Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie / AMR:

Verordnung besonderer Arzneimitteln

Vom 15. Mai 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2008 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tiber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimit-
tel-Richtlinie) in der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155), zuletzt
geandertam|[ ](BAnz.[ ][ ]) beschlossen:

l. Nach dem Abschnitt zur ,Aktualisierung von Vergleichsgrof3en nach § 35
Abs. 1 Satz 1 SGB V* wird folgender Abschnitt Q eingeflgt:

Q. Verordnung besonderer Arzneimittel
49. Besondere Arzneimittel

Besondere Arzneimittel sind die in Anlage 13 aufgefuhrten Arzneimittel, bei
denen aufgrund ihrer besonderen Wirkungsweise zur Verbesserung der
Qualitat inrer Anwendung, insbesondere hinsichtlich der Patientensicherheit,
des Therapieerfolges sowie der Wirtschaftlichkeit, besondere Fachkenntnis-

se erforderlich sind, die tiber das Ubliche hinausgehen.
50. Voraussetzungen zur Verordnung besonderer Arzneimittel

50.1. Die Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflihrten besonderen Arznei-

mittels durch den behandelnden Arzt ist zulassig, wenn



50.2.

50.3.

50.4.

der Patient Gber den Ablauf des Verfahrens aufgeklart wurde und

eine Abstimmung zwischen dem behandelnden Arzt und dem Arzt
fur besondere Arzneimitteltherapie nach MalRgabe der Regelun-

gen in Nr. 51 erfolgt ist.

Bei Erst- und Folgeantragen ist jeweils nur ein Abstimmungs-

verfahren zum gleichen Sachverhalt moglich.

Die Verordnung eines in Anlage 13 aufgefuhrten Arzneimittels ist nur

innerhalb der arzneimittelgesetzlichen Zulassung maoglich.

Bei der Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflhrten Arzneimittels
sind die darin gegebenen Hinweise zu den Anwendungsgebieten, zu
den Patientengruppen und zur qualitadtsgesicherten Anwendung zu

beachten.

51. Verfahren der Abstimmung zur Verordnung besonderer Arzneimittel

51.1.

51.2.

Vor der erstmaligen Verordnung eines in Anlage 13 aufgefuhrten Arz-
neimittels sind die in Anlage 13 arzneimittelbezogenen Dokumentati-
onsbdgen zu verwenden und mit vollstandigen Angaben auszuflllen.
Bei langerfristigen Behandlungen sind die in Anlage 13 arzneimittel-
bezogen festgelegten Fristen zu beachten und die Dokumentations-

bdgen zur Weiterverordnung zu verwenden.

Die vollstandig ausgefullten Dokumentationsbdgen sind dem jeweils
zustandigen Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie zuzuleiten. Feh-
len dem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie zur Beurteilung not-
wendige Angaben, teilt er dies dem behandelnden Arzt unverziglich
mit. Uber ausreichend begriindete Antragsunterlagen entscheidet der

Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie innerhalb von 14 Tagen.

Das Ergebnis hat der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie dem be-

handelnden Arzt und der Krankenkasse unter Verwendung der in An-



lage 13 daflr vorgesehenen Antwortbégen mitzuteilen. Von der
Zweitmeinung kann der behandelnde Arzt nur in Ausnahmefallen mit

besonderer Begrundung abweichen.

51.3. Bei der erstmaligen Behandlung in einem Krankenhaus und/ oder zu-
gelassenen Krankenhausern nach § 116b Abs. 2 SGB V mit einem in
Anlage 13 aufgefuhrten besonderen Arzneimittel, ist das Abstim-
mungsverfahren vom zustandigen Arzt unverzuglich einzuleiten. Ist
das Abstimmungsverfahren bei Entlassung nicht abgeschlossen, ist
die Versorgung des Patienten mit dem besonderen Arzneimittel fur
langstens 14 Tage im Rahmen der nachstationaren Behandlung nach
§ 115a Abs. 1 Nr. 2 SGB V zu gewahrleisten.

51.4. In seltenen, besonderen Notfallen ist eine Verordnung ohne vorherige
Abstimmung mit dem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie aus-
nahmsweise moglich. Das Abstimmungsverfahren ist durch den be-

handelnden Arzt unverzuglich einzuleiten.

51.5. Ist ein Versicherter bereits auf ein in Anlage 13 aufgeflihrtes besonde-
res Arzneimittel vor Inkrafttreten dieser Anlage eingestellt, ist bei der
nachsten Verordnung das Abstimmungsverfahren entsprechend einer

Erstverordnung einzuleiten.
52. Qualifikation des Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie

Die erforderliche Qualifikation eines Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie

wird arzneimittelbezogen in Anlage 13 festgelegt.
53. Diagnostika

Die Nummern 49 bis 52 gelten fur Diagnostika entsprechend.



Il. Der Arzneimittel-Richtlinie wird zum Zwecke der Konkretisie-

rung von Abschnitt Q eine Anlage 13 angeflgt:

Anlage 13 zum Abschnitt Verordnung besonderer Arzneimittel

Inhaltsverzeichnis:

1. Bosentan (z.B. Tracleer®)

2. Cetuximab (z.B. Erbitux)

3. lloprost zur Inhalation (z.B. Ventavis)
4, Panitumumab (z.B. Vectibix)

5. Sildenafil (z.B. Revatio®)

6. Sitaxentan (z.B. Thelin™)

7. Abklrzungen

14

22

30

38

46

54



1. Bosentan (z.B. Tracleer®)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

BAnz. (), Nr. () vom 00. Monat Jahr, S. ()

X> Anwendungsgebiet

Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der
korperlichen Belastbarkeit und Symptome bei Patienten mit der funktionellen
WHO-/ NYHA-Klasse Il bei:

e primarer (idiopathischer und familiarer) PAH

e sekundarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante intersti-
tielle Lungenerkrankung

¢ PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und Eisenmenger-

Physiologie

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat;
keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fuhren

zu Dyspnoe oder Mldigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen eine deutlich einge-
schrankte rechts-ventrikulare Funktion (Echokardiographie), eine SvO; < 60%
und eine PAR > 1000 dyn x s/cm? auf.

Eine vorteilhafte Wirkung von Bosentan auf Mortalitat und kardiovaskulare Mor-

biditat ist derzeit nicht bekannt.




Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten unter 12 Jahren wurde bisher
noch nicht hinreichend untersucht. Fur Kinder unter 3 Jahren liegen keine Er-

fahrungen vor.

Der Zulassung lagen zwei randomisierte doppelblinde, multizentrische placebo-
kontrollierte Studien, durchgeflhrt bei 32 (Studie AC-052-351) und 213 (Studie
AC-052-352, BREATHE-1) erwachsenen Patienten mit pulmonal arterieller Hy-
pertonie mit funktioneller WHO-/NYHA-Klasse IlI-IV (idiopathische/familiare
PAH oder PAH Uberwiegend in Assoziation mit Sklerodermie) zugrunde. Nach
4-wdchiger Behandlung mit 2x taglich 62,5 mg Bosentan wurden in diesen Stu-
dien die Erhaltungsdosen von 2x taglich 125 mg (in AC-052-351) und 2x taglich
125 mg und 250 mg (in AC-052-352) untersucht.

Der primare Endpunkt jeder Studie war die Veranderung der 6-Minuten-
Gehstrecke nach 12 Wochen bei der ersten Studie und nach 16 Wochen bei
der zweiten Studie. In beiden Studien fuhrte die Behandlung mit Bosentan zu
signifikanten Steigerungen der korperlichen Belastbarkeit. Die placebo-
korrigierten Steigerungen der Gehstrecke im Vergleich zum Ausgangswert bei
Studienbeginn betrugen 76 m (p = 0,02; t-Test) bzw. 44 m (p = 0,0002; Mann-
Whitney U-Test), gemessen zum Zeitpunkt des primaren Endpunktes der jewei-
ligen Studie. Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit 2x taglich 125

mg und 2x taglich 250 mg waren statistisch nicht signifikant.

Die Verbesserung der Gehstrecke war nach 4-wdéchiger Behandlung erkennbarr,
nach 8-wochiger Behandlung deutlich ausgepragt und blieb bei einer bis zu 28
Wochen dauernden doppelblinden Behandlung erhalten, die bei einem Teil der

Patienten durchgefuhrt wurde.

In einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (BREATHE-5) wurden Patienten in der funktionellen WHO-
INYHA-Klasse Il mit PAH in Assoziation mit angeborenen Herzfehlern und mit
Eisenmenger-Physiologie 4 Wochen lang mit 2x taglich 62,5 mg Bosentan,
dann weitere 12 Wochen mit 2x taglich 125 mg Bosentan (n = 37) oder Placebo

(n = 17) behandelt. Der primare Endpunkt der Studie bestand darin zu zeigen,
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dass Bosentan die bestehende Hypoxamie nicht verschlechtert. Nach 16 Wo-
chen verbesserte sich die mittlere Sauerstoffsattigung in der Bosentan-Gruppe
um 1,0 % (95% Kl — 0,7%; 2,8%) im Vergleich zur Placebo-Gruppe, was zeigt,
dass Bosentan die Hypoxamie nicht negativ beeinflusste. In der Bosentan-
Gruppe kam es zu einer signifikanten Abnahme des mittleren pulmonalen
vaskularen Widerstandes (am ausgepragtesten war dieser Effekt in der Sub-
gruppe der Patienten mit bidirektionalem intrakardialen Shunt). Nach 16 Wo-
chen betrug die mittlere placebo-korrigierte Steigerung der 6-Minuten-
Gehstrecke 53 m (p = 0,0079), was eine Verbesserung der Belastbarkeit wider-

spiegelt.

Bei Kindern mit pulmonal arterieller Hypertonie wurde Bosentan in einer offe-
nen, nicht-kontrollierten Studie untersucht (AC-052-356, BREATHE-2): 10 Pati-
enten mit idiopathischer/familiarer pulmonal arterieller Hypertonie, 9 Patienten
mit pulmonal arterieller Hypertonie aufgrund angeborener Herzfehler. Die Pati-
enten wurden in drei Korpergewichtsgruppen eingeteilt und tUber 12 Wochen
entsprechend dosiert, der Altersbereich betrug 3 — 15 Jahre. Alle Patienten hat-
ten bei Studienbeginn entweder funktionellen Schweregrad WHO-/NYHA-
Klasse Il (n = 15 Patienten, 79%) oder Klasse Il (n = 4 Patienten, 21%). Hamo-
dynamische Parameter wurden bei 17 Patienten erfasst. Der Herzindex stieg in
Bezug auf den Ausgangswert im Mittel um 0,5 I/min/m? an, der mittlere pulmo-
nal arterielle Druck nahm um 8 mmHg, der pulmonale GefalRwiderstand nahm
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 Signifikanz.

Dosierung: Gemal Fachinformation sollte die Behandlung mit Bosentan mit
einer Dosierung von 2 x taglich 62,5 mg uber einen Zeitraum von 4 Wochen
begonnen werden und anschlieBend auf eine Erhaltungsdosis von 2x taglich

125 mg erhoht werden.



Einige Patienten, die nicht ausreichend auf die Bosentan Dosis von 2x taglich

125 mg ansprechen, konnen maoglicherweise ihre korperliche Belastbarkeit

leicht verbessern, wenn die Dosis auf 2x taglich 250 mg erhoht wird.

Das folgende Dosierungsschema wurde in der Studie AC-052-356 (BREATHE-

3) angewendet:

Korpergewicht (kg) Anfangsdosis (4 Wochen) Erhaltungsdosis
10=<x<20 1 x tgl.: 31,25 mg 2 x tgl.: 31,25 mg
20<x<40 2 x tgl.: 31,25 mg 2 xtgl.: 62,5 mg
> 40 2 x tgl.: 62,5 mg 2 x tgl.: 125 mg
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs-| AVK (€) Tagestherapie- | Jahrestherapie-
grofe kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer® |56 FT, 3.289,89 € (2 * 62,5 mQ): 42.887,5 €
62,5 mg 1175€
56 FT, 3.289,89 € (2 * 125 mq): (2*125 mq):
125 mg 1175€ 42.887,5 €
(2 * 250 mq): (2 * 250 mq):
235 € 85.775 €
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 €| (6-9 Ampullen): [56.173,5 -
153,9-230,8€ |84.242 €
168 Amp. | 3.877,76 €|(6-9 Ampullen): |50.552,5 -
138,5-207,7€ |75.810,5€
300 Amp. | 10.173,14€|(6-9 Ampullen): |74.277,5 -
203,5-305,2€ [111.398 €
Sildenafil |Revatio® 90 FT 823,66 € (3 * 20 mg): 10.037,5 €
27,5 €
Sitaxentan- | Thelin™ 28 FT 3.289,89 €(117,50 € 42.887,50 €
Natrium

gemal Lauer-Taxe (Stand 5. Mai 2008)




X> Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Internist
und Pneumologe)

e Facharzt fur Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Internist und
Kardiologe)

e Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Kin-

der-Kardiologie

X> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fur die Abstimmung

Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 14 Tagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 6, 12 und 24 Wochen
nach Therapiebeginn; Abstimmung erfolgt dann in-

nerhalb von 30 Tagen

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung




2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere Arz-

neimitteltherapie (Erstantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?

. Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist sie gesichert?

2. Seit wann besteht die PAH?

3. Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fir die PAH verordnet? Warum

© © N O

wurde die Therapie geandert?

Wurde schon lloprost (Ventavis) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
Wurde schon Sildenafil (Revatio®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?

Wurde schon Sixtasentan (Thelin™) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
4.

Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankun-
gen)?

Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO; , pulmonalarterielle Hamodynamik
(z.B. PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (6-MWD))

Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

GroRe und Gewicht des Patienten.

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

a) Wie haben sich Klinik (6-MWD), echokardiographische Befunde sowie ggf.
SvO; und pulmonalarterielle Hamodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letzten
Abstimmung entwickelt? (Befunde in Kopie beilegen)

b) Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit ein?
(Therapieanderungen bitte begrinden)

C) Sind unerwunschte Wirkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

d) Sind in der Zwischenzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auffal-
ligkeiten aufgetreten? (welche, wann, Auspragung)

e) Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift Behandelnder Arzt Datum
Betreff: Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag [] vom
Folgeantrag [ ] vom

Erstmalige Verordnung  am

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig und

wirtschaftlich. (positive Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig.

(negative Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber
nicht wirtschaftlich. (negative Zweitmeinung; Angabe von wirtschaftlichen The-
rapiealternativen in der Begrindung)

[] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht geman der
Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die Off-Label-Anwendung

nicht vorgesehen.

Begrundung:

Hinweise:
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5. Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt

Anschrift Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie

Betreff: Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimittel
Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag []
Folgeantrag []

[] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung

Datum
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2. Cetuximab (z.B. Erbitux)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am

BAnz. (), Nr. () vom 00. Monat Jahr, S. ()

X> Anwendungsgebiet

Cetuximab in Kombination mit Irinotecan zur Behandlung von Patienten mit
EGFR (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor)- exprimierendem metastasie-
rendem Kolorektalkarzinom, wenn eine Chemotherapie mit Irinotecan als Kom-

ponente versagt hat.

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwen-
dung

Der Stellenwert der Kombinationstherapie von Cetuximab in Kombination mit
Irinotecan ist zurzeit unklar. Eine vergleichende Studie der Phase Il in der zu-
gelassenen Indikation und Anwendungsmodalitdt gegen andere etablierte
Chemotherapien oder best supportive care fehlt. Es konnte kein Zusammen-
hang zwischen Expression von EGFR (Anzahl positiver Zellen oder Auspragung

der Anfarbung) und Tumor-Response gefunden werden.

Cetuximab ist ein chimarer monoklonaler IgG1-Antikdrper, der spezifisch gegen
den epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist. EGFR-
Signalwege sind an der Steuerung der Uberlebensfahigkeit von Zellen, des Ab-
laufs des Zellzyklus, der Angiogenese, Zellmigration sowie der zellularen Inva-

sion bzw. Metastasierung beteiligt.

Cetuximab wurde beim metastasierten Kolonkarzinom in der Kombination mit
Irinotecan nur in einer randomisierten vergleichenden Hauptstudie gegen die
Monotherapie des Antikorpers der Phase |l gepruft. Zirka 96 % der Patienten
waren mit Irinotecan und Uber 60 % mit Oxaliplatin vorbehandelt. In dieser ran-
domisierten Studie wurde kein Einfluss auf die Gesamtliberlebenszeit nachge-

wiesen (8,6 Monate versus 6,9 Monate).
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Die Kombination aus Cetuximab und Irinotecan erwies sich bei der objektiven
Ansprech- bzw. Remissionsrate (ORR 22,9 % versus 10,8 %) sowie bei der
Disease-Control-Rate (DCR 55,5 % versus 32,4 %) und der progressionsfreien
Uberlebenszeit (PFS 4,1 Monate versus 1,5 Monate) gegeniiber der Cetuxi-

mab-Monotherapie als Uberlegen.

Die haufigsten Nebenwirkungen waren Asthenie, Akne, Fieber und Hautaus-
schlag. Nebenwirkungen des Grads 3 oder 4 wurde bei 71,7 % der Patienten
beobachtet.

Hautreaktionen traten bei 87 % aller Patienten in der Kombinationsbehandlung
auf, 14 % waren Grad 3 oder 4. Eine Korrelation zwischen Hautreaktion und
Ansprechen wurde beobachtet, die EMEA halt aber einen Bias fur moglich und

fordert weitere Untersuchungen zu diesem Aspekt.

Hypersensitivitatsreaktionen traten mehrheitlich im Zusammenhang mit der ers-
ten Infusion auf, bei 40 % nach zehn Wochen (jedoch bei einem Patienten auch
erst nach der 33. Infusion), davon 2,5 % Grad 3 oder 4.

Cetuximab wird einmal wdchentlich verabreicht. Die erste Dosis betragt 400 mg

Cetuximab/m? Korperoberflache. Danach werden einmal wochentlich

250 mg/m? Kdrperoberfliche verabreicht. 500 mg kosten 1302,38 Euro.

Wirkstoff Packungs- Kosten in Euro
(Arzneimittel) | groflke
Erste Dosis Wochentliche | 12 Wochen
Folgedosis
Cituximab 5 mg/ml Inf- (400 mg/ m): | (250 mg/ m®): 16.931,2 €
(Erbitux) Lsg. 100 m 2.604,8 € 1.302,4 e
Irinotecan 100 mg/5 ml | (180 mg/ m?): | (alle 2 Wo- 6.795,6 €
(Campto®) Inf.-Lsg.Konz. | 1.132,6 chen)
Gesamt 23.726,8 €
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FOLFOX4 1.357,3 € 8.143,8 €
FOLFOX4 + 22456 e 13.473,72 €
Bevacizumab

(Avastin®)

Gemal Lauer-Taxe (1. April und 5. Mai 2008); Berechnung erfolgte mit der gréf3ten Abpackung

fiir Patienten bis 2 m”. Berechnung erfolgte fiir Irinotecan auf der Grundlage der Fachinformati-

onen von Erbitux bzw Campto®.
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X> Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharzt fur Innere Medizin und Gastroenterologie (ehemals Inter-
nist und Gastroenterologe mit der Zusatz-Weiterbildung ,Medika-
mentdse Tumortherapie®)

e Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie (ehe-
mals Internist und Hamatologe und Onkologe)

Die Verabreichung von Cetuximab muss stets unter Aufsicht eines in der An-
wendung von antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arztes erfolgen.
Wahrend der Infusion und mindestens eine Stunde Uber deren Ende hinaus ist
der Patient engmaschig zu uberwachen. Die notwendige Ausristung zur Durch-

fuhrung von Notfallmal3nahmen muss einsatzbereit sein.

X> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fur die Abstimmung

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 7 Tagen

Folgeverordnung 3 Monate nach Therapiebeginn, Abstimmung erfolgt

dann innerhalb von 14 Tagen.

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung.

2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere Arz-

neimitteltherapie (Erstantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum

Betreff Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination

mit Irinotecan

Patient Vor- und Nachname
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Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum

Anschrift behandelnder Arzt

Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?

1) Wie ist die Diagnose des EGFR exprimierenden kolorektalen Karzinoms
gesichert?

2) Erfolgte eine adaquate Vorbehandlung mit fluoropyrimidin-, oxaliplatin-
und irinotecanhaltigen Chemotherapieregimen? Wann wurde sie durch-
gefuhrt und mit welchen Dosen und welchen Effekten? (Anlagen)

3) Erfolgte bereits eine Behandlung mit EGFR-Modulatoren?

4) Wie ist die Progression und damit das Versagen der Therapien nachge-
wiesen? (Anlagen)

5) Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich des Kolonkarzinoms und
weiterer Erkrankungen)?

6) Bei weiblichen Patientinnen: Besteht derzeit eine Schwangerschaft oder
stillt die Patientin?

7) GrofRe und aktuelles Gewicht des Patienten?

8) Wie sieht das beantragte Therapieregime aus?

9) WHO Performance Status > 27

10)Besteht eine chronisch-entziindliche Darmerkrankungen und/oder Darm

verschluss?
11)Liegen die Bilirubinwerte Uber dem 3-fachen des oberen Normalwertes?
12)Wurde der Patient/Patientin aufgeklart, dass er/sie nicht gleichzeitig Jo-
hanniskrautpraparate anwenden darf?
13)Liegt eine schwere Stérung der Knochenmarkfunktion vor (bitte relevante

Blutwerte Ubermitteln)?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum

Betreff: Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination

mit Irinotecan

Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum

Anschrift behandelnder Arzt

a) Wann erfolgte das letzte Staging?

b) Welche Untersuchungen wurden durchgefihrt und welche Befunde
erhoben? (Anlage)

c) Gibt es Hinweise auf Progression des Kolonkarzinoms?

d) Welche Dosierungen von Cetuximab und Irinotecan wurden verab-
reicht?

e) Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit
ein (bezlglich des Kolonkarzinoms und weiterer Erkrankungen)?
o Sind unerwinschte Wirkungen eingetreten?
o Sind Nebenwirkungen aufgetreten? Falls ja, detaillierte Angaben

mit Aussagen zum Schweregrad.
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Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift Behandelnder Arzt Datum

Betreff Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination

mit Irinotecan

Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum

Erstantrag []

Wiederholungsantrag []

Erstmalige Verordnung am

[] Die Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination mit

Irinotecan ist zweckmaRig und wirtschaftlich. (positive Zweitmeinung)

[] Die Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination mit

Irinotecan ist nicht zweckmalig. (negative Zweitmeinung)

[] Die Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination mit
Irinotecan ist zweckmallig, aber nicht wirtschaftlich. (negative Zweitmei-
nung; Angabe von wirtschaftlichen Therapiealternativen in der Begrin-

dung)

[] Die Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination mit
Irinotecan erfolgt nicht gemal der Fachinformation. Das Zweitmeinungs-

verfahren ist fur die Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.
Begrindung

Weitere Hinweise:
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5. Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt Datum

Anschrift Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie

Betreff Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination

mit Irinotecan

Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum

Erstantrag []

Wiederholungsantrag []

[] Positive Zweitmeinung

[] Negative Zweitmeinung
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3. lloprost zur Inhalation (z.B. Ventavis)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

BAnz. (), Nr. () vom 00. Monat Jahr, S. ()

X> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellen
Schweregrad NYHA Il zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit

und der Symptomatik.

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fuhren

zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen eine deutlich einge-
schrankte rechts-ventrikulare Funktion (Echokardiographie), eine SvO; < 60%
und eine PAR > 1000 dyn x s/cm? auf.

Eine signifikante Verlangerung des Uberlebens oder der Lebensqualitat ist nicht
belegt. Patienten mit schwerer primarer pulmonaler Hypertonie des NYHA-

Stadium IV profitieren nicht.

Die Zulassung beruht auf der praspezifizierten Subgruppenanalyse einer
Hauptstudie. Unter lloprost (n = 49) zeigte sich eine Verbesserung des 6-
Minuten-Gehstrecken-Test bei Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im
Vergleich zu Placebo (n= 46) von 52,1 m. Die Verbesserung in der lloprost-

Gruppe betrug 44,7 m und — 7,4 m in der Placebogruppe.

Far Patienten mit sekundarer pulmonaler Hypertonie fanden sich keine signifi-

kanten Ergebnisse.
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Der Zulassung zugrundeliegend lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, mul-
tizentrisch, placebo-kontrolliert; RRA 02997) bei 203 Patienten mit stabiler pul-

monaler Hypertonie (inhaliertes lloprost: n = 101; Placebo: n = 102).

Inhaliertes lloprost (oder Placebo) wurde zusatzlich zu der aktuellen Behand-
lung des Patienten gegeben, welche die Kombination von Antikoagulanzien,
Vasodilatatoren (z. B. Calciumantagonisten), Diuretika, Sauerstofftherapie und
Digitalis einschlielen konnte, jedoch nicht PGI2 (Prostacyclin oder seine Ana-

loga).

Von den Patienten hatten 108 eine primare pulmonale Hypertonie, 95 eine se-
kundare pulmonale Hypertonie von denen 56 auf eine chronisch thromboembo-
lische Erkrankung zurtckzufihren waren, 34 auf Bindegewebserkrankungen
beruhten (einschliellich CREST und Sklerodermie) und 4 mit der Einnahme
von Appetitziglern assoziiert waren. Die Ausgangswerte des 6-Minuten-
Gehstrecken-Tests spiegelten eine mittelschwere Einschrankung der korperli-
chen Belastbarkeit wider: In der lloprost-Gruppe war der Mittelwert 332 m (Me-
dian: 340 m) und in der Placebo-Gruppe 315 m (Median: 321 m). Die mediane
taglich inhalierte Dosis betrug in der lloprost-Gruppe 30 pg (12,5 bis 45

pg/Tag).

Nach 12 Wochen Behandlung betrug die mittlere Verbesserung der Gehstrecke
bestimmt im 6-Minuten-Gehstrecken-Test im Vergleich zum Ausgangswert in
der lloprost-Gesamtgruppe 22 m (mittlere Verschlechterung um — 3,3 m in der

Placebo-Gruppe, ohne Bereinigung der Daten fur Tod oder fehlende Werte).

In der lloprost-Gruppe verbesserte sich das NYHA-Stadium bei 26% der Patien-
ten (Placebo: 15%) (p = 0,032), blieb bei 67,7% der Patienten unverandert
(Placebo: 76%) und verschlechterte sich bei 6,3% der Patienten (Placebo: 9%).

Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 2,5 ug oder 5,0 y inhaliertes lloprost.
6 - 9 x 2,5 ug oder 5,0 ug taglich; Inhalation (= 6 - 9 x 1 Ampulle)
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Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs-| AVK (€) Tagestherapie- | Jahrestherapie-
grofe kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer® |56 FT, 3.289,89 €| (2 * 62,5 mg): 42.887,5 €
62,5 mg 117,5 €
56 FT, 3.289,89 € (2 * 125 mg): (2* 125 mg):
125 mg 117,5 € 42.887,5 €
(2 * 250 mg): (2 * 250 mg):
235 € 85.775 €
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 €| (6-9 Ampullen): [56.173,5 -
153,9-230,8€ [84.242 €
168 Amp. | 3.877,76 €| (6-9 Ampullen): |50.552,5 -
138,5-207,7€ |75.810,5€
300 Amp. | 10.173,14€|(6-9 Ampullen): |74.277,5 -
203,5-305,2€ |111.398 €
Sildenafil |Revatio® 90 FT 823,66 € (3 * 20 mg): 10037,5 €
275 €
Sitaxentan- | Thelin™ 28 FT 3.289,89 €(117,50 € 42.887,50 €
Natrium

gemal Lauer-Taxe 5. Mai 2008
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X> Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Internist
und Pneumologe)
e Facharzt fur Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Internist und

Kardiologe)

X> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 14 Tagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 12 und 24 Wochen
nach Therapiebeginn; Abstimmung erfolgt dann in-
nerhalb von 30 Tagen

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung
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2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere

Arzneimitteltherapie (Erstantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff: Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?

1. Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist sie gesichert?
2. Seit wann besteht die PAH?
3. Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fur PAH verordnet? Warum wurde
die Therapie geandert?
o Wurde schon Bosentan (Tracleer®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
o Wurde schon Sixtasentan (Thelin™) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
o Wurde schon Sildenafil (Revatio®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
4. Wie ist die derzeitige Medikation (bezuglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?
5. Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO; , pulmonalarterielle Hdmodynamik (z.B.
PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (6-MWD))? (Anlage Befunde in Kopie)
Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?
Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

Grolle und Gewicht des Patienten?

© © N O

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere

Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum
Anschrift Behandelnder Arzt
a) Wie haben sich Klinik (6-MWD), echokardiographische Befunde sowie ggf.

SvO; und pulmonalarterielle Hamodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letzten
Abstimmung entwickelt? (Anlage Befunde in Kopie)

Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit ein?
(Therapieanderungen bitte begriinden)

Sind unerwunschte Wirkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)
Sind in der Zwischenzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auffal-
ligkeiten aufgetreten? (welche, wann, Auspragung)

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

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift Behandelnder Arzt Datum
Betreff: Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag [] vom
Folgeantrag [ ] vom

Erstmalige Verordnung  am

[ ] Die Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln ist zweckméaRig und wirt-

schaftlich. (positive Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig.

(negative Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber
nicht wirtschaftlich. (negative Zweitmeinung; Angabe von wirtschaftlichen The-
rapiealternativen in der Begrindung)

[ ] Die Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR der
Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die Off-Label-Anwendung

nicht vorgesehen.

Begrundung:

Weitere Hinweise:
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5.

Anschrift

Anschrift

Betreff:

Patient

Erstantrag

Folgeantrag

Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Uber-

sendung an die Krankenkasse des Patienten

Behandelnder Arzt Datum

Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie

Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln

Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum

[]
[]

[] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung
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4. Panitumumab (z.B. Vectibix)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

BAnz. (), Nr. () vom 00. Monat Jahr, S. ()

X> Anwendungsgebiet

Panitumumab als Monotherapie zur Behandlung des metastasierten, EGFR
exprimierenden kolorektalen Karzinoms mit nichtmutiertem (Wildtyp-)KRAS-
Gen bei Patienten, bei denen fluoropyrimidin-, oxaliplatin- und irinotecanhaltige

Chemotherapieregime versagt haben

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwen-
dung

Eine Verbesserung der Gesamtuberlebenszeit und krankheitsabhangiger Sym-

ptome ist nicht belegt.

Einschlusskriterium in der Hauptstudie war eine Vorbehandlung mit irinotecan-
haltigen Therapien in einer Dosierung = 65 mg/m? und oxaliplatinhaltigen The-
rapien in einer Dosis von =30mg/m? neben einer Fluoropyrimidin-

Vorbehandlung. Patienten mit EGFR-Modulatoren waren ausgeschlossen.

Primarer Endpunkt der einzigen mal3geblichen offenen Studien im Vergleich zu
best supportive care war das progressionsfreie Uberleben, obwohl Gesamt-
uberleben auch von der Zulassungsbehorde als adaquater angesehen wird.
Das Ergebnis war statistisch signifikant fur Panitumumab, allerdings betrug der
Unterschied im Median nur finf Tage und die progressionsfreie Uberlebensrate
nach acht Wochen 45,5 % im Vergleich zu 24,6 %, sodass die europaische Zu-
lassungsbehdrde (EMEA = European Medicines Agency) Bedenken hinsichtlich

der klinischen Relevanz hat.

Die EMEA hatte zunachst die Zulassung fur Panitumumab nicht erteilt wegen
Bedenken hinsichtlich des Studiendesigns und eines geringen Effekts bezlglich

der Zeit bis zur Progression oder Tod im Vergleich zu best supportive care. Au-
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Rerdem traten vermehrt unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere an

der Haut, auf, die die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigten.

Nach einer erneuten Bewertung wurde eine Zulassung unter Auflagen und nur
fur eine Subgruppe erteilt (,conditional approval®). Im Zuge der Auflagen erfolgt
eine jahrliche Bewertung der Zulassung durch die EMEA, zu der weitere Daten,

insbesondere zur Wirksamkeit von Panitumumab vorgelegt werden mussen.

Panitumumab ist ein rekombinanter, vollstdandig humaner monoklonaler Anti-
korper. Er bindet mit hoher Affinitat und Spezifitdt an den humanen EGF-
Rezeptor (epidermal growth factor). Beim EGFR handelt es sich um ein trans-
membrandses Glykoprotein, das zu einer Unterfamilie der Typ-I-Rezeptor Tyro-
sinkinasen gehort, zu der EGFR (HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 und HER4
zahlen. Das KRAS(Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homologue)-Gen co-
diert ein kleines, GTP-bindendes Protein, welches in die Signaltransduktion in-
volviert ist. Eine Vielzahl von Stimuli, einschliel3lich desjenigen vom EGFR, ak-
tiviert KRAS.

Im klinischen Priafungsprogramm wurden drei nach verschiedenen Verfahren
fermentierte Antikdrperarten verwendet. Die EMEA betrachtet es als schwierig,

die Bioaquivalenz zu bestatigen.

Hautreaktionen treten bei nahezu allen mit Panitumumab behandelten Patien-
ten (ungefahr 90 %) auf, diese sind mehrheitlich leicht bis maRig, etwa 10 % der
Falle waren schwer (Grad 3 oder hdoher/NCI-CTC). Hautausschlag trat am hau-
figsten im Gesicht, im Bereich der oberen Brustpartie und dem Ruicken auf,
konnte sich aber bis auf die Extremitaten erstrecken. Im Anschluss an schwere
dermatologische und subkutane Reaktionen wurde Uber infektidse Komplikatio-
nen einschliellich Sepsis, in seltenen Fallen mit tédlichem Verlauf, und lokale
Abszesse, welche eine Inzision und Drainage erforderten, berichtet. Die media-
ne Dauer bis zum ersten Symptom der dermatologischen Reaktionen betrug 10
Tage, die mediane Dauer bis zur Ruckbildung nach der letzten Dosis von Pani-

tumumab betrug 28 Tage.
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Ubelkeit, Erbrechen, Dyspnoe und Husten traten im KRAS-Wildtyp-Arm sehr
haufig (= 1/10) auf.

In klinischen Studien wurde bei < 2 % der mit Panitumumab behandelten Pati-
enten von mdglichen Infusionsreaktionen (die innerhalb von 24 Stunden nach
der ersten Anwendung auftraten), wie Schuittelfrost, Fieber oder Dyspnoe be-
richtet. Weniger als 1 % der Reaktionen waren schwer (Grad 3). In keinem Fall
verlief die Infusionsreaktion auf Panitumumab lebensbedrohlich (Grad 4) oder
tédlich (Grad 5).

Die Patienten sollten regelmalig - alle zwei Wochen wahrend der Behandlung
mit Panitumumab und bis zu acht Wochen nach Abschluss der Therapie - hin-

sichtlich Hypomagnesiamie und begleitender Hypokalzamie Uberwacht werden.

Falls eine Pneumonie oder Lungeninfiltrate diagnostiziert werden, ist Panitu-

mumab abzusetzen und der Patient entsprechend zu behandeln.

In der nicht zugelassenen Kombination von Panitumumab mit Bevacizumab und
Chemotherapie in der Erstlinienbehandlung wurden eine verkurzte progressi-
onsfreie Uberlebenszeit und vermehrte Todesfalle beobachtet. Zuséatzlich wur-
den im Behandlungsarm mit Panitumumab in Kombination mit Bevacizumab
und Chemotherapie mit einer hoheren Haufigkeit Lungenembolien, Infektionen
(Uberwiegend dermatologischen Ursprungs), Diarrhéen und Dehydratation ge-
sehen. Daher soll die gleichzeitige Anwendung von Panitumumab mit IFL (5-
Fluorouracil, Leucovorin und Irinotecan) oder Bevacizumab und Chemothera-

pie-Kombinationen vermieden werden.

Die empfohlene Dosis von Panitumumab betragt 6 mg/kg KG (Korpergewicht)

einmal alle zwei Wochen.

Wirkstoff (Arz- Packungs- Kosten in Euro

neimittel) grole

Eine Flasche | Eine Dosis | 12 Wochen
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Panitumumab | 20 mg/ml Inf.- | 561,2 € 2.806 € 16.836 €
(Vectibix) Lsg.Konz (5ml)

Gemal Lauer-Taxe (Stand 01.04.2008); Berechnung erfolgte mit 5 Flaschen, fur Patienten bis
83 kg Korpergewicht.

X> Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharzt fur Innere Medizin und Gastroenterologie (ehemals Inter-
nist und Gastroenterologe mit der Zusatz-Weiterbildung ,Medika-
mentdse Tumortherapie®)

e Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie (ehe-

mals Internist und Hamatologe und Onkologe)

Gemaly Fachinformation sollte die Behandlung mit Panitumumab unter der Auf-
sicht eines Arztes erfolgen, der in der Durchfuhrung von Tumortherapien erfah-

ren ist.

X> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fur die Abstimmung

Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 7 Tagen

Folgeverordnung 3 Monate nach Therapiebeginn; Abstimmung erfolgt

dann innerhalb von 14 Tagen.

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung.
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2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere Arz-

neimitteltherapie (Erstantraqg)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff: Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift behandelnder Arzt

Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?

1. Wie ist die Diagnose des EGFR exprimierenden kolorektalen Karzinoms
mit nichtmutiertem (Wildtyp-)KRAS-Gen gesichert?

2. Erfolgte eine adaquate Vorbehandlung mit fluoropyrimidin-, oxaliplatin-
und irinotecanhaltigen Chemotherapieregimen? Wann wurde sie durch-
gefuhrt und mit welchen Dosen und welchem Effekt? (Anlagen)

3. Erfolgte bereits eine Behandlung mit EGFR-Modulatoren?

4. Wie sind die Progression und damit das Versagen der Therapien nach-
gewiesen? (Anlagen)

5. Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich des Kolonkarzinom und wei-
teren Erkrankungen)?

6. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

7. Bei weiblichen Patientinnen: Besteht derzeit eine Schwangerschaft oder
stillt die Patientin?

8. Grodle und aktuelles Gewicht des Patienten?

9. Wie ist der aktuelle Allgemeinzustand (Angaben nach Karnofski oder
ECOG)?

10. Wie sieht das beantragte Therapieregime aus?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum
Anschrift behandelnder Arzt

a) Wann erfolgte das letzte Staging?

b) Welche Untersuchungen wurden durchgefuhrt und welche Befunde er-
hoben (Anlage)?

c) Gibt es Hinweise auf Progression des Kolonkarzinoms?

d) Welche Dosierungen von Panitumumab wurden verabreicht?

e) Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit
ein (bezuglich des Kolonkarzinoms und weiterer Erkrankungen ein?

f)  Sind Nebenwirkungen aufgetreten? Falls ja, detaillierte Angaben mit

Aussagen zum Schweregrad.
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Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift Behandelnder Arzt Datum
Betreff Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum
Erstantrag []

Wiederholungsantrag []

Erstmalige Verordnung  am

[ ] Die Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig

und wirtschaftlich (positive Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckma-

Rig. (negative Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaBig,
aber nicht wirtschaftlich (negative Zweitmeinung); Angabe von wirtschaftlichen

Therapiealternativen in der Begrindung

[ ] Die Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht ge-
mal der Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die Off-Label-

Anwendung nicht vorgesehen.

Begrundung:

Weitere Hinweise:
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5. Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Datum
Anschrift Behandelnder Arzt
Anschrift Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie
Betreff Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln

Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum

Erstantrag []

Wiederholungsantrag []

[] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung
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5. Sildenafil (z.B. Revatio®)
Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

BAnz. (), Nr. () vom 00. Monat Jahr, S. ()

X> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) der
WHO-Funktionsklasse Il zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei

e primarer PAH

e pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als: Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen flhren

zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen eine deutlich einge-
schrankte rechtsventrikulare Funktion (Echokardiographie), eine SvO, < 60%
und eine PAR > 1000 dyn x s/cm? auf.

Der Einfluss von Sildenafil auf die Mortalitat ist nicht bekannt.

Der Zulassung zugrunde lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, placebo-
kontrolliert) bei 278 Patienten mit primarer PAH, PAH in Verbindung mit einer
Bindegewebskrankheit und PAH nach chirurgischer Korrektur eines angebore-
nen Herzfehlers. Die Studienpopulation umfasste 68 (25%) Manner und 209
(75%) Frauen mit einem mittleren Alter von 49 Jahren (Altersbereich: 18 bis 81
Jahre) und einer 6-Minuten-Gehstrecke zwischen 100 und 450 m (Mittelwert

344 m) bei Studienbeginn. 175 Patienten (63%) hatten eine Diagnose mit pri-
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marer pulmonaler Hypertonie, 84 (30%) eine Diagnose mit PAH in Verbindung
mit einer Bindegewebskrankheit und 18 (7%) eine Diagnose mit PAH nach ei-
ner chirurgischen Korrektur eines angeborenen Herzfehlers. Die meisten Pati-
enten gehorten bei Studienbeginn in die WHO-Funktionsklasse Il (107/277;
39%) oder Il (160/277; 58%) und wiesen eine durchschnittliche 6-Minuten-
Gehstrecke von 378 m bzw. 326 m auf, weniger Patienten in die Funktionsklas-
se | (1/277; 0,4%) oder IV (9/277; 3%). Patienten mit einer linksventrikularen
Auswurffraktion <45% oder mit linksventrikularer Verkirzungsfraktion <0,2 wa-

ren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

Der primare Endpunkt fur die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-Minuten-
Gehstrecke in Woche 12 gegenuber dem Ausgangswert. Die relative Erhdhung
der Gehstrecke gegenuber Placebo betrug 45 m (p<0,0001), 46 m (p<0,0001)
bzw. 50 m (p<0,001) fur Sildenafil 20 mg, 40 mg und 80 mg. Es gab keinen sig-
nifikanten Unterschied in der Wirkung zwischen den einzelnen Dosen von Sil-
denafil. Die Verbesserung der Gehstrecke war bereits nach 4 Wochen Behand-
lung eindeutig feststellbar und konnte auch Utber 8 und 12 Wochen aufrechter-

halten werden.

Bei allen Dosierungen von Sildenafil zeigten die Patienten eine statistisch signi-
fikante Reduktion des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) im Vergleich zu
denen mit Placebo. Die fur Placebo berichtigten Behandlungseffekte betrugen —
2,7 mmHg (p = 0,04) fir 3x taglich 20 mg Sildenafil. Es gab keinen Nachweis
fur einen Unterschied in der Wirkung zwischen Sildenafil 20 mg und den hohe-
ren gepruften Dosierungen. Die mittlere Veranderung fur den pulmonalen Ge-
faRwiderstand (PVR) gegeniiber dem Ausgangswert betrug —122 dyn.sec/cm®
mit dreimal taglich 20 mg Sildenafil. Nach 12 Wochen mit 20 mg Sildenafil war
die prozentuale Senkung des PVR proportional gréRer (11,2%) als die Redukti-
on fur den systemischen Gefallwiderstand (7,2%).

Zusatzlich wurde eine Studie (randomisiert, placebo-kontrolliert, doppelblind)
durchgefuhrt, in der 212 Patienten mit primarer pulmonaler arterieller Hyperto-

nie sowie 55 Patienten mit einer PAH in Verbindung mit einer Bindegewebs-
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krankheit behandelt wurden. Die Patienten waren auf intravenos verabreichtes

Epoprostenol eingestellt.

Die die WHO-
Funktionsklassen 1l (68/267, 26%) und Ill (175/267, 66%), weniger Patienten
waren der Funktionsklasse | (3/267, 1%) oder IV (16/267, 6%) zugeordnet und
bei einigen Patienten (5/267, 2%) war die WHO-Funktionsklasse unbekannt.

meisten Patienten entfielen zu Studienbeginn auf

Der primare Endpunkt fur die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-Minuten-
Gehstrecke in Woche 16 gegenuber dem Ausgangswert. Mit Sildenafil zeigte
sich im Vergleich zu Placebo eine statistisch signifikante Erhéhung der 6-
Minuten-Gehstrecke. Die mittlere placebo-korrigierte Verlangerung der Geh-
strecke unter Sildenafil betrug 26 m (95% CI: 10,8 bis 41,2) (p = 0,0009). Bei
Patienten mit einer Gehstrecke von 2325 m zu Studienbeginn war der Behand-
lungseffekt 38,4 m zugunsten von Sildenafil; bei Patienten mit einer Gehstrecke
von <325 m zu Studienbeginn war der Behandlungseffekt 2,3 m zugunsten von
Placebo. Bei Patienten mit primarer PAH war der Behandlungseffekt 31,1 m im
Vergleich zu 7,7 m bei Patienten mit PAH in Verbindung mit einer Bindege-

webskrankheit.

Im Vergleich zu Placebo wurde bei den Patienten unter Sildenafil eine statis-
tisch signifikante Senkung des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) er-
reicht. Dabei war Sildenafil Gberlegen mit einer mittleren placebo-korrigierten
Senkung von -3,9 mmHg (95% CI: -5,7 bis —2,1) (p = 0,0003).

Dosierung: 3 x 20 mg p.o. taglich (= 3x 1 Filmtablette)

Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs-| AVK (€) Tagestherapie- | Jahrestherapie-
grole kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer® |56 FT, 3.289,89 €| (2 * 62,5 mg): 42.887,5 €
62,5 mg 117,5 €
56 FT, 3.289,89 € (2 * 125 mg): (2*125 mg):
125 mg 1175 € 42.887,5 €
(2 * 250 mq): (2 * 250 mg):
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235 € 85.775 €
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 €| (6-9 Ampullen): [56.173,5 -
153,9 -230,8 € |84.242 €
168 Amp. | 3.877,76 €|(6-9 Ampullen): |50.552,5 -
138,5-207,7€ |75.810,5€
300 Amp. | 10.173,14€|(6-9 Ampullen): |74.277,5 -
203,5-305,2€ |[111.398 €
Sildenafil |Revatio® |90 FT 823,66 €| (3 * 20 mg): 10037,5 €
275 €
Sitaxentan- | Thelin™ 28 FT 3.289,89 €(117,50 € 42.887,50 €
Natrium

gemal Lauer-Taxe 5. Mai 2008

X> Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Internist

und Pneumologe)

Facharzt fir Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Internist und

Kardiologe)

X> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere

Arzneimitteltherapie

1. Fristen fUr die Abstimmung

Erstmalige Verordnung

Folgeverordnung

Notfalle

Innerhalb von 14 Tagen

Kontrolle des Therapieerfolges 6 und 12 und 24 Wo-

chen nach Therapiebeginn; Abstimmung erfolgt dann

innerhalb von 30 Tagen

Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung
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2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere

Arzneimitteltherapie (Erstantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?

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

2) Seit wann besteht die PAH?

3) Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fur PAH verordnet? Warum
wurde die Therapie geandert?

0 Wurde schon Bosentan (Tracleer®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
o Wurde schon Sitaxentan (Thelin™) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
0 Wurde schon lloprost (Ventavis) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?

4) Wie ist die derzeitige Medikation (bezuglich der PAH und weiteren Erkrankun-
gen)?

5) Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO; , pulmonalarterielle Hdmodynamik
(z.B. PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (6-MWD))? (Anlage Befunde in Ko-
pie)

6) Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

7) Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

8) GrofRe und Gewicht des Patienten.

9) Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff: Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

a) Wie haben sich Klinik (6-MWD), echokardiographische Befunde sowie ggf.
SvO, und pulmonalarterielle Hamodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letzten
Abstimmung entwickelt? (Anlage Befunde in Kopie)

b) Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit ein?
(Therapieanderungen bitte begrinden)

C) Sind unerwunschte Wirkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

d) Sind in der Zwischenzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auffal-
ligkeiten aufgetreten? (welche, wann, Auspragung)

e) Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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4. Antwort des Arztes flir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift Behandelnder Arzt Datum
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag [] vom
Folgeantrag [ ] vom

Erstmalige Verordnung am

[ ] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln ist zweckméRig und

wirtschaftlich. (positive Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig.

(negative Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber
nicht wirtschaftlich. (negative Zweitmeinung; Angabe von wirtschaftlichen The-

rapiealternativen in der Begrindung)

[] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR der
Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die Off-Label-Anwendung

nicht vorgesehen.

Begrundung:

Weitere Hinweise:
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5. Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt Datum
Anschrift Arzt fUr besondere Arzneimitteltherapie
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag []
Folgeantrag []

[] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung
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6. Sitaxentan (z.B. Thelin™)
Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

BAnz. (), Nr. () vom 00. Monat Jahr, S. ()

X> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit Pulmonalarterienhypertonie der Funktionsklasse
Il der Weltgesundheitsorganisation WHO zur Verbesserung der korperlichen

Belastbarkeit bei

e primarer pulmonale Hypertonie

e pulmonaler Hypertonie mit assoziierter Bindegewebserkrankung.

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der korperlichen Aktivitat.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fluhren

zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen eine deutlich einge-
schrankte rechts-ventrikulare Funktion (Echokardiographie), eine SvO; < 60%
und eine PAR > 1000 dyn x s/cm? auf.

Es gibt keine Studien, die den Nutzen der Sitaxentan-Behandlung fiir das Uber-

leben aufzeigen.

Zum Nachweis der Wirksamkeit wurden zwei randomisierte, multizentrische,
doppelt verblindete, placebo-kontrollierte Studien durchgefuhrt. STRIDE-1, mit
178 Patienten, verglich iiber 12 Behandlungswochen hinweg 2 orale Thelin" -
Dosen (100 mg 1x taglich und 300 mg 1x taglich) mit einem Placebo. Die 18-
wochige Studie STRIDE-2, mit 246 Patienten, umfasste 4 Therapiearme: Pla-
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cebo 1x taglich, Sitaxentan 50 mg 1x taglich, Thelin™ 100 mg 1x téglich und
Open-Label-Bosentan 2x taglich (einzelblinde [rater-blinded] Wirksamkeitsstu-

die mit Verabreichung gemal dem zugelassenen Beipackzettel).

Die Patienten litten an maldig schwerer bis schwerer Pulmonalarterienhyperto-
nie (WHO-/NYHA-Funktionsklassen IlI-1V) aufgrund idiopathischer Pulmonalar-
terien-hypertonie (IPAH, auch als primare pulmonale Hypertonie bezeichnet),
Bindegewebserkrankungen (CTD) oder angeborenen Herzerkrankungen
(CHD).

Bei beiden Studien fuhrte die Sitaxentan-Behandlung zu einer signifikanten
Steigerung der koérperlichen Belastbarkeit. Die placebo-korrigierten Steigerun-
gen der Gehstrecke im Vergleich zur Grundlinie betrugen 35 m (p = 0,006;
ANCOVA) bzw. 31 m (p < 0,05; ANCOVA).

Bei der Sitaxentan-Behandlung war eine Reduzierung der Symptome der Pul-
monalarterienhypertonie zu beobachten. Bei der STRIDE-1-Studie wurden 59
(33 %) der 178 Patienten bei Studienbeginn der NYHA-Funktionsklasse Il (mitt-
lere 6-Minuten-Ausgangs-Gehstrecke von 451 m) und 117 (66%) der Funkti-
onsklasse Il (mittlere 6-Minuten-Ausgangs-Gehstrecke von 372 m) zugeordnet.
Die Behandlung mit Sitaxentan flhrte bei 25% der Patienten zu einer Netto-
Verbesserung der NYHA-Funktionsklasse (Placebo 8%; p < 0,05). Bei der
STRIDE-2-Studie wurden 93 (38%) der 246 Patienten bei Studienbeginn der
NYHA-Funktionsklasse Il (mittlere 6-Minuten-Ausgangs-Gehstrecke von 370 m)
und 144 (59%) der Funktionsklasse Il (mittlere 6-Minuten-Ausgangs-
Gehstrecke von 322 m) zugeordnet. Die Behandlung mit Sitaxentan fihrte bei
12% der Patienten zu einer Netto-Verbesserung der WHO-Funktionsklasse
(Placebo —3%; p < 0,05).

Im Rahmen von STRIDE-1 wurden hamodynamische Parameter untersucht. Im
Vergleich zur Placebo-Behandlung bewirkte Sitaxentan nach 12 Behandlungs-
wochen eine Verbesserung (p < 0,05) des Herzindex um +0,3 L/min/m? (13%),

des pulmonalen GefaRwiderstands um —221 Dyn x s/cm® (22%) und des syste-
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mischen GefaRwiderstandes um —276 Dyn x s/cm® (16%). Die Senkung des

mittleren Pulmonalarteriendrucks um 3 mm Hg (6%) war statistisch nicht signifi-

kant.

In der Fachinformation wird ausgeflihrt, dass bei einigen Patienten, die bis zur

12. Woche nicht auf die Sitaxentan-Behandlung angesprochen hatten, bis zur

24. Woche ein Ansprechen auf die Therapie beobachtet werden konnte.

Dosierung: 1x 100 mg p.o. taglich (= 1 x 1 Filmtablette)
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs-| AVK (€) Tagestherapie- | Jahrestherapie-
grofle kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer® 56 FT, 3.289,89 €| (2 * 62,5 mg): 42.887,5 €
62,5 mg 117,5 €
56 FT, 3.289,89 € (2 * 125 mg): (2* 125 mg):
125 mg 117,5 € 42.887,5 €
(2 * 250 mg): (2 * 250 mg):
235 € 85.775 €
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 €| (6-9 Ampullen): |56.173,5 -
153,9-230,8€ |84.242 €
168 Amp. | 3.877,76 €|(6-9 Ampullen): |50.552,5 -
138,5-207,7€ |75.810,5€
300 Amp. | 10.173,14€|(6-9 Ampullen): |74.277,5 -
203,5-305,2€ [111.398 €
Sildenafil |Revatio® 90 FT 823,66 € (3 * 20 mg): 10037,5 €
275 €
Sitaxen- Thelin™ 28 FT 3.289,89 €|117,50 € 42.887,50 €
tan-
Natrium

gemal Lauer-Taxe 5. Mai 2008
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X> Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Internist
und Pneumologe)
e Facharzt/Facharztin fur Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals

Internist und Kardiologe)

X> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fiur die Abstimmung

Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 14 Tagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 6, 12 und 24 Wochen
nach Therapiebeginn; Abstimmung erfolgt dann in-

nerhalb von 30 Tagen

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung
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2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arzneimit-

teltherapie (Erstantraq)

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?

. Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist sie gesichert?

2. Seit wann besteht die PAH?

3. Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fur PAH verordnet? Warum wur-

A O O O

© o N O

de die Therapie geandert?

Wurde schon Bosentan (Tracleer®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
Wurde schon Sildenafil (Revatio®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
Wurde schon lloprost (Ventavis) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?
Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankun-
gen)?

Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO; , pulmonalarterielle Hamodynamik
(z.B. PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (6-MWD))? (Anlage Befunde in Ko-
pie)

Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

GroRe und Gewicht des Patienten?

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere Arznei-

mitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantraq)

Anschrift Arzt fUr besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff: Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Anschrift
Geschlecht
Geburtsdatum
Anschrift Behandelnder Arzt
a) Wie haben sich Klinik (6-MWD), echokardiographische Befunde sowie ggf.

SvO; und pulmonalarterielle Hdmodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letz-
ten Abstimmung entwickelt? (Anlagen der Befunde in Kopie beilegen)?
Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit ein?
(Therapieanderungen bitte begriinden)?

Sind unerwinschte Wirkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)
Sind in der Zwischenzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auf-
falligkeiten aufgetreten? (welche, wann, Auspragung)?

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

51




Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

Anschrift Behandelnder Arzt Datum
Betreff: Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum
Erstantrag [] vom
Folgeantrag [ ] vom

Erstmalige Verordnung  am

[ ] Die Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig und

wirtschaftlich (positive Zweitmeinung)

[] Die Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig.

(negative Zweitmeinung)

[] Die Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber
nicht wirtschaftlich (negative Zweitmeinung); Angabe von wirtschaftlichen The-

rapiealternativen in der Begrindung

[ ] Die Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR
der Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die Off-Label-

Anwendung nicht vorgesehen.

Begrundung:

Weitere Hinweise:
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5. Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt

Anschrift Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie

Betreff: Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag []
Folgeantrag []

[] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung

Datum
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7. Abkilrzungen

6-MWD 6-Minuten-Gehstrecke

Amp Ampulle
AVK Apothekenverkaufspreis
Cl Konfidenzintervall

FOLFOX4 Chemotherapieschema mit Oxaliplatin, Folinsaure, Fluoruracil
FT Filmtablette

Inf.-Lsg. Infusions-Lésung

mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck
NYHA New York Heart Association

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie
PAR Pulmonalarterieller Widerstand
PAP Pulmonalarterieller Druck

p.o. oral

SvO, vendse Sauerstoffsattigung

WHO Weltgesundheitsorganisation



Il. Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Veréffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Siegburg, den 15. Mai 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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