ
SvO, vendse érstoffsattigung
ULU Uppen{' t of Normal = obere Normgrenze
WHO W@esundheltsorgamsatlon
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