Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
tiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Verordnung besonderer Arzneimittel
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 73d SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss zur ,Verordnung beson-
derer Arzneimittel” in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 das Nahere zu
Wirkstoffen, Anwendungsgebieten, Patientengruppen, zur qualitatsgesicherten An-
wendung und zu den Anforderungen an die Qualifikation der Arzte fir besondere
Arzneimitteltherapie (entsprechend § 73d Abs. 2 SGB V) fur die jeweiligen Arzneimit-
tel festzulegen. Des Weiteren hat der Gemeinsame Bundesausschuss das Nahere
zur Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere Arzneimit-
teltherapie zu regeln. In den Richtlinien soll vorgesehen werden, dass die erstmalige
Verordnung sowie eine Wiederholung der Verordnung nach Ablauf einer bestimmten
Frist in Abstimmung mit einem Arzt flUr besondere Arzneimitteltherapie erfolgt, soweit
dies zur Gewabhrleistung der Patientensicherheit, des Therapieerfolgs oder der Wirt-
schaftlichkeit erforderlich ist. In den Richtlinien sind angemessene Fristen fur die Ab-
stimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arzneimittelthera-
pie unter Berlcksichtigung des indikationsspezifischen Versorgungsbedarfs vorzu-
sehen sowie das Nahere zur Verordnung ohne vorherige Abstimmung in Notfallen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem Einflgen eines neuen Abschnittes Q in die Arzneimittel-Richtlinie und der
dazugehdrigen Anlage 13 kommt der Gemeinsame Bundesausschuss seinem ge-
setzlichen Auftrag nach, das Nahere zur Verordnung besonderer Arzneimittel zu re-
geln.

Zu Abschnitt Q:

Wie in Nr. 49 ausgefuhrt, sind besondere Arzneimittel, insbesondere Praparate mit
hohen Jahrestherapiekosten oder Arzneimittel mit erheblichem Risikopotential, die in
Anlage 13 aufgefuhrten Arzneimittel, bei denen aufgrund ihrer besonderen Wir-
kungsweise zur Verbesserung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit ihrer Anwendung,
insbesondere hinsichtlich der Patientensicherheit und des Therapieerfolges besonde-
re Fachkenntnisse erforderlich sind, die (iber das Ubliche hinausgehen.

Die ,Voraussetzungen zur Verordnung besonderer Arzneimittel* werden in Nr. 50
genannt. In Nr. 50.1. wird die Verordnung eines besonderen Arzneimittels an die Ab-



stimmung zwischen verordnendem Arzt und einem Arzt flir besondere Arzneimittel-
therapie geknupft. Bevor diese Abstimmung eingeleitet wird, muss der Patient Gber
das Verfahren aufgeklart worden und damit einverstanden sein, dass die Daten des
Patienten an einen Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie und an die jeweilige
Krankenkasse ubermittelt werden.

In Nr. 50.2. wird festgelegt, dass bei Erst- und Folgeantragen jeweils nur ein Ab-
stimmungsverfahren zum gleichen Sachverhalt mdglich ist. Bei einem negativen Vo-
tum des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie ist kein Ein- oder Widerspruchs-
verfahren vorgesehen, weil der Erstverordner in medizinisch begriindeten Fallen mit
einer besonderen Begrindung das besondere Arzneimittel ausnahmsweise verord-
nen kann (siehe auch Nr. 51.2).

Die Verordnung eines besonderen Arzneimittels nach den Bestimmungen der Rich-
tlinie ist, wie in Nr. 50.3 ausgeflhrt, nur im Rahmen der arzneimittelgesetzlichen Zu-
lassung mdglich. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die Off-Label-Anwendung nicht
vorgesehen.

In Anlage 13 werden arzneimittelspezifisch Hinweise zu den Anwendungsgebieten,
zu den Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung gegeben, die
gemal Nr. 50.4 zu beachten sind. Diese Hinweise geben zusatzliche Informationen
zu dem jeweiligen Arzneimittel und der Studienlage, um die Qualitat der Anwendung
des Arzneimittels zu erhdhen. Die Kosten werden (in der Regel zu differentialthera-
peutischen Alternativen) angegeben, da die Wirtschaftlichkeit der Verordnung von
jedem Vertragsarzt zu beachten ist.

Da ein Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie auch ohne Abstimmung ein besonde-
res Arzneimittel verordnen kann, wird in Nr. 50.5 geregelt, dass dieser dabei an die
Regelungen in 50.1a, 50.3 und 50.4 gebunden ist. Um die Qualitat der Verordnung
zu gewahrleisten, hat der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie die Verordnung mit
den entsprechenden Dokumentationsbdgen der Anlage 13 zu dokumentieren.

Die Regelungen der Nummern 50 bis 52 gelten nach Nr. 50.6 auch fur Behandlun-
gen von Patienten in Einrichtungen nach § 116 b und §117 SGB V. Dies soll gewahr-
leisten, dass die Regelungsziele nach § 73 d SGB V auch in diesen Behandlungssi-

tuationen erfullt werden.



In Nr. 51 wird das Nahere zum ,Verfahren der Abstimmung zur Verordnung besonde-
rer Arzneimittel einschlieRlich der formellen und zeitlichen Grundzlige bestimmt. Das
beschriebene Verfahren gewahrleistet einen strukturierten Ablauf.

Nr. 51.1 regelt, dass die an dem Abstimmungsverfahren beteiligten Arzte die Doku-
mentationsbégen der Anlage 13 zu verwenden und die angegeben Fristen zu beach-
ten haben.

Diese Fristen werden auch in Nr. 51.2 naher bestimmt: ,Nach Eingang der vollstan-
dig ausgefullten Dokumentationsbégen pruft der Arzt fir besondere Arzneimittelthe-
rapie innerhalb von héchstens 10 Werktagen, sofern nicht in Anlage 13 andere Fris-
ten bestimmt sind, ob die Voraussetzungen fir eine Verordnung des besonderen
Arzneimittels erflllt sind. Fehlen dem Arzt fUr besondere Arzneimitteltherapie zur Be-
urteilung notwendige Angaben, teilt er dies dem behandelnden Arzt sofort mit. Der
behandelnde Arzt reicht fehlende Unterlagen innerhalb von zwei Werktagen nach.
Wird innerhalb der vorgesehenen Frist keine Zweitmeinung abgegeben, ist die Ver-
ordnung des Arzneimittels bis zum Eingang der Zweitmeinung zulassig®. Bei fehlen-
der Abstimmung ist die Verordnung zulassig, bis das Votum des Arztes fur besonde-
re Arzneimitteltherapie eintrifft. Jedes Votum ist der Krankenkasse mitzuteilen. Von
dem Votum des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie kann der behandelnde
Arzt nur in Ausnahmefallen mit besonderer Begrindung abweichen, da dem Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie eine besondere Fachkompetenz und in Folge dessen
eine hohe Einschatzungspragorative zugesprochen wird.

Da die Abgabe von besonderen Arzneimitteln auch im Krankenhaus erfolgt, ist es zur
Erreichung der Regelungsziele des § 73d Abs. 1 (Patientensicherheit, Therapieer-
folg, Qualitatssicherung, Wirtschaftlichkeit) im Hinblick auf die Fortsetzung einer Arz-
neimitteltherapie nach Krankenhausbehandlung erforderlich, die Versorgung im
Krankenhaus in das Abstimmungsverfahren mit einzubinden. Hierzu bestimmt Nr.
51.3, dass das Verfahren bei einer erstmaligen Behandlung im Krankenhaus einzu-
leiten und soweit moglich abzuschliel3en ist, um frihzeitig eine Abstimmung Uber die
ZweckmaRigkeit und Wirtschaftlichkeit der Arzneimittelversorgung beim Ubergang
von der stationaren zur ambulanten Versorgung herbeizuflihren (vgl. § 115¢c Abs. 2
SGB V). Wenn das Verfahren bei Entlassung des Patienten nicht abgeschlossen
werden kann, ist die Versorgung des Patienten sicherzustellen. Dazu kann der wei-
terbehandelnde Arzt das besondere Arzneimittel Ubergangsweise bis zum Abschluss
des Abstimmungsverfahrens weiterverordnen. Dem Patienten ist dazu die Dokumen-
tation mitzugeben, sofern nicht bereits veranlasst. Das Ergebnis des Abstimmungs-



verfahrens, das vom Krankenhaus eingeleitet wurde, ist dem weiterbehandelnden
Arzt unverzuglich mitzuteilen.

Im Notfall ist die Verordnung ohne vorherige Abstimmung mdglich. Das Abstim-
mungsverfahren ist durch den behandelnden Arzt unverziglich einzuleiten (vgl. Nr.
51.4).

Nach Nr. 51.5 ist das Abstimmungsverfahren entsprechend einer Erstverordnung
einzuleiten, falls ein Versicherter bereits auf ein in Anlage 13 aufgefuhrtes besonde-
res Arzneimittel vor Inkrafttreten der Richtlinienbestimmungen zur Verordnung be-
sonderer Arzneimittel eingestellt ist. Zur Sicherstellung der Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit und aus Grinden der Gleichbehandlung der Versicherten ist es erforderlich,
ein einheitliches Verfahren flur alle Versicherten zu gewahrleisten. Um Versorgungs-
licken zwischen den Verordnungen zu vermeiden, ist die Verordnung des Arzneimit-
tels bis zum Eingang der Zweitmeinung zulassig.

Im Auswahlverfahren nach § 73d Abs.2 Satz 1SGB V kdnnen grundsatzlich alle im
Rahmen der Versorgung der Versicherten tatige Arzte, insbesondere Vertragséarzte
sowie Arzte in medizinischen Versorgungszentren und in medizinisch geleiteten Ein-
richtungen, d.h. auch Arzte, die in Einrichtungen nach den § 116b und § 117 SGB V
tatig sind, zu Arzten fir besondere Arzneimitteltherapie bestimmt werden, sofern sie
nachweisen, dass sie die Qualifikationsanforderungen erfullen. Die Qualifikation des
Arztes kann entsprechend der Nr. 52 nur arzneimittelbezogen in Anlage 13 bestimmt
werden, da sich die erforderlichen Qualifikationen nach dem besonderen Arzneimittel
richten.

Nach Nr. 53 gelten die Regelungen auch fur Diagnostika entsprechend (§ 73d Abs. 5
SGB V).

In Nr. 54. wird festgelegt, dass spatestens 2 Jahre nach der Veroffentlichung der G-
BA Uberprift, ob dieser Richtlinienabschnitt geeignet ist, die gesetzlichen Ziele im
Sinne des § 73 d SGB V zu erreichen.



Zu Anlage 13:

Der G-BA bestimmt besondere Arzneimittel gemal den Voraussetzungen nach
§ 73d SGB V in Anlage 13. Das Nahere zu Anwendungsgebieten, Patientengruppen,
zur qualitatsgesicherten Anwendung, zu den Anforderungen an die Qualifikation der
Arzte und zur Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere
Arzneimitteltherapie wird zu jedem besonderen Arzneimittel arzneimittelbezogen
festgelegt. In Anlage 13 werden folgende Wirkstoffe aufgenommen:

Bosentan
lloprost zur Inhalation
Sildenafil (zur Anwendung bei PAH)

Sitaxentan

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Bosentan werden als besondere Arzneimittel nach
§ 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet bosentanhaltiger
Arzneimittel ist die Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) zur Ver-
besserung der korperlichen Belastbarkeit und Symptome bei Patienten mit der funk-
tionellen WHO-/NYHA-Klasse Ill bei primarer (idiopathischer und familiarer) PAH,
sekundarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante interstitielle Lun-
generkrankung und bei PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und Eisen-
menger-Physiologie.

Die Bandbreite an differentialdiagnostischen und differentialtherapeutischen Alterna-
tiven in der Diagnose und Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie kombiniert
mit dem Nebenwirkungsprofil der in Frage kommenden Arzneimitteln erfordert be-
sondere Fachkenntnisse. Dies wird schon in der Fachinformation zu Tracleer® ge-
fordert, wenn es in 4.2. heil3t ,Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet
oder Uberwacht werden, der in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie
erfahren ist.“ Zur Verbesserung der Qualitédt der Anwendung und der Sicherung der
Patientensicherheit von bosentanhaltigen Arzneimitteln sind demnach besondere
Fachkenntnisse erforderlich, die Uiber das Ubliche hinausgehen. Hinzu kommen die
stark variierenden, zum Teil hohen Jahrestherapiekosten der differentialtherapeuti-
schen Moglichkeiten bei der Behandlung der PAH, sodass die Abwagung, welche



Behandlungsmaoglichkeit im individuellen Fall zweckmalig ist, besondere Fachkenn-
tnisse erfordert, auch im Hinblick auf eine wirtschaftliche Mittelverwendung. Die Auf-
nahme von bosentanhaltigen Arzneimitteln in die AMR und die zu ihrer Verordnung
gegebenen Hinweise gewahrleisten somit, dass diese Arzneimittel unter dem Ge-
sichtspunkt der Qualitatssicherung ,gezielt den Patientengruppen zugute kommen,
die davon am meisten profitieren (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115).

Die ,Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie“ ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemal der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung flir die Anwendung von Bosentan. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen flr den Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung und Verordnung von bosentan-
haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fur besondere Arzneimittelthe-
rapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Dafur muss
er mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt haben
und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbil-
dungen dokumentieren. Die geforderte Anzahl an behandelten Patienten soll ge-
wahrleisten, dass der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenn-
tnisse in der komplexen Diagnostik und Behandlung verfligt. Diesen praktischen
Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde liegen, die
der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr beson-
dere Arzneimitteltherapie“ werden die ,Fristen fur die Abstimmung“ benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen mit den jeweils geforderten Informationen
zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fur besondere Arzneimit-
teltherapie (Erstantrag)‘, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr
besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die ,Antwort des
Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie“ an den verordnenden Arzt und die ,Ant-
wort des Arztes fir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an die Kran-
kenkasse des Patienten“ aufgefihrt. Die Informationen, die dem Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von bosentanhalti-
gen Arzneimitteln.



lloprosthaltige Arzneimittel zur Inhalation werden als besondere Arzneimittel nach
§ 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet ist die Behand-
lung von Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellen Schweregrad
NYHA 1l zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Symptoma-
tik.

Die Zulassung von lloprost zur Inhalation wurde von der EMEA unter ,exceptional
circumstances“ (auldergewdhnlichen Umstanden) erteilt. Dies ist der Fall, wenn ein
Antragsteller nachweisen kann, dass er aus bestimmten Grinden in Bezug auf be-
stimmte Heilanzeigen keine vollstandigen Auskunfte Uber die Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit bei bestimmungsgemalem Gebrauch erteilen kann (vgl. Richtlinie
2001/83/EG Anhang | Teil 4 Abschnitt G). In diesen Fallen muss der Antragsteller
insbesondere bezlglich der Sicherheit des Arzneimittels Auflagen erflllen. Die Auf-
rechterhaltung der Zulassung ist von der jahrlichen Neubeurteilung dieser Auflagen
abhangig. Daraus wird deutlich, dass dem Zulassungsstatus von Ventavis ,allein aus
statistischen Griinden [..] die Gefahr der nachtréglichen Entdeckung seltener,
schwerwiegender Nebenwirkungen® (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115) innewohnt. Mi-
thin ist die Einstufung von iloprosthaltigen Arzneimitteln als besondere Arzneimittel
im Sinne des § 73d Abs. 1 SGB V sachgerecht. Laut Fachinformation sollte die An-
wendung von Ventavis nur von einem in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Zur Verbesserung der Qualitat
der Anwendung von iloprosthaltigen Arzneimitteln zur Inhalation sind demnach be-
sondere Fachkenntnisse erforderlich, die liber das Ubliche hinausgehen.

Die Bandbreite an differentialdiagnostischen und differentialtherapeutischen Alterna-
tiven in der Diagnose und Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie kombiniert
mit dem Nebenwirkungsprofil der in Frage kommenden Arzneimitteln erfordert be-
sondere Fachkenntnisse. Hinzu kommen die stark variierenden, zum Teil hohen Jah-
restherapiekosten der differentialtherapeutischen Mdglichkeiten bei der Behandlung
der PAH, so dass die Abwagung, welche Behandlungsmdglichkeit im individuellen
Fall zweckmaRig ist, besondere Fachkenntnisse erfordert, auch im Hinblick auf eine
wirtschaftliche Mittelverwendung. Die Aufnahme von iloprosthaltigen Arzneimitteln in
die AMR und die zu ihrer Verordnung gegebenen Hinweise gewahrleisten somit,
dass diese Arzneimittel unter dem Gesichtspunkt der Qualitatssicherung ,gezielt den
Patientengruppen zugute kommen, die davon am meisten profitieren® (BT-Drucks.
16/3100, Seite 115).



Die ,Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie“ ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemaf der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von iloprosthaltigen Arzneimitteln zur Inha-
lation. Mit den genannten Facharztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifika-
tionen fur den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung
und Verordnung von iloprosthaltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt
fur besondere Arzneimitteltherapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hyper-
tonie erfahren ist. Daflr muss er mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der
Benennung) behandelt haben und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an
krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die geforderte Anzahl an be-
handelten Patienten soll gewahrleisten, dass der Arzt flir besondere Arzneimittelthe-
rapie Uber praktische Kenntnisse in der komplexen Diagnostik und Behandlung ver-
fugt. Diesen praktischen Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbil-
dung zugrunde liegen, die der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen ver-
tieft.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr beson-
dere Arzneimitteltherapie“ werden die ,Fristen fur die Abstimmung“ benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen aufgefihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)”, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die
LAntwort des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie“ an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten®. Die Informationen, die dem Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von iloprosthalti-
gen Arzneimitteln zur Inhalation.



Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sildenafil (z. B. Revatio®) werden zur Behandlung von
Patienten mit PAH der WHO-Funktionsklasse Il zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit (bei primarer PAH und pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit
einer Bindegewebskrankheit) als besondere Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anla-
ge 13 aufgenommen.

Die Zulassung von Revatio® wurde von der EMEA unter ,exceptional circumstances®
(auRBRergewodhnlichen Umstanden) erteilt. Dies ist der Fall, wenn ein Antragsteller
nachweisen kann, dass er aus bestimmten Grinden in Bezug auf bestimmte Heilan-
zeigen keine vollstandigen Auskinfte Uber die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit bei
bestimmungsgemaliem Gebrauch erteilen kann (vgl. Richtlinie 2001/83/EG Anhang |
Teil 4 Abschnitt G). In diesen Fallen muss der Antragsteller insbesondere bezuglich
der Sicherheit des Arzneimittels Auflagen erflllen. Die Aufrechterhaltung der Zulas-
sung ist von der jahrlichen Neubeurteilung dieser Auflagen abhangig. Daraus wird
deutlich, dass dem Zulassungsstatus von Sildenafil ,allein aus statistischen Griinden
[..] die Gefahr der nachtrdglichen Entdeckung seltener, schwerwiegender Nebenwir-
kungen® (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115) innewohnt. Mithin ist die Einstufung von
sildenafilhaltigen Arzneimitteln als besondere Arzneimittel in der o.g. Indikation im
Sinne des § 73d Abs. 1 SGB V sachgerecht. Laut Fachinformation sollte die Anwen-
dung von Sildenafil nur von einem in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie
erfahrenen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden. Zur Verbesserung der Qualitat
der Anwendung von sildenafilhaltigen Arzneimitteln sind demnach besondere Fach-
kenntnisse erforderlich, die tiber das Ubliche hinausgehen.

Die Bandbreite an differentialdiagnostischen und differentialtherapeutischen Alterna-
tiven in der Diagnose und Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie, kombi-
niert mit dem Nebenwirkungsprofil der in Frage kommenden Arzneimitteln, erfordert
besondere Fachkenntnisse. Hinzu kommen die stark variierenden, zum Teil hohen
Jahrestherapiekosten der differentialtherapeutischen Moglichkeiten bei der Behand-
lung der PAH, sodass die Abwagung, welche Behandlungsmaoglichkeit im individuel-
len Fall zweckmaRig ist, besondere Fachkenntnisse erfordert, auch im Hinblick auf
eine wirtschaftliche Mittelverwendung. Die Aufnahme von sildenafilhaltigen Arznei-
mitteln in die AMR und die zu ihrer Verordnung gegebenen Hinweise gewahrleisten
somit, dass diese Arzneimittel unter dem Gesichtspunkt der Qualitatssicherung ,ge-
zielt den Patientengruppen zugute kommen, die davon am meisten profitieren“ (BT-
Drucks. 16/3100, Seite 115).

Die ,Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie“ ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemaf der arzneimittel-
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rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von Sildenafil. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen flr den Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung und Verordnung von sildenafil-
haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fur besondere Arzneimittelthe-
rapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Dafur muss
er mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt haben
und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbil-
dungen dokumentieren. Die geforderte Anzahl an behandelten Patienten soll ge-
wahrleisten, dass der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenn-
tnisse in der komplexen Diagnostik und Behandlung verfligt. Diesen praktischen
Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde liegen, die
der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr beson-
dere Arzneimitteltherapie“ werden die ,Fristen fur die Abstimmung“ benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen mit den jeweils geforderten Informationen
zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arzneimit-
teltherapie (Erstantrag)‘, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die ,Antwort des
Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie“ an den verordnenden Arzt und die ,Ant-
wort des Arztes fir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an die Kran-
kenkasse des Patienten“ aufgefihrt. Die Informationen, die dem Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von sil-
denafilhaltigen Arzneimitteln.
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Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sitaxentan werden als besondere Arzneimittel nach
§ 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet ist die Behand-
lung von Patienten mit PAH der Funktionsklasse Il der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) zur Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit bei primarer pulmonaler Hy-
pertonie und pulmonaler Hypertonie mit assoziierter Bindegewebserkrankung.

Die Bandbreite an differentialdiagnostischen und differentialtherapeutischen Alterna-
tiven in der Diagnose und Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie, kombi-
niert mit dem Nebenwirkungsprofil der in Frage kommenden Arzneimittel, erfordert
besondere Fachkenntnisse des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie. Hinzu
kommen die stark variierenden, zum Teil hohen Jahrestherapiekosten der differenti-
altherapeutischen Mdglichkeiten bei der Behandlung der PAH, sodass die Abwa-
gung, welche Behandlungsmdglichkeit im individuellen Fall zweckmaliig ist, beson-
dere Fachkenntnisse erfordert, auch im Hinblick auf eine wirtschaftliche Mittelver-
wendung. Diese besonderen Fachkenntnisse werden schon laut Fachinformation
gefordert, da die Behandlung mit Sitaxentan nur von einem Arzt eingeleitet und
Uuberwacht werden darf, der in der Behandlung von PAH erfahren ist. Zur Verbesse-
rung der Qualitadt der Anwendung von sitaxentanhaltigen Arzneimitteln sind also be-
sondere Fachkenntnisse erforderlich, die Uber das Ubliche hinausgehen. Die Auf-
nahme von sitaxentanhaltigen Arzneimitteln in die AMR und die zu ihrer Verordnung
gegebenen Hinweise gewahrleisten somit, dass diese Arzneimittel unter dem Ge-
sichtspunkt der Qualitatssicherung ,gezielt den Patientengruppen zugute kommen,
die davon am meisten profitieren® (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115).

Die ,Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie“ ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemaf der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von Sitaxentan. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen flr den Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Flr die Beurteilung und Verordnung von sitaxentan-
haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fur besondere Arzneimittelthe-
rapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Dafur muss
er mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt haben
und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbil-
dungen dokumentieren. Die geforderte Anzahl an behandelten Patienten soll ge-
wahrleisten, dass der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenn-
tnisse in der komplexen Diagnostik und Behandlung verfligt. Diesen praktischen
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Kenntnissen soll eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde liegen, die
der Arzt im Rahmen von spezifischen Fortbildungen vertieft.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr beson-
dere Arzneimitteltherapie“ werden die ,Fristen flr die Abstimmung“ benannt sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen mit den jeweils geforderten Informationen
zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arzneimit-
teltherapie (Erstantrag)‘, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die ,Antwort des
Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie“ an den verordnenden Arzt und die ,Ant-
wort des Arztes fir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an die Kran-
kenkasse des Patienten“ aufgefihrt. Die Informationen, die dem Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von sita-
xentanhaltigen Arzneimitteln.
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3. Beratungsverlauf
3.1 Formaler Ablauf der Beratungen

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat zur Vorbereitung seiner Beratungen eine Ar-
beitsgruppe einberufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite sowie
Patientenvertretern zusammensetzt. In den vorbereitenden Sitzungen der Arbeits-
gruppe wurde ein Vorschlag zum Einfugen eines Abschnittes Q sowie einer Anlage
13 in die Arzneimittel-Richtlinie erarbeitet. Das Ergebnis aus der Arbeitsgruppe wur-
de anschlie3end im Unterausschuss ,Arzneimittel“ in den Sitzungen am 1. April und
7. Mai 2008 beraten. Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der
Sitzung des Unterausschusses ,Arzneimittel* am 7. Mai 2008 konsentiert und in der
G-BA Sitzung nach § 91 Abs. 5 SGB V am 15. Mai 2008 beschlossen.

Neben den Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V wurde flr dieses
Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln auch der
Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 8a SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme ge-
geben. Mit Frist zum 7. September 2008 wurde der Bundesarztekammer am 22. Au-
gust 2008 eine weitere Gelegenheit zur Stellungnahme bezuglich der Konkretisie-
rung der Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie, die sich aus
den eingegangenen Stellungnahmen ergeben hatten, gegeben.

Da die Neukonstituierung des G-BA und damit die Einbeziehung der Deutschen
Krankenhausgesellschaft (DKG) in die Beratungen abzusehen war, wurde der DKG
im Vorhinein die Moéglichkeit gegeben, sich schriftlich zum Entwurf zu duRern. Seit
dem 29. Juli 2008 ist die DKG aktiv an den Beratungen beteiligt.

Der Beschlussentwurf zu Abschnitt Q und Anlage 13 der Arzneimittel-Richtlinie wur-
de am 7. Oktober 2008 im Unterausschuss Arzneimittel konsentiert und am
16. Oktober 2008 in der 4. Sitzung des Gemeinsamen Bundesausschusses nach
§ 91 Abs. 1 SGB V beschlossen.

3.2 Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2008 die Ein-
leitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155) beschlossen.
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Als Frist zur Stellungnahme wurde ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen, mit Ein-
gabefirst am 17. Juni 2008.

3.3 Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

Stellungnahmeberechtigte Organisation Posteingangsdatum
Bundesfachverband der Arzneimittelhersteller (BAH) 16.06.2008
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie (BPI) 16.06.2008
Gesellschaft fir Phytotherapie (GPT) 20.05.2008
Verband Forschender Arzneimittelhersteller (VFA) 17.06.2008
Bundeséarztekammer (BAK) 17.06.2008 und
08.09.2008
Nicht- stellungnahmeberechtigte Organisation Posteingangsdatum
Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie 17.06.2008
Deutsche Krebsgesellschaft 16.06.2008
Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie 10.06.2008
KVNO/ Bundesverband der Pneumologen in Deutschland 26.05.2008
Merck Pharma 17.06.2008
Gemeinnltziger Selbsthilfeverein Pulmonale Hypertonie e.V. 26.05.2008

3.4 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Nach § 92 Abs. 3a SGB V sind die Stellungnahmen der maligeblichen Spitzenorga-
nisationen in die Entscheidungen des Gemeinsamen Bundesausschusses mit einzu-
beziehen. Neben den Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V wurde
fur dieses Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln
auch der Bundesarztekammer Gelegenheit zur Stellungnahme gegeben.

Hierzu hat der Unterausschuss ,Arzneimittel* in seiner Sitzung am 8. Juli 2008 die
eingegangenen Stellungnahmen zur Kenntnis genommen. In den folgenden Sitzun-
gen der AG ,§ 73d — Zweitmeinung® am 29. Juli und 20. August 2008, sowie in den
Unterausschuss-Sitzungen am 12. August und 4. September 2008 wurden die Aus-
wertungen der Stellungnahmen ausgewertet und beraten. Bei der Erstellung des
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Richtlinienentwurfs wurden die im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens eingegan-
genen Stellungnahmen sowie die eingereichte Literatur berlcksichtigt.

Da sich aus den zunachst eingegangenen Stellungnahmen Anderungen beziiglich
der Anforderungen an den Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie ergeben hatten,
wurde der Bundesarztekammer am 22. August 2008 eine weitere Gelegenheit zur
Stellungnahme dazu gegeben. Eingabefrist war der 7. September 2008. Die ergan-
zende Stellungnahme der BAK wurde ausgewertet und entsprechend gewiirdigt.

Nach Beratung in der Unterausschuss-Sitzung am 7. Oktober 2008 wurde die Ge-
schaftsstelle beauftragt, den Beschlussentwurf und die tragenden Grinde in die Sit-
zung des Gemeinsamen Bundesausschusses am 16. Oktober 2008 einzubringen.

3.5 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
41. Sitzung UA ,Arzneimittel” | 9. August 2007 Beauftragung einer Arbeitsgruppe
Sitzungen der AG ,§73 d - 13. November 2007 | Erarbeitung eines Entwurfs fiir
Zweitmeinung* 14. Dezember 2007 | ginen Abschnitts Q und der Anla-
14. Januar 2008 ge 13 zum Einfigen in die Arz-
18. Februar 2008 neimittel-Richtlinie
5. Méarz 2008
27. Marz 2008
30. April 2008
49. Sitzung UA ,Arzneimittel“ | 1. April 2008 Beratung des Entwurfs
50. Sitzung UA ,Arzneimittel“ | 7. Mai 2008 Beratung und Konsentierung des
Entwurfs zur Einleitung eines Stel-
lungnahmeverfahrens
45. Sitzung des G-BA 15. Mai 2008 Beschluss zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens
Sitzung der AG ,§73 d - 30. Juni 2008 Erste Auswertung der eingegan-
Zweitmeinung® genen Stellungnahmen
52. Sitzung des UA ,Arznei- |8. Juli 2008 Kenntnisnahme der Stellungnah-
mittel* men
Sitzung der AG ,§73 d - 29. Juli 2008 Auswertung der Stellungnahmen
Zweitmeinung® sowie Vorbereitung eines Be-
schlussentwurfs und der tragen-
den Grunde unter Einbeziehung
der DKG
53. Sitzung des UA ,Arznei- | 12. August 2008 Beratung des Beschlussentwurfs
mittel* und der tragenden Griinde
Sitzung der AG ,§73 d - 20. August 2008 Beratung uber Anlage 13
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Zweitmeinung”

54. Sitzung des UA ,Arznei-
mittel”

4. September 2008

Beratung des Beschlussentwurfs
und der tragenden Griinde

3. Sitzung des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach §
91 Abs. 1 SGB V

18. September 2008

Beratung des Beschlussentwurfs
und der tragenden Griinde

1. Sitzung des UA Arzneimit-
tel (in neuer Besetzung)

7. Oktober 2008

Beratung der erganzenden Stel-
lungnahme der BAK und ab-
schliefende Beratung des Be-
schlussentwurfs und der tragen-
den Grinde

4. Sitzung des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach §
91 Abs. 1 SGB V

16. Oktober 2008

Beschluss Uber die Richtlinie zur
Verordnung besonderer Arznei-
mittel und der Anlage 13
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4. Wirdigung der Stellungnahmen

4.1. Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen nach § 92 Abs. 3a SGB
V im Rahmen der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) zum Abschnitt Q
— Verordnung besonderer Arzneimittel

1.) Einwande zu Nr. 49

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. - (BAH):

Im Gesetz ist ausgefuhrt, dass es sich um Arzneimittel handelt, ,bei denen aufgrund
ihrer besonderen Wirkungsweise zur Verbesserung der Qualitat ihrer Anwendung,
insbesondere hinsichtlich der Patientensicherheit sowie des Therapieerfolgs beson-
dere Fachkenntnisse erforderlich sind, die iber das Ubliche hinausgehen.“ Im Ge-
gensatz hierzu heildt es in Nr. 49 des Entwurfs: ,...insbesondere hinsichtlich der Pa-
tientensicherheit, des Therapieerfolgs sowie der Wirtschaftlichkeit,...”.

Ungeachtet der Tatsache, dass dem Aspekt der Wirtschaftlichkeit in der Arzneimittel-
versorgung eine bedeutende Rolle zukommt, hierauf auch an spaterer Stelle in
Abs. 1 S. 4 der gesetzlichen Vorgabe in § 73d SGB V hingewiesen wird und das
Wirtschaftlichkeitsgebot ohnedies von jedem Vertragsarzt beachtet werden muss, ist
aus Sicht des BAH im einfuhrenden Teil der neuen Bestimmungen zur Definition be-
sonderer Arzneimittel der Wortlaut des Gesetzes korrekt wiederzugeben. In Nr. 49
des Entwurfs sollte deshalb der Hinweis auf die Wirtschaftlichkeit entfallen

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.- (BPI):

Die Auswahl der Wirkstoffe ist willklrlich und wettbewerbsverzerrend. Kriterien mus-
sen konkretisiert werden.
Orphan drugs mussen vom Verfahren ausgenommen werden.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.-(VFA):

Die hier bei der Definition des Begriffs ,besondere Arzneimittel“ besonders hervorge-
hobene ,Wirtschaftlichkeit* ist u.E. nicht gerechtfertigt. Es ist unbestritten, dass bei
der Arzneimittelverordnung neben medizinischen Aspekten auch das Wirtschaftlich-
keitsgebot zu beachten ist. Dennoch hebt § 73 d Abs. 1 Satz 1 SGB V auf besondere
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Fachkenntnisse wegen der besonderen Wirkungsweise im Hinblick auf die Verbesse-
rung der Qualitat ihrer Anwendung ab, und nicht ausdricklich auch auf die Wirt-
schaftlichkeit. Daher sollte ,sowie der Wirtschaftlichkeit“ gestrichen werden (und das
Komma nach Patientensicherheit durch ein ,und” ersetzt® werden).

Daruber hinaus bedarf es naherer Ausfliihrungen fiur die in § 73 d SGB V genannten
allgemeinen Kriterien, die flr eine solche Aufnahme angelegt werden. Die bisherigen
Ausflhrungen in Ziffer 49 sind unzureichend und mit Blick auf das Bestimmtheitsge-
bot rechtlich problematisch. Hinzu kommt, dass die Aufnahme bzw. Nicht-Aufnahme
in dieser Anlage Wettbewerbsverzerrungen auslésen kénnte, da die Verschreibung
von nicht in Anlage 13 aufgeflhrten Medikamenten fur den Arzt unkomplizierter ist.

Weiterhin ist im Hinblick auf die Anderung/Erweiterung von Indikationen bei bereits in
Anlage 13 verzeichneten Medikamenten eine dynamische Verweisung auf die jeweils
aktuellen Fachinformationen vorzusehen. Dies erscheint besonders wichtig, da be-
reits jetzt die in Anlage 13 aufgeflhrten Indikationen nicht in allen Fallen den jeweili-
gen aktuellen Fachinformationen entsprechen. Im Hinblick auf evtl. Neuaufnahmen,
z. B. durch Neuzulassungen, oder Streichungen sollte in Anlehnung an die EG-
Transparenz-Richtlinie (89/105/EWG) alle 3 Monate eine Uberpriifung der Liste er-
folgen und ggf. ein Stellungnahmeverfahren eingeleitet werden. Dies erscheint im
Interesse der Patienten (Qualitatsverbesserung bei der Therapie) und der Firmen
(Wettbewerbsgleichheit) erforderlich.

Weiterhin sollten auch Kriterien genannt werden, nach denen ein Arzneimittel aus
der Anlage 13 gestrichen wird. Dies konnte z. B. der Fall sein, wenn langere Erfah-
rungen mit dem Arzneimittel vorliegen. Nach 5 Jahren muss die Zulassung eines
Arzneimittels verlangert werden; hierbei wird auch geprift, ob inzwischen ausrei-
chende Erfahrungen insbesondere hinsichtlich der Arzneimittelsicherheit vorliegen.
Ist dies der Fall, wird dem Medikament eine unlimitierte Zulassung erteilt, andernfalls
ist eine weitere Zulassungsverlangerung nach 5 Jahren erforderlich. Daher pladiert
der VFA dafur, die Streichung aus der Anlage 13 an den Zeitpunkt der Erteilung einer
unlimitierten Zulassung zu knupfen.

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

In der Richtlinie ist nicht aufgeflihrt, weshalb die betreffenden Medikamente ausge-
wahlt worden sind.

Bayer Vital GmbH (VFA)
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§ 73d Abs. 1 S. 1 SGB V definiert als besondere Arzneimittel solche, ,bei denen auf-
grund ihrer besonderen Wirkungsweise zur Verbesserung der Qualitat ihnrer Anwen-
dung, insbesondere hinsichtlich der Patientensicherheit sowie des Therapieerfolgs
besondere Fachkenntnisse erforderlich sind, die Uber das Ubliche hinausgehen®. Die
Definition des besonderen Arzneimittels in Nr. 49 AMR dehnt diese gesetzliche Defi-
nition um den Aspekt der Wirtschaftlichkeit aus. Nach Auffassung des G-BA sind also
auch solche Arzneimittel ,besondere Arzneimittel“, bei denen die Verordnung wegen
Wirtschaftlichkeitsfragen besondere Fachkenntnisse erfordert. Dies ist unsachge-
mal3, denn das Wirtschaftlichkeitsgebot muss ohnedies von jedem Vertragsarzt be-
achtet werden und bedarf keiner besonderen fachlichen Expertise. Nummer 49 ist
dahingehend zu korrigieren.

Merck Pharma GmbH (VFA)

Die EinfUhrung des Merkmals "Wirtschaftlichkeit" in Ziffer 49 des Richtlinienentwurfs,
welches nicht in der Legaldefinition des § 73d Abs. 1 S. 1 SGB V enthalten ist, kann
nicht mit dem Hinweis auf hohe Jahrestherapiekosten in § 73d Abs. 1 S. 1 SGB V
begrindet werden. Der Zusatz "hohe Jahrestherapiekosten" ist kein Tatbestands-
merkmal, sondern ein mdgliches Beispiel der potentiell vom Zweitmeinungsverfahren
betroffenen Arzneimittel. § 73d Abs. 1 S. 1 SGB V stellt bei diesem Tatbestands-
merkmal gerade nicht auf einen Kostenvergleich ab, sondern fragt, ob durch das
Vier-Augen-Prinzip v.a. die Patientensicherheit und der Therapieerfolg verbessert
werden konnen. Wirtschaftliche Aspekte werden bei diesem Tatbestandsmerkmal
ausgespart. Der Zusatz "sowie der Wirtschaftlichkeit" ist somit zu streichen.

Pfizer Deutschland GmbH (VFA)

Insbesondere ist ein transparentes und Wettbewerbsverzerrungen ausschlieRendes
Verfahren festzulegen, das regelt, in welcher Form und in welchem Zeitraum neu
eingefihrte Praparate, die in gleicher Indikation wie schon auf dem Markt befindliche
und vom Zweitmeinungsverfahren betroffene Arzneimittel zugelassen werden, eben-
falls in Anlage 13 aufgenommen werden.

Roche Pharma AG (VFA)

» [...] aufgrund ihrer [...] Wirtschaftlichkeit besondere Fachkenntnisse erforderlich
sind [...]* — Hier kann nur vermutet werden, nach welchen Kriterien Uber die Wirt-
schaftlichkeit eines Arzneimittels entschieden wird. Soll es hierzu einen Leitfaden
oder einen Katalog geben? — Interessant ist, dass neben der Beurteilung des Nut-

22



zens durch das IQWIiG per Zweitmeinungsverfahren ebenso der Nutzen von Medi-
kamenten beurteilt wird. In diesem Zusammenhang ist wenig nachvollziehbar, dass
Uber die umfangreichen Methodenpapiere des IQWIiG ausfuhrlich in diversen Fach-
kreisen diskutiert wird, hier aber quasi ,durch die Hintertlr eine Beurteilung der Wirt-
schaftlichkeit von Medikamenten eingefuhrt werden soll, deren Kriterien vollig in-
transparent sind.

Bundeséarztekammer

Es fehlen die Kriterien fur die Auswahl der in Anlage 13 aufgefihrten Wirkstoffe...
Eine Auswahl nur auf der Basis von Zulassungsdaten anhand von Parametern wie
Anwendungsgebiet, Kontraindikation, Warnhinweisen, Vertraglichkeit und Kosten ist
unzureichend. Ein Algorithmus mit den Kriterien, nach denen besondere Arzneimittel
ausgewahlt... werden, sollte entwickelt werden.

Deutsche Krebsgesellschaft

Die Auswahl der Wirkstoffe ist willkirlich.
Bewertung

Die Forderung nach einer vollstandigen Wiedergabe des Gesetzestextes des § 73d
Abs. 1 Satz 1 SGB V ist grundsatzlich berechtigt und sollte durch eine Erganzung der
Nr. 49 um die Worter ,insbesondere Praparate mit hohen Jahrestherapiekosten oder
Arzneimittel mit erheblichem Risikopotential® Rechnung getragen werden. Dabei ist
es aus Rechtsgriinden nicht erforderlich, den Begriff ,Spezialpraparate® wortlich aus
dem Gesetz zu Ubernehmen. Dies hat seinen Grund darin, dass nach der grammati-
kalischen Struktur des § 73d Abs.1 Satz 1 SGB V das Wort ,Spezialpraparate“ Tell
einer durch das Wort ,insbesondere” eingeleiteten nicht abschlielenden Aufzahlung
von Beispielen ist, mit denen der Gesetzgeber den Begriff ,besondere Arzneimittel*
naher zu konturieren sucht. Demzufolge handelt es sich bei dem Begriff ,Spezialpra-
parate” lediglich um einen mdglichen Unterfall des Oberbegriffs ,besondere Arznei-
mittel“, der durch den neutralen und allgemeinen Begriff ,Praparat®, der seinerseits
wiederum Teil einer nicht abschlielenden Aufzahlung von Beispielen ist, miterfasst
wird.

Der Einwand, dass die Sicherung einer wirtschaftlichen Verordnungsweise vom Re-
gelungsauftrag der Vorschrift nicht erfasst ist, erweist sich bei naherer Betrachtung
als unbegrundet. Wie sich aus dem Sinn und Zweck der Vorschrift ergibt, verfolgt der
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Gesetzgeber mit der EinfUhrung des Zweitmeinungsverfahrens nicht nur das Ziel der
Gewahrleistung einer qualitatsgesicherten Versorgung mit Arzneimitteln, sondern
auch, wie in der Gesetzesbegrindung deutlich zum Ausdruck gebracht, der ,Siche-
rung der (....) Wirtschaftlichkeit. Ausdrtcklich wird in der Gesetzesbegriindung dar-
auf hingewiesen, dass zur Gewahrleistung einer sicheren und unter therapeutischen
Gesichtspunkten optimalen Patientenversorgung mit hochmodernen und innovativen
Arzneimitteln an die arztliche Verordnung dieser Arzneimittel besondere Bedingun-
gen zu knupfen sind: ,Diese setzen in besonderem Malde spezialisierte Fachkenn-
tnisse voraus, die fur die Sicherung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Versor-
gung in der gesetzlichen Krankenversicherung erforderlich sind.“ (BT-Drucks.
16/3100, S.115). Daraus wird deutlich, dass besondere Fachkenntnisse auch zur
Beurteilung der Wirtschaftlichkeit fur erforderlich gehalten werden.

Im Lichte dieser Betrachtung ist es sachgerecht und mit dem Sinn und Zweck des
§ 73d Abs. 1 SGB V vereinbar, das Kriterium der Wirtschaftlichkeit als Zielsetzung
des Zweitmeinungsverfahrens in Nr. 49 AMR aufzunehmen. Um diese Zielsetzung
klarer zum Ausdruck zu bringen, wird vorgeschlagen, das Tatbestandsmerkmal
~Wirtschaftlichkeit“ in den ersten Halbsatz von Nr. 49 (,bei denen aufgrund ihrer be-
sonderen Wirkungsweise zur Verbesserung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit ihrer
Anwendung®) vorzuziehen.

Die Nennung zusatzlicher Kriterien, nach denen ein Arzneimittel aus der Anlage 13
zu streichen ist, ist nicht erforderlich. Es bleibt den betroffenen Herstellern unbe-
nommen, beim G-BA eine Streichung ihres Arzneimittels zu beantragen, wenn die
Voraussetzungen, unter denen die Arzneimittel in die Anlage 13 aufgenommen wur-
den, entfallen sind. Diese kdnnen anhand der jeweiligen Begrindung in den tragen-
den Grunden nachvollzogen werden.

Die Forderung, ,orphan drugs“ von dem Verfahren zur Verordnung besonderer Arz-
neimittel grundsatzlich auszunehmen, ist sachlich nicht gerechtfertigt. Das Gegenteil
ist vielmehr der Fall. ,Orphan drugs” oder ,orphan medical products® sind Arzneimit-
tel fur seltene Leiden im Sinne der Verordnung Nr. 141/2000 des Europaischen Par-
laments und des Rates vom 16.12.1999 (VO Nr. 141/2000). Um die Entwicklung von
Arzneimitteln zur Behandlung von seltenen Krankheiten zu férdern, hat der EU-
Gesetzgeber ein erleichtertes Genehmigungsverfahren flr das In-Verkehr-bringen
(Zulassung) solcher Arzneimittel geregelt. Nach den Begrindungserwagungen der
VO Nr. 507/2006 der EU-Kommission kénnen Arzneimittel fur seltene Leiden im We-
ge der bedingten Zulassung in den Verkehr gebracht werden. Das Charakteristische
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von bedingten Zulassungen besteht darin, dass sie auf der Grundlage weniger um-
fangreicher Daten erteilt werden, als dies normalerweise der Fall ist und sie deshalb
an bestimmte Auflagen geknupft werden (Abs. 2 der Begrindungserwagungen der
VO Nr. 507/2006 der EU-Kommission vom 29.03.2006). Damit zwischen dem
Schlielten von medizinischen Versorgungsllicken durch einen leichteren Zugang der
Patienten zu Arzneimitteln einerseits und der Verhinderung einer Zulassung von Arz-
neimitteln mit unglnstigem Nutzen-Risiko-Verhaltnis andererseits ein Mittelweg ge-
funden wird, wird es als erforderlich angesehen, solche Zulassungen mit bestimmten
Auflagen zu verbinden (Abs. 5 der Begrindungserwagungen der VO Nr. 507/2006
der EU-Kommission vom 29.03.2006). Der Zulassungsinhaber sollte bestimmte Stu-
dien einleiten oder abschlielen mussen, um nachzuweisen, dass das Nutzen-Risiko-
Verhaltnis positiv ist, und um offene Fragen zur Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirk-
samkeit des Arzneimittels zu beantworten (Abs. 5 der Begriindungserwagungen zu
der VO Nr. 507/2006 der EU-Kommission). Daraus wird deutlich, dass im Falle von
bedingten Zulassungen, die Zulassung erteilt wird, bevor alle Daten, insbesondere
zur abschlieBenden Beurteilung der Wirksamkeit und des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses und damit der Unbedenklichkeit, vorliegen (vgl. Abs. 6 der Begrln-
dungserwagungen der VO Nr. 507/2006 der EU-Kommission). Bei Arzneimitteln mit
bedingter Zulassung ist deshalb eine verstarkte Pharmakovigilanz sehr wichtig (vgl.
Abs. 11 der Begrindungserwagungen der VO Nr. 507/2006 der EU-Kommission).

Die Tatsache, dass bei Arzneimitteln fir seltene Leiden, die grundsatzlich im Wege
der bedingten Zulassung erteilt werden, eine abschlieRende Beurteilung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses im Zeitpunkt der Zulassungserteilung noch nicht stattgefunden
hat, rechtfertigt die Annahme, dass bei genau diesen Arzneimitteln ,allein aus statis-
tischen Grinden (.....) die Gefahr der nachtraglichen Entdeckung seltener, schwer-
wiegender Nebenwirkungen® (vgl. BT Drucks. 16, 3100, Seite 115) besteht. Damit
erfillen Arzneimittel fir seltene Leiden, sofern sie im Wege einer bedingten Zulas-
sung zum Verkehr zugelassen werden, grundsatzlich die Kriterien fir die Einstufung
als besonderes Arzneimittel. Aufgrund ihres noch nicht abschlieRend beurteilten Nut-
zen-Risiko-Profils eignen sich gerade Arzneimittel flr seltene Leiden unter dem Ge-
sichtspunkt der Verbesserung der Patientensicherheit und der Therapiequalitat fur
eine Einbeziehung in das Abstimmungsverfahren nach § 73d Abs. 1 SGB V.

Entsprechendes qilt fur den Gesichtspunkt, dass Uber die Wirksamkeit von Arzneimit-
teln mit einer bedingten Zulassung im Zeitpunkt der Zulassung noch keine vollstandi-
gen Angaben gemacht werden kdnnen. Dies rechtfertigt es, Arzneimittel fur seltene
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Leiden zum Zwecke ihrer qualitatsgesicherten Anwendung in das Verfahren nach
§ 73d Abs.1 SGB V einzubeziehen.

Das Argument, man solle zur Qualitdtsverbesserung eine regelmaBige Uberpriifung
der Anlage 13 durchfuhren, ist gerechtfertigt. Zu dem diesem Zwecke wird eine zu-
satzliche Nr. 54 eingeflgt, in der geregelt wird, dass der G-BA spatestens 2 Jahre
nach der Verdffentlichung dieser Richtlinie Uberprift, ob die Regelungen dieser Rich-
tlinie geeignet sind, die gesetzlichen Ziele im Sinne des § 73 d SGB V zu erreichen.

Soweit eingewendet wird, dass die Auswahl der Arzneimittel wettbewerbsverzerrend
sei, weil die Auswahlkriterien nicht naher konkretisiert worden seien, erweist sich
auch dieser Einwand bei naherer Betrachtung als unbegrindet. Sowohl in den tra-
genden Grunden zum Beschluss zur Einleitung des Stellungnahmeverfahrens als
auch zu dem Beschluss vom 16. Oktober 2008 wird ausfuhrlich dargelegt, auf Grund
welcher Erwagungen die in Rede stehenden Arzneimittel als besondere Arzneimittel
identifiziert und in die AMR aufgenommen worden sind. Anhand dieser Begrindung
kann nachvollzogen werden, dass die Auswahl der Arzneimittel auf sachgerechten
Erwagungen und Kriterien beruht.

Unter verfahrensrechtlichen Gesichtspunkten ist es fiir eine rechtswirksame Ande-
rung der Nr. 49 nicht erforderlich, ein erneutes Stellungnahmeverfahren durchzufth-
ren, da mit der Erganzung der Nr. 49 durch den Zusatz (,insbesondere Praparate mit
hohen Jahrestherapiekosten oder Arzneimittel mit erheblichen Risikopotential®) ei-
nem Vorschlag der Stellungnahmeberechtigten Rechnung getragen wird (vgl. § 37
Abs. 1 S. 2 VerfO)“. Die Umstellung des Wortes Wirtschaftlichkeit innerhalb der Nr.
49 entspricht, wie bereits ausgefuhrt, den Begrindungserwagungen zu § 73d Abs. 1
S.1SGBV.

Beschluss

1) Nr. 49 wird wie folgt geandert:

.,Besondere Arzneimittel, insbesondere Praparate mit hohen Jahrestherapiekosten
oder Arzneimittel mit erheblichem Risikopotential, sind die in Anlage 13 aufgeflhrten
Arzneimittel, bei denen aufgrund ihrer besonderen Wirkungsweise zur Verbesserung
der Qualitat und Wirtschaftlichkeit ihrer Anwendung, insbesondere hinsichtlich der
Patientensicherheit und des Therapieerfolges besondere Fachkenntnisse erforderlich
sind, die tiber das Ubliche hinausgehen.*
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2) Der Nr. 53 wird folgende Nr. 54. wird angefugt:

Der G-BA Uberpruft spatestens 2 Jahre nach ihrer Veroffentlichung, ob die Regelun-
gen dieser Richtlinie geeignet sind, die gesetzlichen Ziele im Sinne des § 73 d SGB

V zu erreichen.

Im Ubrigen keine Anderung.
2.) Einwande zu Nr. 50.1

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Da jedoch in den arzneimittelbezogenen Erstantragen (vgl. Anlage 13) das Vorliegen
des Patienteneinverstandnisses vom behandelnden Arzt angegeben werden muss
(,Liegt das Einverstandnis des Patienten vor?“), reicht der Hinweis auf die Patienten-
aufklarung in den einfuhrenden Bestimmungen nicht aus. Eine entsprechende Ver-
einheitlichung in Nr. 50.1.a ist erforderlich dergestalt, dass der Patient vor der Einlei-
tung des Abstimmungsverfahrens sein Einverstandnis erteilt haben muss. Dies sollte
nicht nur fur Erst-, sondern auch fur Folgeantrage gelten.

In diesem Zusammenhang ist auch unklar, ob der Leistungsanspruch des Patienten
verloren geht, wenn er sich nicht mit der Einleitung eines Abstimmungsverfahrens
einverstanden erklart.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. zu Nr. 50.1 b

Der Entwurf setzt die gesetzgeberische Vorgabe der Regelung eines Abstimmungs-
verfahrens nicht um, sondern regelt ein nicht vorgesehenes Genehmigungsverfah-
ren. Damit werden der Behandlungsanspruch des Patienten und die Therapiefreiheit
des behandelnden Arztes Uber das in § 73d SGB V legitimierte Mal} hinaus beeint-
rachtigt.

Die vorgesehene Datenubermittiung an die Krankenkasse begegnet datenschutz-
rechtlichen Bedenken und sollte daher anonymisiert erfolgen. Ein Eingriff in die The-
rapieverantwortung des Arztes darf damit nicht verbunden sein.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.
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Hier fehlt das ausdruckliche Einverstandnis des Patienten in dem Verfahren; eine
reine Aufklarung reicht nicht. Dies geht aus dem Erstantrag hervor, in dem nach die-
sem Einverstandnis des Patienten gefragt wird.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (VFA)

Unserer Ansicht reicht es nicht aus, den Patienten lediglich Gber den Ablauf des Ver-
fahrens zu informieren. Hat damit der Patient auch das Recht zur Ablehnung? Im
Dokumentationsbogen in Anlage 13 deutet die Formulierung ,Liegt das Einverstand-
nis der Patienten vor“ auf eine Einwilligungsvoraussetzung hin, die in der Richtlinie
nicht weiter spezifiziert wurde. Wie ist im Falle einer Ablehnung durch den Patienten
vorzugehen?

Insbesondere das Beispiel in Osterreich zeigt, wie wichtig es ist, den Patienten auch
ein Einspruchs- und Klagerecht zuzugestehen. In Osterreich werden dadurch liber
die Halfte zunachst abgelehnter Therapien nachtraglich genehmigt.

Deshalb sollte die Richtlinie beinhalten:

Klare Regelungen (Voraussetzungen, Fristen, Instanzen) bzgl. eines Einspruchs-
und Klagerechts fur Patienten

Merck Pharma GmbH (VFA)

Bei Ziffer 50.1.b) sollte klargestellt werden, dass neben der Information des Patien-
ten, ggf. seiner gesetzlichen Vertreter, auch dessen/deren schriftliche Einwilligung
zur Datenweitergabe erforderlich ist.

Deutsche Krebsgesellschaft

An einigen Stellen der Richtlinie wird von der Einwilligung des Patienten und an an-
derer Stelle von Aufklarung gesprochen. Hier sollte deutlich gemacht werden, ob Pa-
tienten ihren Leistungsanspruch verlieren, wenn sie dem Uberpriifungsverfahren und
der Weitergabe ihrer Behandlungsdaten an Zweitmeinungsarzte oder Krankenkas-
sen nicht zustimmen.

In der vorliegenden Richtlinie ist dariber hinaus die Rechtsgrundlage zur Einschal-
tung der Krankenkasse nicht zu entnehmen, da nicht festgelegt wurde, ob es sich bei
den Informationen an die Krankenkassen um Sozialdaten im Sinne des SGB |V oder
medizinische Behandlungsdaten handelt.
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Das Gesetz sieht lediglich eine Abstimmung vor, aber kein Genehmigungsverfahren.

Verordnung durch einen Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie:

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Nach dem Wortlaut in § 73d Abs. 1 Satz 1 SGB V erfolgt die Verordnung besonderer
Arzneimittel entweder durch den behandelnden Arzt in Abstimmung mit einem Arzt
fur besondere Arzneimitteltherapie oder aber direkt durch diesen Arzt. Dies impliziert,
dass ein Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie seinerseits kein Abstimmungsver-
fahren einleiten muss, bevor er ein besonderes Arzneimittel verordnet. Der Entwurf
des G-BA geht auf diese gesetzliche Vorgabe nicht ein. Im Sinne der Klarheit der
Bestimmungen sollte jedoch eine entsprechende Erganzung in Nr. 50 des Entwurfs
vorgenommen werden.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Die Zulassigkeit der Verordnung eines besonderen Arzneimittels durch den Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie ist zu erganzen.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

Hier sollte klargestellt werden, dass ein Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie bei
der eigenen Verordnung eines solchen besonderen Arzneimittels keine Verord-
nungsgenehmigung einholen muss. Dies geht klar aus § 73 d Abs. 1 Satz 1 SGB V
hervor. Darin heil3t es: ,Die Verordnung von Arzneimitteln ... erfolgt durch den be-
handelnden Arzt in Abstimmung mit einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie
nach Absatz 2 oder durch diesen Arzt.”

Merck Pharma GmbH (VFA)

Es sollte klargestellt werden, dass der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapien sel-
ber bei seinen Verordnungen nicht das Zweitmeinungsverfahren durchlaufen muss.
Dies ergibt sich unmittelbar aus § 73d Abs. 1 S. 1 a.E. SGB V, wird aber nicht durch
den Richtlinien-Text reflektiert. An dieser Stelle sollte zugleich der Hinweis eingefligt
werden, dass auch die stationare Behandlung von dem Erfordernis des Zweitmei-
nungsverfahrens ausgenommen ist (s.0.).
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Bewertung

Die Forderung, dass der Patient vor der Einleitung des Abstimmungsverfahrens sein
Einverstandnis erteilt haben muss, ist berechtigt ,und ihr sollte durch eine Erganzung
der Nr. 50.1 um die Worter ,und mit dem Verfahren einverstanden ist“ Rechnung ge-
tragen werden. Es entspricht der Regelungssystematik des § 73d Abs. 1 SGB V in
Verbindung mit den diese Vorschrift konkretisierenden Regelungen in den Nr. 49 ff.,
dass der Anspruch auf Versorgung mit einem besonderen Arzneimittel nicht besteht,
wenn der Versicherte sein Einverstandnis in der Einleitung eines Zweitmeinungsver-
fahrens verweigert.

Da die Aufklarung Uber die Durchfihrung des Abstimmungsverfahrens nach Mal3ga-
be der Richtlinienbestimmungen auch die Weitergabe von Daten des Patienten an
die Krankenkasse und den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie umfasst, ist eine
schriftliche Einwilligung in die Datenweitergabe des Patienten nicht erforderlich, so-
fern der Patient sein Einverstandnis in die Durchfuhrung des Verfahrens erteilt und
dies in dem Dokumentationsbogen vermerkt ist. Die Ubermittiung der Daten ( An-
schrift sowohl des behandelnden Arztes als auch die des Arztes fur besondere Arz-
neimitteltherapie, Vor- und Nachname, Geschlecht und Geburtsdatum des Versicher-
ten sowie eine Information darlber, ob es sich bei der abgegebenen Zweitmeinung
um eine Beurteilung des Erst- oder Wiederholungsverordnung handelt und wie die
Zweitmeinung ausgefallen ist) an die Krankenkasse dient dem Schutz des verord-
nenden Arztes, wie er in der Regelung des § 73d Abs.3 Satz 1 SGB V zum Ausdruck
kommt. Die Verflgbarkeit dieser Daten versetzt die Krankenkasse erst in die Lage,
die Prifstelle Uber den Sachverhalt von nach MaRRgabe des § 73d Abs.1 SGB V ver-
ordneten Arzneimittel zu informieren, damit diese die nach § 73d Abs.3 Satz 1SGB V
bei der Prafung der Wirtschaftlichkeit nach § 106 SGB V von vornherein als Praxis-
besonderheiten beriicksichtigen kann. Die Ubermittlung der versichertenbezogenen
Daten findet ihre Rechtsgrundlage in § 298 SGB V.

Soweit eingewandt wird, dass der G-BA die zwischen dem behandelnden Arzt und
dem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie naher zu regelnde Abstimmung in unzu-
lassiger Weise in ein Genehmigungsverfahren umgewandelt habe, erweist sich die-
ser Einwand bei naherer Betrachtung als unbegrindet.

Der Begriff ,Abstimmung® beschreibt grundsatzlich ein zwischenbehdérdliches Verfah-
ren, das im Sinne eines ,Benehmens® die Information einer Behoérde und Einrdu-
mung einer Stellungnahmemaoglichkeit flr diese mit dem Ziel zum Inhalt hat, mog-
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lichst Einvernehmen zwischen den beiden Behdrden als Trager offentlich-rechtlicher
Verwaltung mit unterschiedlichen Aufgabenbereichen herzustellen, ohne dass sich
hieraus jedoch ein ,Vetorecht” der ,anzuhérenden“ Behdrde ergibt. Danach verlangt
eine Entscheidung im ,Benehmen® oder in ,Abstimmung® keine Willensubereinstim-
mung und bedeutet nicht mehr als die (gutachtliche) Anhérung der anderen Behorde,
die dadurch ihre Gelegenheit erhalt, ihre Vorstellungen in das Verfahren einzubrin-
gen (vgl. BVerwGE 92, 258, 262).

Das in Nummer 51.2 naher geregelte Abstimmungsverfahren tragt den wesensbe-
stimmenden Merkmalen der Abstimmung bzw. Benehmensherstellung im verwal-
tungsverfahrensrechtlichen Sinne — Informierung, Abgabe und Entgegennahme der
AuRerung, ggf. Bemiihung um Konsens — auch Rechnung. Soweit in Nr. 51.2 Satz 6
eine unzuldssige Verscharfung gesehen wird, weil diese Regelung dem Votum des
Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie eine zu hohe Bindungswirkung beimisst,
wird verkannt, dass diese Regelung durch Besonderheiten der gesetzlichen Rege-
lung zur Verordnung besonderer Arzneimittel in § 73d Abs. 1 und 2 SGB V gerech-
tfertigt ist:

Die Einbindung eines Arztes flir besondere Arzneimitteltherapie in die Therapieent-
scheidung Uber die Verordnung eines besonderen Arzneimittels soll nach dem Willen
des Gesetzgebers gewahrleisten, dass ein hohes Mal} an fachlich-theoretischen und
praktischen Kenntnissen fur die Entscheidung nutzbar gemacht wird, Gber die der
behandelnde Arzt nach der Vorstellung des Gesetzgebers nicht verfugt. Diese Erwa-
gung kommt in der gesetzlichen Regelung in § 73d Abs. 1 Satz2 SGB V dadurch
zum Ausdruck, dass die Verordnung besonderer Arzneimittel Fachkenntnisse vor-
aussetzt, die Uber das Ubliche Mal} hinausgehen. In der Gesetzesbegriindung wer-
den diese Fachkenntnisse als ,spezialisierte Fachkenntnisse“ umschrieben, die flr
die Sicherung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Versorgung in der gesetzlichen
Krankenversicherung fur erforderlich gehalten werden. Die von dem Gesetzgeber an
die Beurteilung von besonderen Arzneimitteln geknlUpften Anforderungen an die
Qualifikation des Arztes rechtfertigen somit die Schlussfolgerung, dass dem Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie eine hohe Einschatzungsprarogative fur die Beurtei-
lung der Sachgerechtigkeit der Verordnung eines besonderen Arzneimittels zuzuer-
kennen ist, infolgedessen seine Beurteilung fur den behandelnden Arzt eine hohe
faktische Bindungswirkung entfaltet. Vor diesem Hintergrund erscheint es gerechtfer-
tigt, dass der behandelnde Arzt nur in Ausnahmefallen mit besonderer Begrindung
von dem Votum des Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie abweichen darf. An-
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derenfalls wirde der Bedeutungsgehalt der Norm, insbesondere die Funktion der
vom Gesetzgeber fur erforderlich gehaltenen Beurteilung durch einen fachlich spe-
zialisierten Arzt, weitestgehend sinnentleert.

Die dem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie in Nr. 51.2 Satz 6 zuzuerkennende
Einschatzungsprarogative und der daraus resultierenden hohen Bindungswirkung
seiner Beurteilung fur den behandelnden Arzt findet dariber hinaus ihre Rechtferti-
gung in der Rechtsfolge, die das Gesetz in § 73d Abs.3 Satz 1 SGB V an die Durch-
fuhrung eines Abstimmungsverfahrens knupft. Danach sind besondere Arzneimittel,
die im Wege des Abstimmungsverfahrens nach § 73d Abs.1 SGB V verordnet wer-
den, als Praxisbesonderheiten zu werten und somit von vornherein der Uberpriifung
der Wirtschaftlichkeit nach § 106 SGB V entzogen. Das bedeutet, dass die Abstim-
mung nach § 73d Abs.1 SGB V die Prufung der Wirtschaftlichkeit durch die Pru-
fungs- und Beschwerdeausschiisse nach § 106 SGB V gleichsam ersetzt. § 73d
Abs. 3 Satz 1 SGB V normiert damit eine Ausnahme vom Regelfall der Wirtschaft-
lichkeitsprifung in der vertragsarztlichen Versorgung. Der Ausnahmecharakter der
Norm einerseits sowie die Funktion der Abstimmung als ein die Wirtschaftlichkeits-
prufung ersetzendes Instrument andererseits rechtfertigen es, die Begutachtung des
Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie mit einer hohen Bindungswirkung zu ver-
sehen.

Zutreffend wird darauf hingewiesen, dass Vorschriften fehlen, die die Verordnung
eines besonderen Arzneimittels durch den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie
regeln. Dieser Forderung kann durch folgende Regelungen Rechnung getragen wer-
den:

.Erfolgt die Verordnung durch einen Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie, richtet
sich die Verordnung des Arzneimittels nach den Nummern 50.1a, 50.3. und 50.4. Der
Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie hat die Verordnung mit den in Anlage 13 auf-
gefuhrten Bdgen zu dokumentieren®.

Unter verfahrensrechtlichen Gesichtspunkten ist es fiir eine rechtswirksame Ande-
rung der Nr. 50 nicht erforderlich, ein erneutes Stellungnahmeverfahren durchzufth-
ren, da mit den vorgeschlagenen Erganzungen den Vorschlagen bzw. Einwanden
der Stellungnahmeberechtigten Rechnung getragen wird (vgl. § 37 Abs. 1 S. 2 Ver-
fO)

Beschluss
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Nr. 50.1a) wird wie folgt geandert:

,90.1. Die Verordnung eines in Anlage 13 aufgefuhrten besonderen Arzneimittels
durch den behandelnden Arzt ist zulassig,

a) wenn der Patient Uber den Ablauf des Verfahrens aufgeklart wurde und damit ein-
verstanden ist...."

Nach Nr. 50.4 wird folgende Regelung eingefligt:

,90.5. Erfolgt die Verordnung durch einen Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie,
richtet sich die Verordnung des Arzneimittels nach den Nummern 50.1a, 50.3. und
50.4. Der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie hat die Verordnung mit den in An-
lage 13 aufgefluihrten Bogen zu dokumentieren. Dies betrifft die Dokumentationsb6-
gen 2 (Erstantrag), 3 (Weiterverordnung/ Folgeantrag), 5 (Mitteilung an die Kranken-
kassen).”

3.) Einwande zu Nr. 50.2

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Es ist nicht davon auszugehen, dass in allen Fallen, in denen ein negatives Votum
vom Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie ausgesprochen wurde, der behandelnde
Arzt mit diesem Votum auch einverstanden ist. Da nach Nummer 50.2 des Entwurfs
nicht vorgesehen ist, dass der behandelnde Arzt ein zweites Abstimmungsverfahren
zum gleichen Sachverhalt einleiten kann, hat er in dieser Situation nur die Moglich-
keit, auf die Verordnung des besonderen Arzneimittels zu verzichten oder die negati-
ve Zweitmeinung zu ignorieren und die Verordnung im Rahmen eines Ausnahmefalls
mit besonderer Begriindung auszustellen.

Der BAH geht davon aus, dass im Verordnungsalltag eine ausnahmsweise Verord-
nung besonderer Arzneimittel mit besonderer Begriindung ohne positive Zweitmei-
nung keine groRe Rolle spielen wird und spricht sich deshalb fur den Fall einer nega-
tiven Zweitmeinung flr ein Einspruchsverfahren aus, welches in die Bestimmungen
mit aufgenommen werden sollte.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.
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Der VFA geht davon aus, dass bei einem negativen Abstimmungsverfahren eine
Uberpriifung des ablehnenden Votums des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie
mdglich sein muss. Hierzu ist — wie auch international Ublich — ein Einspruchsverfah-
ren vorzusehen. Daher ist eine ausflhrliche Begrindung eines negativen Votums
besonders wichtig. Bei einem solchen Einspruchsverfahren sollte dem betroffenen
Patienten ein Vorstellungsrecht bei dem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie, der
die Verordnung abgelehnt hat, eingeraumt werden.

Merck Pharma GmbH (VFA)

Es muss eine Konfliktldsungsmaoglichkeit fur den Fall vorgesehen werden, dass der
verordnende Arzt und der Zweitmeinungsarzt unterschiedlicher Auffassung sind.
Dies erfolgt aus § 73d Abs. 1 S. 3 SGB V, der die nahere Ausgestaltung der Abstim-
mung zwischen dem behandelnden Arzt und dem Arzt fur besondere Arzneimittelthe-
rapie erfordert (so auch Sproll, in: Krauskopf (Hrsg.), Soziale Krankenversicherung,
Pflegeversicherung, Bd. 2, § 73d SGB V Rn. 6). Eine solche fehlte bislang jedoch
vollig.

Pfizer Deutschland GmbH (VFA)

Fir den Fall eines negativen Abstimmungsverfahrens sollte eine eindeutige Rege-
lung der arztlichen Haftung fir einen eventuellen Schaden eines Patienten aufge-
nommen werden.

Dartber hinaus muss das notwendige Einspruchsverfahren klare Regelungen zur
Behandlung des Patienten flr die Dauer des Einspruchsverfahrens beinhalten.

Bundesarztekammer

Ein Widerspruchsverfahren sollte mdglich sein.

Bewertung

Die Etablierung eines aufwandigen Widerspruchverfahrens zu Negativvoten des Arz-
tes fur besondere Arzneimitteltherapie sind mit dem Sinn und Zweck eines Abstim-
mungsverfahrens im Sinne des § 73d Abs. 1 SGB V nicht in Einklang zu bringen. Der
Forderung, dass der behandelnde Arzt die Moglichkeit haben muss, von einer nega-
tiven Bewertung des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie abweichen zu kon-
nen, wird dadurch hinreichend Rechnung getragen, dass er in medizinisch begrinde-
ten Einzelfallen mit einer besonderen Begrindung das besondere Arzneimittel aus-
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nahmsweise verordnen kann. Die Durchfuhrung eines Widerspruchsverfahrens wi-
derspricht darUber hinaus den Forderungen der Stellungnehmer, das Abstimmungs-
verfahren innerhalb kurzer Zeitrdume durchzufuhren.

Beschluss

Keine Anderung.

4.) Einwande zu Nr. 50.3

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

In Nr. 50.3 ist festgelegt, dass im Rahmen der Ausgestaltung des § 73d SGB V die
Verordnung besonderer Arzneimittel nur innerhalb der arzneimittelgesetzlichen Zu-
lassung mdglich sein soll. Der BAH geht in diesem Zusammenhang davon aus, dass
die Bestimmungen des § 35¢c SGB V zur zulassungsuberschreitenden Anwendung
von Arzneimitteln in klinischen Studien und § 35b Abs. 3 SGB V i.V.m. Abschnitt H
der Arzneimittel-Richtlinie Uber die Anwendung von zugelassenen Arzneimitteln flr
Indikationen und Indikationsbereiche, fur die sie nach dem AMG nicht zugelassen
sind (Off-Label Use), hiervon unberuhrt bleiben. Ferner muss ein Off-Label Use hier-
von ausgenommen sein, wenn er entsprechend den Vorgaben des Bundessozialge-
richts vom 19. Marz 2002 erfolgt (Az. B 1 KR 37/00 R), wenn es also bei einer
schweren Krankheit keine Behandlungsalternative gibt und nach dem Stand der wis-
senschaftlichen Erkenntnis die begriindete Aussicht besteht, dass mit dem Arzneimit-
tel ein Behandlungserfolg erzielt werden kann. Eine entsprechende Klarstellung der
neuen Bestimmungen zur Verordnung besonderer Arzneimittel in Nummer 50.3 sollte
erfolgen, da ansonsten die vom Gesetzgeber und der Sozialgerichtsbarkeit in der
Vergangenkeit geschaffenen Moglichkeiten des zulassigen Off-Label Use konterka-
riert werden konnten.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Es ist klarzustellen, dass der Off-label- gebrauch bei besonderen Arzneimitteln nicht
ausgeschlossen ist, sondern vielmehr lediglich nur nicht Gegenstand des Verfahrens
zur Verordnung besonderer Arzneimittel.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.
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In Ziffer 50.3 heil’t es, dass ,die Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflhrten Arz-
neimittels nur innerhalb der arzneimittelgesetzlichen Zulassung maoglich® ist.

Dem G-BA steht es nicht zu, bei der Konkretisierung des § 73 d SGB V die Recht-
sprechung des Bundessozialgerichts auszuhebeln, in der allgemeine Kriterien flr
den Off-Label-Use festgelegt wurden. Ziffer 50.3 ist daher deutlich auf den Kontext
des Verordnungsgenehmigungsverfahrens zu beziehen. Entsprechend sollte in Ziffer
50.3 klargestellt werden: ,Das Verfahren der Abstimmung zur Verordnung besonde-
rer Arzneimittel findet nur innerhalb der in der arzneimittelrechtlichen Zulassung ge-
nannten Indikationen statt.”

Folgerichtig kann dann auch das letzte Kastchen im Antwortformular des Arztes fur
besondere Arzneimitteltherapie entfallen, das wie folgt lautet: ,Die Verordnung von
xy erfolgt nicht gemal} der Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fur die
Off-Label-Anwendung nicht vorgesehen.

Bayer Vital GmbH (VFA)

Nach Nr. 50.3 AMR ist die Verordnung eines in Anlage 13 aufgefuhrten besonderen
Arzneimittels ,nur innerhalb der arzneimittelgesetzlichen Zulassung mdglich®. Diese
Formulierung schlie3t einen Off-Label-Use apodiktisch aus. Das wiederum ist
rechtswidrig, weil der Gemeinsame Bundesausschuss nicht die Kompetenz hat, den
verfassungsrechtlich verankerten Anspruch des Patienten auf Arzneimittelversor-
gung, wie er im SGB V festgelegt ist, einzuschranken. Der Einsatz von Arzneimitteln
in nicht zugelassenen Indikationen ist in bestimmten Fallen erstattungsfahig (vgl.
BVerfG v. 06.12.2005 — 1 BvR 347/98). So ist beispielsweise bei lebensbedrohlichen
Krankheiten (Das BSG hat die pulmonale Hypertonie als lebensbedrohliche Krank-
heit anerkannt — vgl. llomedin-Entscheidung vom 26.09.2006.) ein Off-Label-Use zu-
lassig, wenn unter Berlcksichtigung des auf die Schwere der Erkrankung gebotenen
Wahrscheinlichkeitsmalistabes die auf den konkreten Patienten bezogene Analyse
von Chancen und Risiken den voraussichtlichen Nutzen Uberwiegen lasst (BSG vom
04.04. 2006 — B 1 KR 7/05 R). Aber auch bei nicht lebensbedrohlichen, aber
schwerwiegenden Erkrankungen ist ein Off-Label-Use in den Kriterien des BSG-
Urteils vom 19.03.2002 zulassig.

Des Weiteren ist ein verordnungsfahiger Off-Label-Use in den AMR Anlage 9 Teil A
auf der Grundlage der Entscheidungen von Expertengruppen (§ 35 b Abs. 3 SGB V)
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statthaft. Ebenso regelt § 35 ¢ SGB V seit dem 01.04.2007 den Off-Label-Use in am-
bulanten klinischen Prufungen.

Einerseits schafft der Gesetzgeber also Offnungsklauseln fiir den Off-Label-Use, um
diesen kontrolliert zuzulassen, andererseits soll offensichtlich der Off-Label-Use beim
sogenannten Zweitmeinungsverfahren komplett ausgeschlossen werden. Da dies
aber nicht der geltenden Rechtssprechung entspricht, ist Nummer 50.3. dahingehend
zu korrigieren, dass klargestellt wird, dass das Verfahren der Abstimmung zur Ver-
ordnung besonderer Arzneimittel nach Nr. 51 AMR fur die in Anlage 13 aufgeflhrten
Arzneimittel nur innerhalb der zugelassenen Anwendungsgebiete stattfindet. Ein Off-
Label-Use muss vom sogenannten Zweitmeinungsverfahren unberihrt bleiben.

Merck Pharma GmbH (VFA)

Es sollte eine Klarstellung erfolgen, dass das Zweitmeinungsverfahren keine Anwen-
dung hinsichtlich des Off-Label-Use findet. Dies ergibt sich zwar aus dem Antwort-
vordruck (Beschluss des G-BA vom 15 Mai 2008, S. 20), nicht jedoch aus den Ziffern
50.3. und 50.4. Diese erwecken vielmehr den Eindruck, der Off-Label-Use von Arz-
neimitteln mit den in der Liste 13 zu Abschnitt Q der Arzneimittel-Richtlinie aufgefuhr-
ten Wirkstoffen sei nicht gestattet. Schon aus verfassungsrechtlichen Grinden ist es
jedoch nicht zulassig, den Off-Label-Use flr bestimmte Arzneimittel — unabhangig
von der konkreten Therapiesituation — den gesetzlich Versicherten pauschal und ein-
schrankungslos vorzuenthalten (BVerfG, NJW 2006, S. 891 ff.).

Pfizer Deutschland GmbH (VFA)

Es muss sichergestellt werden, dass sich die Regelung zur ,Verordnung besonderer
Arzneimittel“ ausschlieRlich auf die Verordnung der in Anlage 13 genannten Arznei-
mittel in ihrer arzneimittelrechtlich zugelassenen Indikation bezieht, somit keine zu-
satzliche Uberpriifung eines Off-Label-Use erfolgt.

Roche Pharma AG (VFA)

Dieser Satz - wortlich genommen - hiel3e, dass die in Anlage 13 aufgefuhrten Arz-
neimittel nicht auRerhalb der zugelassenen Indikation verordnet werden durfen. Hier
sollte klargestellt werden, dass die Verordnung aufllerhalb der Zulassung weiterhin
zulassig ist, wenn die Kriterien nach BSG und BVerfG flr einen Off-Label-Use erfullt
sind. DarUber muss weiterhin der behandelnde Arzt entscheiden kdnnen - der auch

37



dafur die Verantwortung ubernehmen muss. Von daher ist eine Differenzierung und
Dokumentation im Zweitmeinungsverfahren unverstandlich und unnétig.

Bewertung

Der Einwand, dass der Wortlaut der Norm nicht eindeutig ist, ist berechtigt.

Durch eine Neufassung der Nr. 50.3 sollte klargestellt werden, dass der Off-Label-
Use eines besonderen Arzneimittels nicht Gegenstand des Abstimmungsverfahrens
nach Nr. 51 ist, seine Anwendung in einem nicht zugelassenen Anwendungsgebiet
aulRerhalb des Anwendungsbereichs des § 73d Abs. 1 SGB V aber auch nicht aus-
geschlossen ist.

Beschluss

Nr. 51 wird wie folgt neu gefasst:

,90.3. Die Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflhrten Arzneimittels nach den
Bestimmungen dieser Richtlinie ist nur innerhalb der arzneimittelgesetzlichen
Zulassung maglich.”

5.) Einwande zu Nr. 50.4

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Die in den entsprechenden Abschnitten der Anlage 13 aufgeflihrten Hinweise sind
aber mehrheitlich als bloRRe Auszlige aus den jeweiligen Fachinformationen und ta-
bellarische Auflistungen von Tages- und Jahrestherapiekosten zu verstehen. Inso-
fern ist die gesetzliche Vorgabe im Entwurf des G-BA aus Sicht des BAH nicht um-
fassend umgesetzt worden.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Die Anwendungshinweise in der Anlage fur die in das Zweitmeinungsverfahren ein-
bezogenen Arzneimittel sind auf Bestimmungen zur qualitatsgesicherten Anwendung
zu beschranken.

Bayer Vital GmbH (VFA)

Intention des Gesetzgebers war es, mit dem Zweitmeinungsverfahren bei der Ver-
ordnung ,besonderer Arzneimittel* die Qualitdt der Anwendung zu verbessern. So
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wurde in § 73d Abs. 1 S. 2 ff. SGB V ein Aufgabenkatalog vorgegeben, der vom G-
BA in den AMR zu bestimmen ist. In den jetzt erfolgten Regelungen in Anlage 13 fallt
jedoch auf, dass Bestimmungen ,zur qualitadtsgesicherten Anwendung® in den arz-
neimittelbezogenen Ausflihrungen kaum vorkommen. Es werden unter ,Hinweise zu
Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung® zum Einen Teile aus der
Fachinformation referiert und zum Anderen die Tages- und Jahrestherapiekosten
aufgefuhrt. Explizite Hinweise zur qualitatsgesicherten Anwendung fehlen jedoch.

Bundeséarztekammer

Es ist eine regelmafige Aktualisierung der Hinweise zu gewahrleisten.

Bewertung

Das Regelungsziel des § 73 d Abs. 1 S. 1 SGB V, eine in der Qualitat gesicherte
Anwendung von Arzneimitteln zu gewahrleisten, kann nur vor dem Hintergrund einer
wissenschaftlich-kritischen Analyse der vorhandenen Daten erfolgen. Die Informatio-
nen helfen dem verordnenden/behandelnden Arzt in der praktischen Anwendung und
dem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie bei der Beurteilung. Eine umfassende
Kenntnis der wissenschaftlichen Datenlage, insbesondere auch der Anwendungs-
modalitaten und Nebenwirkungen helfen, die Behandlungssicherheit zu erhéhen.

Soweit gefordert wird, dass die Hinweise zur qualitatsgesicherten Anwendung in be-
stimmten Zeitabstanden aktualisiert werden muissen, insbesondere dann, wenn neue
Erkenntnisse zu Tage getreten sind, die eine Anderung der Richtlinien erforderlich
machen, ist diese Forderung zwar berechtigt. Eine solche Verpflichtung ist jedoch, da
es sich um eine Verfahrensvorschrift handelt, aus systematischen Grinden in der
Verfahrensordnung des G-BA zu verankern.

Beschluss

Keine Anderung

6.) Einwande zu Nr. 51.1

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

In dieser Ziffer wird auf die individuellen Fristen fur die Abstimmung bei Folgeverord-
nungen in der Anlage 13 verwiesen. Dabei sollte jedoch auch klargestellt werden,
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dass eine Behandlung weitergefiihrt werden kann, falls die Verordnungsgenehmi-
gung nicht rechtzeitig eintrifft (implizite Genehmigung).
Bewertung

Der Vorschlag ist sachgerecht. Es sollte klargestellt werden, dass die Verordnung
eines besonderen Arzneimittels auch dann zulassig ist, wenn das Abstimmungsver-
fahren nicht innerhalb der vorgesehenen Frist durchgeflhrt wird.

Fir die Anderung der Richtlinienbestimmungen ist kein erneutes Stellungnahmever-
fahren erforderlich, da mit der Anderung einem Vorschlag der Stellungnahmeberech-
tigten Rechnung getragen wird (vgl. § 73 Abs. 1 S. 2 VerfO).

Beschluss

Nach Nr. 51.2 Satz 4 wird folgender Satz eingeflgt:

L~Wird innerhalb der vorgesehenen Frist keine Zweitmeinung abgegeben, ist die Ver-
ordnung des Arzneimittels bis zum Eingang der Zweitmeinung zulassig."

7.) Einwande zu Nr. 51.2

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.:

Der BAH halt eine Entscheidungsfrist von 14 Tagen fur den Arzt flr besondere Arz-
neimitteltherapie generell fir zu lang. In diesem Zusammenhang muss davon ausge-
gangen werden, dass sich das gesamte Verfahren von der Erstkonsultation des be-
handelnden Arztes durch den Patienten bis zur Verordnung eines besonderen Arz-
neimittels durch den behandelnden Arzt Gber einen deutlich langeren Zeitraum hin-
zieht, da sich die im Entwurf vorgesehenen Fristen nur auf den Entscheidungspro-
zess des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie beziehen. Der BAH halt eine ein-
heitliche Frist von 3 Werktagen fir die Entscheidung flr angemessen, im Hinblick auf
eine Verfahrensbeschleunigung fur den Patienten.

Daruber hinaus ist aus Sicht des BAH unklar, was der Fall einer Nichteinhaltung der
Frist durch den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie bedeutet und ob dies einer
Zustimmung zur Verordnung gleichzusetzen ist. Der behandelnde Arzt sollte ermach-
tigt sein, nach Ablauf der Abstimmungsfrist die Behandlung einzuleiten, wenn ein
Zweitvotum bis dahin nicht vorliegt. Die Fristiberschreitung liegt allein in der Verant-
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wortung des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie und darf nicht zu Lasten des
erstbehandelnden Arztes sowie insbesondere des Patienten gehen.

Die Angabe, dass dem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie ,ausreichend begrin-
dete” Antragsunterlagen vorzulegen sind, lasst als unbestimmter Begriff einen zu
grol3en Interpretationsspielraum zu und sollte in Nr. 51.2 gestrichen werden.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Eine Genehmigungsfiktion fur nicht fristgerechte Entscheidungen des Arztes flr be-
sondere Arzneimitteltherapie sowie eine Vertretungsregelung fur Urlaub und Krank-
heit sollten erganzt werden.

Es ist zweifelhaft, ob die vorgesehenen Abstimmungsfristen von mindestens sieben
Tagen ,angemessen” im Sinne des Gesetzes sind. Elen Verklrzung des Leistungs-
anspruchs der Versicherten liegt daher nahe.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

Die in Satz 3 genannte Frist von 14 Tagen ist insofern verwirrend, als in Anlage 13
bei den dort aufgeflihrten Wirkstoffen z. T. abweichende Fristen angegeben sind. 14
Tage sind u. E. im Interesse des Patienten zu lang. Nimmt man den Vorlauf und die
Dauer fiir die Ubermittlung des Votums nach der Entscheidung hinzu, kann das Ver-
fahren gut 3-4 Wochen dauern. Hinzu kommt, dass der unbestimmte Begriff ,, ausrei-
chend begrundete Antragsunterlagen® erheblichen Interpretationsspielraum |asst.

Daher schlagt der VFA folgende Formulierung fur die bisherigen Satze 2 bis 5 vor:
.Fehlen dem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie zur Beurteilung notwendige An-
gaben, teil er dies innerhalb von einem Werktag dem behandelnden Arzt mit. Uber
die vollstandigen Antragsunterlagen entscheidet der Arzt flr besondere Arzneimittel-
therapie innerhalb der bei dem jeweiligen Wirkstoff angegebenen Frist, im Regelfall
innerhalb von drei Werktagen. Das Ergebnis hat der Arzt flr besondere Arzneimittel-
therapie unverzuglich dem behandelnden Arzt und der Krankenkassen unter Ver-
wendung der in Anlage 13 dafur vorgesehenen Antwortbdgen mitzuteilen. Sollte dem
behandelnden Arzt innerhalb von funf Werktagen kein Ergebnis vorliegen, gilt die
Behandlung als genehmigt (implizite Genehmigung). Von der Zweitmeinung kann der
behandelnde Arzt in Ausnahmefallen mit besonderer Begrindung abweichen.”

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
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,Die vollstandig ausgefillten Dokumentationsbdogen sind dem jeweils zustandigen
Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie zuzuleiten....Uber ausreichend begriindete
Antragsunterlagen entscheidet der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie innerhalb
von 14 Tagen® .... ,Von der Zweitmeinung kann der behandelnde Arzt nur in Aus-
nahmefallen mit besonderer Begrindung abweichen®

Diese Regelung ist in folgender Hinsicht zu beanstanden:

» Aus der Begrindung des Gesetzes lasst sich der Wille des Gesetzgebers ab-
leiten, dass der Patient personlich beim Arzt fir besondere Arzneimittelthera-
pie vorstellig werden soll. Dort heifl3t es namlich:,Versicherte sollen einen Arzt
fur besondere Arzneitherapie in zumutbarer Entfernung und mit zumutbarer
Wartezeit erreichen kdénnen.“ Eine Therapie-Entscheidung durch den Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie lediglich auf der Grundlage von Dokumentati-
onsbdgen steht in keinem Verhaltnis zum Schweregrad und dem Risikopoten-
zial der ausgewahlten Indikationen.

» Eine Frist von bis zu 14 Tagen ist weder fur den behandelnden Arzt noch fir
den Patienten zumutbar (in Osterreich miissen Antrage innerhalb 30 Minuten
bearbeitet werden!)

» Die Begriffe ,Ausnahmefalle“ und ,besondere Begriundung“ sind hier nicht na-
her spezifiziert (es handelt sich um unbestimmte Rechtsbegriffe!)

» Welche Bestimmungen greifen, falls der behandelnde Arzt die Zweitmeinung
ignoriert?

» In der Richtlinie sind keine tragenden Grinde fur die Fristen genannt, wie es
nach §94 Abs. 2 SGB V eigentlich erforderlich ware.

Deshalb sollte die Richtlinie beinhalten:

Bei Einspruchsverfahren ein Besuchs- und Diagnoserecht des Patienten beim Arzt
fur besondere Arzneimitteltherapie innerhalb einer bestimmten Frist, eine Verkurzung
der Frist der Bewilligung auf ein flir den Patienten akzeptables Mal3, eine Vertre-
tungsregel sowie klare Formulierungen, unter welchen Bedingungen der behandeln-
de Arzt von der Meinung des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie abweichen
kann. AulRerdem sollten die tragenden Grunde fur die Fristenregelung genannt wer-
den, insbesondere weil bei der Indikation Kolorektalkarzinom die Frist (7 Tage) von
derjenigen in der Richtlinie (14 Tage) abweicht. Allerdings sind die Fristen allgemein
deutlich zu verkirzen (maximal 3 Werktage), weil ansonsten das Arzt-Patienten-

42



Verhaltnis leidet. Fur betroffene Patienten ist eine mehrwochige Wartezeit unzumut-
bar und tragt sicherlich nicht zur Versorgungsqualitat bei.

Merck Pharma GmbH (VFA)

Die genannten Fristen in Ziffer 51.2. sowie in Anlage 13 korrespondieren nicht mitei-
nander. Zur Harmonisierung sollte entweder eine einheitliche Frist oder — besser —
eine spezielle Frist fur jeden Wirkstoff ohne vor die Klammer gezogene Erwagungen
eingefihrt werden. Weiterhin gilt es zu bedenken, dass eine Frist von 14 Tagen bei
der Wiederverordnung von Cetuximab gegebenenfalls zu lang sein kdnnte, insbe-
sondere im Hinblick auf die Schwere der Erkrankung. Wartezeiten stellen gerade bei
Krebspatienten eine schwerwiegende psychische Belastung dar, die nach Mdglich-
keit zu vermeiden ist (so auch Bausch, Das Zweitmeinungsverfahren (§ 73d SGB V)
— Mehr Fragen als Antworten, S. 2, Nr. 1) Der Aufsatz ist beigeflgt in Anlage 23.
Fristen sind deshalb so kurz wie mdglich zu bemessen und sollten drei Werktage
(Mo.-Fr) nicht Gberschreiten.

Es muss geregelt werden, wann die vom behandelnden Arzt dem Arzt flr besondere
Arzneimitteltherapie vorgelegten Unterlagen vollstandig sind. Dies ist von entschei-
dender Bedeutung fur den Beginn der Bearbeitungsfrist fir den Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie. Zum Schutze der Patienten und zur schnellstmoéglichen Einlei-
tung der Behandlung ist eine Frist festzulegen, innerhalb derer der Arzt fir besonde-
re Arzneimitteltherapie die Unterlagen des behandelnden Arztes auf Vollstandigkeit
zu Uberpriufen hat. Diese Frist sollte mdglichst kurz bemessen sein, um dem Patien-
ten nicht zu Unrecht eine gegebenenfalls lebensrettende Therapie vorzuenthalten.
Schlieldlich ist ein Verfahren zu entwickeln, welches zum Einsatz kommt, wenn der
behandelnde Arzt und der Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie unterschiedlicher
Auffassung hinsichtlich der Vollstandigkeit der eingereichten Unterlagen sind.

Schliefdlich ist in Abschnitt Q der Arzneimittel-Richtlinie eine Klarstellung aufzuneh-
men, wonach der behandelnde Arzt ermachtigt ist, nach Ablauf der Abstimmungsfrist
die Behandlung einzuleiten, wenn ein Zweitvotum bis dahin nicht vorliegt. Die Frist-
Uberschreitung liegt allein in der Sphare des Arztes flir besondere Arzneimittelthera-
pie und darf nicht zu Lasten des erstbehandelnden Arztes sowie des Patienten ge-
hen. Deshalb muss auch klargestellt werden, dass in einem solchen Fall dem be-
handelnden Arzt keine Nachteile im Rahmen der Abrechnung entstehen. Auch die
auf diese Art erfolgte Verordnung muss als Praxisbesonderheit nach § 73d Abs. 3
S.1i.V.m. § 106 SGB V anerkannt werden.
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Roche Pharma AG (VFA)

Das Verfahren erfordert einen hohen Dokumentationsaufwand flr den Arzt, der die
Zweitmeinung einholt sowie flr den Arzt, der die Zweitmeinung erteilt. Daflr ist bis-
her keine Honorierung vorgesehen. Soll diese Regelung den KVen und Kassen auf
Landesebene Uberlassen bleiben?

Die Frist, innerhalb derer die Entscheidung getroffen werden muss (Angabe in Ka-
lender- oder Arbeitstagen?), ist fir den Patienten meistens eine Wartezeit auf eine
lebensrettende oder lebenserhaltende Therapie. Dies ist z. B. bei onkologischen Pa-
tienten, die an einer lebensbedrohlichen Erkrankung leiden, eine enorme Belastung.
Was geschieht, wenn ein Zweitmeinungsarzt die Unterlagen nicht fur ausreichend
halt und rlckfragen oder nachfordern muss? Fur diese Nachfragen sollte ebenfalls
ein Zeitraum definiert werden. Der Zeitraum, in dem eine Antwort an den Antragstel-
ler erteilt werden muss, sollte deutlich geklrzt und substanz- bzw. indikationsbezo-
gen festgelegt werden. Daruber hinaus sind Regelungen fir Urlaub, Krankheit etc.
des Zweitmeinungs Gebenden zu treffen.

L,von der Zweitmeinung kann der Arzt nur in Ausnahmefallen mit besonderer Be-
grundung abweichen® — Die ,Ausnahmefalle” sollten konkretisiert werden, es sollte
klargestellt werden, welche Begrindungen angefihrt und von den Krankenkassen
akzeptiert werden mussen, sonst wird die Therapie moglicherweise nicht mehr als
Praxisbesonderheit gezahlt, der Arzt wird in Regress genommen und das Verfahren
endet vor dem Prufungsausschuss oder dem Sozialgericht. — Hier sollte Klarheit
herrschen, damit Arzte und Patienten nicht unnétig verunsichert werden!

Auch muss grundsatzlich hinterfragt werden, ob ein ,Arzt fir besondere Arzneimittel-
therapie “ immer die bessere Entscheidung trifft, die ihn befahigt, sich im Zweifelsfall
Uber die Therapieentscheidung des behandelnden Arztes hinweg zu setzen, vor al-
lem, da er nach Aktenlage entscheidet und den Patienten gar nicht klinisch unter-
sucht.

Bundesarztekammer

Keine Definition fur ,Ausnahmefalle“ und ,besondere Begrindung*

Deutsche Krebsgesellschaft

Es fehlt eine Rechtsgrundlage fur die Datenubermittlung an die Krankenkasse.
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Bewertung

Soweit eingewandt wird, dass eine Entscheidungsfrist von 14 Tagen fur den Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie generell zu lang sei, wird diese Entscheidungsfrist
auf héchstens 10 Werktage verkurzt. Diese Fristbemessung raumt dem Arzt fur be-
sondere Arzneimitteltherapie im Hinblick auf die vom jeweiligen Einzelfall abhangige
Komplexitat des beurteilenden Sachverhalts einen angemessenen Entscheidungs-
spielraum ein; sie belasst ihm auch den Freiraum, die Frist nicht voll auszuschdpfen.
Eine Entscheidungshdchstfrist von 10 Werktagen schliet es demnach nicht aus,
gleichwohl innerhalb von 3 Werktagen eine Zweitmeinung abzugeben. Soweit kurze-
re Fristen fur die Abgabe einer Zweitmeinung erforderlich sind, kann dies arzneimit-
telbezogen geregelt werden.

Soweit darauf hingewiesen wird, dass es unklar sei, welche Rechtsfolgen bei einer
Nichteinhaltung der Frist durch den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie eintreten,
wird durch die neue Regelung in Nr. 51.2 S. 4 klargestellt, dass die Verordnung eines
besonderen Arzneimittels zuldssig ist, wenn innerhalb der vorgesehen Frist keine
Zweitmeinung abgegeben wird.

Die Rechtsgrundlage flur die Weitergabe der Angaben unter dem Abschnitt ,Antwort
des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an die Krankenkas-
se des Patienten® ergibt sich aus dem vom Versicherten erklarten Einverstandnis zu
der Durchfuhrung des Abstimmungsverfahrens nach § 73d Abs.1 SGB V, das auf-
grund der Aufklarung Uber den Verfahrensablauf auch eine Einwilligung in die Wei-
tergabe der Daten an die Krankenkasse enthalt.

Soweit der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie es fur die Beurteilung der quali-
tatsgesicherten Anwendung eines besonderen Arzneimittels bei einem bestimmten
Versicherten fur erforderlich halt, den Patienten in Augenschein zu nehmen oder zu
untersuchen, besteht die Mdglichkeit einer personlichen Vorstellung des Patienten,
ohne dass es einer expliziten Regelung in den AMR bedarf. Die Moglichkeit der per-
sonlichen Vorstellung und Untersuchung des Patienten wird durch die Richtlinien
nicht ausgeschlossen.

Eine Konkretisierung der medizinisch begrindeten Ausnahmefélle, in denen der
erstverordnende Arzt von der Zweitmeinung abweichen kann, entzieht sich einer Re-
gelung auf der Ebene abstrakt genereller Normsetzung und ist auch nicht erforder-
lich. Nach dem Sinn und Zweck des Gesetzes ist dem Arzt fur besondere Arzneimit-
teltherapie auf Grund seiner besonderen, spezialisierten Fachkenntnisse eine fach-
lich hohe Einschatzungsprarogative zuzugestehen. Im Lichte dieser Betrachtung sind
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nur Ausnahmefalle im Sinne von atypischen Geschehensablaufen denkbar, in denen
der behandelnde Arzt von dem Votum des Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie
abweichen kann.

Die von den Stellungnehmern geaulierten Einwande zur Bestimmtheit der Formulie-
rung (,ausreichend begriindete Antragsunterlagen®) sowie gegen die Sachgerechtig-
keit der Fristvorgaben sind teilweise berechtigt. Ihnen kann durch eine Neufassung
der 51.2 Satz 1 und 2 nach Maligabe der folgenden Formulierung Rechnung getra-
gen werden: ,Nach Eingang der vollstandig ausgeflllten Dokumentationsbdgen pruft
der Arzt fUr besondere Arzneimitteltherapie innerhalb von héchstens 10 Werktagen,
sofern nicht in Anlage 13 andere Fristen bestimmt sind, ob die Voraussetzungen fur
eine Verordnung des besonderen Arzneimittels erfullt sind. Fehlen dem Arzt fur be-
sondere Arzneimitteltherapie zur Beurteilung notwendige Angaben, teilt er dies dem
behandelnden Arzt sofort mit. Der behandelnde Arzt reicht fehlende Unterlagen in-
nerhalb von zwei Werktagen nach.”

Fir die Anderung der Richtlinienbestimmungen ist kein erneutes Stellungnahmever-
fahren erforderlich, da mit der Anderung im Wesentlichen den Einwanden der Stel-
lungnahmeberechtigten Rechnung getragen wird (vgl. § 73 Abs. 1 S. 2 VerfO)

Beschluss
Nr. 51.2 Satz 1 und 2 wird wie folgt neu gefal’t:

.Nach Eingang der vollstandig ausgeflllten Dokumentationsbdgen prift der Arzt fir
besondere Arzneimitteltherapie innerhalb von héchstens 10 Werktagen, sofern nicht
in Anlage 13 andere Fristen bestimmt sind, ob die Voraussetzungen fur eine Verord-
nung des besonderen Arzneimittels erfullt sind. Fehlen dem Arzt fir besondere Arz-
neimitteltherapie zur Beurteilung notwendige Angaben, teilt er dies dem behandeln-
den Arzt sofort mit. Der behandelnde Arzt reicht fehlende Unterlagen innerhalb von
zwei Werktagen nach.”

8.) Einwande zu Nr. 51.3

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Ausweislich des 0.g. Regelungsbereichs beziehen sich § 73d SGB V und die AMR
aus Sicht des BAH ausschlieRlich auf den ambulanten Versorgungsbereich. Die im
Entwurf des G-BA vorgesehene Einbeziehung der stationaren Versorgung (Nummer
51.3) stellt deshalb eine Uberschreitung des Regelungsbereichs dar und sollte ge-
strichen werden. Vielmehr sollte in der AMR klargestellt werden, dass dieser Versor-
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gungsbereich kein Bestandteil des Verfahrens zur Verordnung besonderer Arzneimit-
tel ist. Die Begrundung des G-BA, dass die Einbeziehung des stationaren Bereichs
zur Erreichung der Regelungsziele Patientensicherheit, Therapieerfolg, Qualitatssi-
cherung und Wirtschaftlichkeit notwendig ist, erscheint in diesem Zusammenhang
nicht schllssig. Es ist davon auszugehen, dass gerade in den Krankenhausern eine
groliere Expertise im Hinblick auf die Verordnung besonderer Arzneimittel vorhanden
ist.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Die stationare Versorgung ist vom Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel
auszunehmen.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

Die in Ziffer 51.3 vorgesehene Einbeziehung der erstmaligen Behandlung mit einem
besonderen Arzneimittel im Krankenhaus in das Verordnungsgenehmigungsverfah-
ren ist rechtlich nicht zuldssig und daher zu streichen.

§ 73 d SGB V, der die Rechtsgrundlage des Verordnungsgenehmigungsverfahrens
bildet, richtet sich nur an Vertragsarzte und nicht an die stationare Versorgung. Dies
ergibt sich rechtssystematisch daraus, dass dieser Paragraph im 4. Kapitel, 2. Ab-
schnitt, 1. Titel des SGB V unter der Uberschrift ,Sicherstellung der vertragsarztli-
chen Versorgung®“ eingeordnet ist. Zudem ist gem. § 73 d Abs. 3 S. 1 SGB V vorge-
sehen, dass solche Arzneimittel, die das Verordnungsgenehmigungsverfahren erfolg-
reich durchlaufen haben, bei der Wirtschaftlichkeitsprifung gem. § 106 SGB V als
Praxisbesonderheit zu berlcksichtigen sind. Weiterhin ist darauf hinzuweisen, dass
in der Arzneimittel-Richtlinie ausschliel3lich die Behandlung im ambulanten Bereich
geregelt wird. Vor diesem Hintergrund muss die Anwendung des Verordnungsge-
nehmigungsverfahrens auf den ambulanten Bereich beschrankt werden.

Ein Verordnungsgenehmigungsverfahren fir ein urspringlich erstmals im Kranken-
haus verordnetes besonderes Arzneimittel sollte daher nur im Rahmen der Thera-
pietberprufung (Weiterverordnung/Folgeantrag) durchgeflhrt werden mussen.

Bayer Vital GmbH (VFA)

§§ 72-76 SGB V treffen Regelungen zur ,Sicherstellung der vertragsarztlichen und
vertragszahnarztlichen Versorgung®. Des Weiteren gelten die Arzneimittel-Richtlinien
fur die Verordnung von Arzneimitteln durch die an der vertragsarztlichen Versorgung
teilnehmenden Arzte (Vertragséarzte) und sind von diesen zu beachten. Insofern gibt
der § 73d sowie der Regelungsbereich der Arzneimittel-Richtlinien den Geltungsbe-
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reich ausdrucklich fir den ambulanten Bereich und nicht, wie in Nummer 51.3. im
Abschnitt Q genannt wurde, ,die Behandlung in einem Krankenhaus® vor. Da durch
den Abschnitt Q der Regelungsbereich klar Uberschritten wurde, ist dies unter Num-
mer 51.3. zu streichen und darlber hinaus klarzustellen, dass die Zweitmeinung ge-
rade nicht im stationaren Bereich gilt, da hier bereits eine dichte Expertise von Spe-
zZialisten vorhanden ist.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Positiv zu vermerken ist, dass sich der Gemeinsame Bundesausschuss Gedanken
dazu gemacht hat, den Ubergang von der stationéren zur ambulanten Versorgung
sicherzustellen. Der Gesetzgeber hat hierzu keine Vorgaben gemacht. Die vorge-
schlagene Regelung stellt jedoch einen unverhaltnismaRigen Eingriff in die Therapie-
freiheit von im stationéren Bereich tatigen Arzten dar. Insbesondere vor dem Hinter-
grund, dass die in Anlage 13 aufgefuhrten Indikationen von Spezialisten im klini-
schen Bereich therapiert werden, wird hier der Eindruck vermittelt, dass Arzte im
ambulanten Bereich die Angemessenheit bestimmter Therapien besser einschatzen
konnten als ihre Kollegen im stationaren Bereich. Der Innovationsvorsprung der
Krankenhauser wird hiermit ausgehebelt. In Zusammenhang mit Abschnitt 52 (,Qua-
lifikation des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie®) ist dies besonders prekar,
weil das Anforderungsprofil Gber eine bloRe Facharzttatigkeit nicht hinausgeht. Bei-
spiel: Ein Facharzt fur Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie, der noch nie
ein kolorektales Karzinom behandelt hat, kdnnte seinen Kollegen in der Klinik, die
sich auf diese Indikation spezialisiert haben, Uberstimmen. Somit kdnnte der nieder-
gelassene Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie die potenzielle Therapie des Pa-
tienten bereits in der Klinik negativ beeinflussen, den erfolgreich eingestellten Patien-
ten diese Therapie spatestens in der ambulanten Nachbehandlung sogar vorenthal-
ten.

Deshalb sollte die Richtlinie beinhalten:

Eine Bestimmung, dass das Zweitmeinungsverfahren erst durch den behandelnden
Arzt nach dem Ubergang in den ambulanten Bereich eingeleitet wird, der Arzt fiir be-
sondere Arzneimitteltherapie einen vom Krankenhausarzt abweichenden Therapie-
vorschlag besonders belegen muss und die Anforderungen an den Arzt flr besonde-
re Arzneimitteltherapie seiner Verantwortung gemaly spezifiziert wird. Ein Verweis
auf die Weiterbildungsverordnung der Bundesarztekammer ist zumindest bei der In-
dikation PAH nicht zielfihrend, weil sie diese Orphan Disease dort gar nicht beinhal-
tet.
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Merck Pharma GmbH (VFA)

Die Einbeziehung des stationaren Sektors ist unzulassig. Ziffer 51.3. ist entspre-
chend zu andern. Die angefuhrten Zweckmafigkeitserwagungen vermogen nicht die
gesetzlichen Vorgaben aulder Kraft zu setzen. § 73d SGB V befindet sich im 4. Kapi-
tel, 2. Abschnitt, 1. Titel des SGB V mit der Uberschrift "Sicherstellung der vertrags-
arztlichen und vertragsarztlichen Versorgung". Die stationare Behandlung hingegen
wird im 4. Kapitel, 3. und 4. Abschnitt des SGB V geregelt. Bereits aus der systema-
tischen Stellung der Norm folgt, dass sie nur flir den ambulanten Bereich Anwendung
findet. Dies wird bestatigt durch § 73d Abs. 3 S. 1 SGB V, der anordnet, dass solche
Arzneimittel, deren Verordnung nach einer positiven Abstimmung im Zweitmeinungs-
verfahren erfolgte, als Praxisbesonderheiten nach § 106 SGB V zu werten sind. Die-
se gesetzgeberische Entscheidung findet jedoch nur bei ambulanter Versorgung ei-
nen sinnvollen Anwendungsbereich: Erfasst werden "Arzte, die an der vertragsérztli-
chen Versorgung teilnehmen" (vgl. BT-Drucks. 16/3100, S. 115 zu Nr. 47, vgl. so
auch Sproll, in: Krauskopf (Hrsg.), Soziale Krankenversicherung, Pflegeversicherung,
Bd. 2, § 73d Rn. 7 — Stand der Kommentierung: Juni 2007; Wille, PharmaRecht
2007, S. 503, 509 f.), andere Arzte hingegen grundsétzlich nicht. SchlieRlich ergibt
sich dies auch aus § 73d Abs. 2 S. 5 SGB V. Denn nach dieser Ausnahmebestim-
mung zu § 73d Abs. 2 S. 1 SGB V kénnen Arzte, die in der ambulanten Behandlung
in Krankenhausern nach § 116b SGB V oder in der Hochschulambulanz nach § 117
SGBV tatig sind, ebenfalls als Arzte fir besondere Arzneimitteltherapien ernannt
werden. Wenn Krankenhausarzte ohnehin dem Zweitmeinungsverfahren unterlagen,
ware diese Anordnung Uberflissig. Diese systematischen Argumente werden durch
ein entstehungsgeschichtliches und ein teleologisches Argument bekraftigt. So hat
sich im Gesetzgebungsverfahren die Forderung der Deutschen Krankenhausgesell-
schaft (DKG), alle Krankenhausérzte als mégliche Arzte fiir besondere Arzneimittel-
therapien zu zulassen (vgl. Stellungnahme der DKG, (14) Ausschuss fur Gesundheit,
Ausschussdrucksache 0129 (50), 16. Wahlperiode, S. 33), gerade nicht durchge-
setzt. Und schlieBlich wollte der Gesetzgeber mit Schaffung des § 73d SGB V ver-
hindern, dass Arzte ohne die spezielle Qualifikation hochwirksame Arzneimittel ver-
ordnen. Diese Sorge bezog sich v.a. auf Allgemeinmediziner, aber gerade nicht auf
die hochspezialisierten Krankenhausarzte.

Roche Pharma AG (VFA)
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Die Einbeziehung des stationaren Bereichs in den Gultigkeitsbereich der AMR ist in
dieser Form nach unserem Verstandnis vom Gesetzgeber nicht vorgesehen. Hier
ware nur die ambulante Behandlung am Krankenhaus als Kriterium denkbar.

Wenn nach Inkrafttreten des Verfahrens das erste Mal eine Zweitmeinung fur einen
Patienten eingeholt wird, der bereits therapiert wird und diese abschlagig beschieden
wird, muss sichergestellt sein, dass die bereits erfolgten Verordnungen nicht spater
von den Kassen geahndet werden, sondern ,neutral” sind.

Bundeséarztekammer

Fortsetzung der Therapie nach Ersteinstellung im Krankenhaus kann (nach 14 Ta-
gen) verweigert werden.... Dies hat nicht absehbare Folgen fur das Vertrauensver-
haltnis von Arzten und Patienten.

Deutsche Krebsgesellschaft

Wer ist zustandiger Arzt im Krankenhaus?
Bewertung

Soweit Nummer 51.3 den Anwendungsbereich der Richtlinienbestimmungen zum
Zweitmeinungsverfahren auch auf den stationaren Sektor erstreckt, findet diese Re-
gelung ihre Rechtsgrundlage in § 115¢c Abs. 2 SGB V unter Berlcksichtigung der
allgemeinen Grundsatzen zum Bedeutungsgehalt des Versorgungsstandards gemaf
§2Abs.1S.3SGBV, §12 Abs. 1 SGB V.

Mit den Regelungen in Nr. 51.3 AMR soll erreicht werden, dass die Zweckmaligkeit
und Wirtschaftlichkeit der Arzneimittelversorgung beim Ubergang von der stationéren
zur ambulanten Versorgung verbessert wird. Hierzu bestimmt Nr. 51.3 S. 1 AMR,
dass, wenn ein besonderes Arzneimittel im Krankenhaus abgegeben wird, das Ab-
stimmungsverfahren von dem jeweils zustandigen Krankenhausarzt eingeleitet wird.
Es soll also mit Blick auf die Fortsetzung der Medikation in der ambulanten Versor-
gung eine frihzeitige Abstimmung zwischen dem Krankenhaus und den ambulant
tatigen Arzten Uber die ZweckmaRigkeit und Wirtschaftlichkeit der Verordnung be-
sonderer Arzneimittel erreicht werden. Diese Regelungsintention deckt sich mit dem
Sinn und Zweck der Vorschriftin § 115¢c Abs. 2 SGB V.

Die Vorschrift bestimmt, dass, wenn im Anschluss an eine Krankenhausbehandlung
die Fortsetzung der im Krankenhaus begonnenen Arzneimitteltherapie in der ver-
tragsarztlichen Versorgung flur einen langeren Zeitraum notwendig ist, das Kranken-
haus bei der Entlassung Arzneimittel anwenden soll, die auch bei der Verordnung in
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der vertragsarztlichen Versorgung zweckmafig und wirtschaftlich sind, soweit dies
ohne eine Beeintrachtigung der Behandlung im Einzelfall oder ohne eine Verlange-
rung der Verweildauer moglich ist. Dieses Regelungsziel setzt denknotwendig vor-
aus, dass die Krankenhauser bei der Therapieentscheidung Uber die Verordnung
eines Arzneimittels diejenigen Vorschriften berticksichtigen, die im vertragsarztlichen
Bereich die Wirtschaftlichkeit der Versorgung von Versicherten mit Arzneimitteln re-
geln. Denn nur auf diese Weise kann die Abstimmung zwischen dem stationaren und
dem ambulanten Sektor hinsichtlich einer wirtschaftlichen und zweckmafigen Ver-
ordnung von Arzneimitteln verbessert werden.

Mit dem so umschriebenen materiellrechtlichen Regelungsgehalt des § 115¢c Abs.2
SGB V korrespondiert inhaltlich die Vorschrift in § 91 Abs.7 Satz 2 SGB V, die be-
stimmt, dass Beschllsse zur Arzneimittelversorgung in der Regel sektoribergreifend,
d.h. unter Beteiligung der Deutschen Krankenhausgesellschaft, zu fassen sind. Da-
durch wird erreicht, dass Krankenhauser durch solcherart gefasste Beschlisse zur
Arzneimittel-Richtlinie rechtlich gebunden, insbesondere zur Beachtung und Einhal-
tung der beschlossenen Regelungen verpflichtet werden kénnen.

Die Vorschriften in § 115¢ Abs.2 i.V.m. § 91 Abs.7 Satz 2 SGB V bilden somit in ma-
teriell- und verfahrensrechtlicher Hinsicht eine hinreichend bestimmte Rechtsgrund-
lage dafiur, die Krankenhauser im Wege der untergesetzlichen Normsetzung in das
Abstimmungsverfahren nach § 73d Abs.1 SGB V einzubeziehen.

Zusammengenommen dient Nr. 51.3 dazu zu erreichen, was der Gesetzgeber mit
der Einfuhrung des § 115c Abs. 2 SGB V bezweckt hatte, namlich, ..., dass Patien-
ten bei der Entlassung aus dem Krankenhaus Arzneimittel erhalten, die in der ver-
tragsérztlichen Versorgung zweckméallig und wirtschaftlich sind.“(BT-Drucks.16/691,
S.A17).

Beschluss

Anderung der Nr. 51.3

Bei der erstmaligen Behandlung in einem Krankenhaus mit einem in Anlage 13 auf-
gefuhrten besonderen Arzneimittels ist das Abstimmungsverfahren vom zustandigen
Krankenhausarzt mit Beginn der Therapie einzuleiten und soweit moglich wahrend
der stationaren Krankenhausbehandlung abzuschliefl3en.

Soweit das Abstimmungsverfahren bei Beendigung der Krankenhausbehandlung des
Patienten nicht abgeschlossenen werden kann, kann der weiterbehandelnde Arzt die
besonderen Arzneimittel Ubergangsweise bis zum Abschluss des Abstimmungsver-
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fahrens weiterverordnen. Das Ergebnis des Abstimmungsverfahrens ist dem weiter-
behandelnden Arzt vom Krankenhaus unverzlglich mitzuteilen.

9.) Einwande zu Nr. 51.4

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Der BAH ist der Auffassung, dass der G-BA mit dem unbestimmten Begriff der selte-
nen, besonderen Notfalle jedoch eine ungerechtfertigte Einschrankung der Verord-
nungsmoglichkeit besonderer Arzneimittel ohne vorherige Abstimmung vornimmt.
Dies ist insbesondere der Fall, als in den arzneimittelspezifischen Teilen der Anla-
ge 13 flr das jeweilige Abstimmungsverfahren bereits festgelegt wurde, dass es sich
nicht um eine Notfallbehandlung handeln kann. Dieser Hinweis in den arzneimittel-
spezifischen Teilen sollte gestrichen werden, denn bei den vom Entwurf betroffenen
lebensbedrohlichen Erkrankungen kénnen Notfalle in keiner Behandlungsstufe von
vornherein ausgeschlossen werden.

Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.

Die arzneimittelbezogenen Angaben zur Notfallbehandlung in Anlage 13 sollten ge-
strichen werden, da sie medizinische fragwirdig sind. Der behandelnde Arzt muss
jeweils die Entscheidung verbleiben, ob es sich um eine Notfallbehandlung handelt
oder nicht.

Merck Pharma GmbH (VFA)

Zwar sieht der Entwurf der Arzneimittel-Richtlinie hinsichtlich der besonderen Arz-
neimittel grundsatzlich vor, dass in Notfallen kein Zweitmeinungsverfahren durchge-
fuhrt werden muss. Bei Cetuximab hingegen findet sich der Hinweis, dass es sich
nicht um eine Notfallbehandlung handele (Beschluss des G-BA vom 15. Mai 2008, S.
17). Dies ist nicht nachvollziehbar, denn bei der Vielgestaltigkeit der Falle kann stets
ein Notfall eintreten. Gerade dann ist eine Notfallregelung von besonderer Bedeu-
tung. Eine Regelung, die von vornherein jede Mdglichkeit eines Notfalls ausschliel3t
ist unverhaltnismanig, weil sie Hartefalle nicht bericksichtigt, obwohl dies geboten
sein kann (vgl. Osterloh, in: Sachs (Hrsg.), GG, 4. Aufl. 2007, Art. 3 Rn. 11). Dies gilt
umso mehr, als § 73d Abs. 1 S. 5 SGB V ausdrtcklich eine Notfallregelung erfordert.
Das gesetzliche Gebot, flur Notfalle eine Regelung zu treffen, ist nicht auf bestimmte
Arzneimittel beschrankt, sondern gilt umfassend fur alle "besonderen Arzneimittel".
Auch in der Literatur wird auf die Eilbedurftigkeit gerade in der Onkologie hingewie-
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sen (Bausch, Das Zweitmeinungsverfahren (§ 73d SGB V) — Mehr Fragen als Ant-
worten, S. 2, Nr. 1).

Bewertung

Den Einwanden wird dadurch Rechnung getragen, dass die den Notfall eingrenzen-
den Zusatze ,selten und ,besonders” gestrichen werden. Damit wird klargestellt,
dass im Notfall eine Verordnung ohne vorherige Abstimmung mit dem Arzt flr be-
sondere Arzneimitteltherapie maoglich ist.

Fir die Anderung der Richtlinienbestimmungen ist kein erneutes Stellungnahmever-
fahren erforderlich, da mit der Anderung einem Vorschlag der Stellungnahmeberech-
tigten Rechnung getragen wird (vgl. § 37 Abs. 1 S. 2 VerfO).

Beschluss
Nr. 51.4 wird wie folgt neu gefaldt:

,91.4. Ausnahmsweise ist eine Verordnung ohne vorherige Abstimmung mit dem Arzt
fur besondere Arzneimitteltherapie im Notfall moglich. Das Abstimmungsverfahren ist
durch den behandelnden Arzt unverziglich einzuleiten.”

10.) Einwande zu Nr. 51.5

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

In Nr. 51.5 des Entwurfs ist bestimmt, dass fur einen Patienten, der bereits vor In-
krafttreten der Bestimmungen auf ein gelistetes besonderes Arzneimittel eingestellt
wurde, bei der nachsten Verordnung das Abstimmungsverfahren entsprechend einer
Erstverordnung eingeleitet werden muss. Der BAH halt diese Regelung flr nicht ge-
rechtfertigt, da hierdurch impliziert wird, dass die vorgenommene Einstellung des Pa-
tienten, der das entsprechende Arzneimittel u.U. bereits Uber einen langeren Zeit-
raum erhalt, fehlerhaft war. Darlber hinaus wird das Abstimmungsverfahren in die-
sem Fall als eine unzumutbare Belastung fur den eingestellten Patienten angesehen.

Aulerdem kann aus den gesetzlichen Vorgaben in § 73d Abs. 1 Satz4 SGB V ein
solches Ruckwirkungsgebot nicht abgeleitet werden. Dort ist festgelegt, dass ,die
erstmalige Verordnung sowie eine Wiederholung der Verordnung nach Ablauf einer
bestimmten Frist* von einem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie erfolgen soll.
Der BAH ist der Auffassung, dass sich vom Wortlaut nach die Wiederholung der Ver-
ordnung auf die erstmalige Verordnung bezieht und der Gesetzgeber somit keine
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Anwendung des Abstimmungsverfahrens auf bereits eingestellte Patienten im Sinne
hatte.

Daruber hinaus sind aus Sicht des BAH weitere Aspekte ungeklart. Als Beispiel sei
hier der Fall aufgefihrt, dass bei einem Patienten, der zuvor zufriedenstellend mit
einem besonderen Arzneimittel behandelt wurde, eine klinische Verschlechterung
eintritt, weil die Behandlung nach einem negativen Votum des Arztes flr besondere
Arzneimitteltherapie ausgesetzt wurde.

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

Die hier vorgesehene Anwendung des Verordnungsgenehmigungsverfahrens auf
solche Patienten, die bereits auf ein in Anlage 13 verzeichnetes Medikament einges-
tellt sind, ist nicht zweckmallig und im Hinblick auf § 73 d SGB V problematisch.

Wenn mit dem Verordnungsgenehmigungsverfahren nicht an eine erstmalige Ver-
ordnung eines besonderen Arzneimittels (d.h. ,echte® Erstverordnung®) angeknupft
wird, sondern im Grunde jede Verordnung eines besonderen Arzneimittels nach In-
krafttreten der Anlage 13 einbezogen wird, fuhrt dies zu groRen praktischen Proble-
men: Es kommt zu einer Vielzahl von Verordnungsgenehmigungsverfahren, die Pa-
tienten werden verunsichert, ob sie auch weiterhin ihr(e) Arzneimittel erhalten, die
Handhabung von Kombinationstherapien ist unklar, und ein Vergleich mit dem Zu-
stand vor Beginn der Behandlung mit einem ,besonderen Arzneimittel“ ist nicht mehr
madglich.

Dies ist aus unserer Sicht vom Gesetzgeber nicht beabsichtigt, wie sich auch aus §
73 d Abs. 1 S. 4 SGB V ableiten lasst, der auf ,die erstmalige Verordnung® und ,eine
Wiederholung der Verordnung nach Ablauf einer bestimmten Frist® abstellt. Entspre-
chend muss die Verordnungsgenehmigung auch in den Arzneimittelrichtlinien nur auf
die erstmalige Verordnung zu Beginn einer Therapie und deren Folgeverordnungen
beschrankt sein und darf nicht bereits laufende Therapien erfassen.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Diese Regelung stellt eine unzumutbare Erschwernis fur Patienten dar, die bereits
gut und wirksam auf eine Therapie mit einem der in Anlage 13 aufgeflihrten Wirkstof-
fe eingestellt sind. Eine Therapieumstellung ,ohne Not“ wirde im schlimmsten Falle
zum Schaden des Patienten fuhren. Aul3erdem geht aus § 73d Abs. 1 SGB V hervor,
dass ,dass die erstmalige Verordnung sowie eine Wiederholung der Verordnung
nach Ablauf einer bestimmten Frist von einem Arzt nach Absatz 2 erfolgt‘. Der Ge-
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setzgeber hat damit ausdrtcklich ausgeschlossen, das Zweitmeinungsverfahren auf
bereits laufende Therapien anzuwenden.

Deshalb sollte die Richtlinie beinhalten: Die Anwendung der unter Abschnitt Q AMR
aufgefuihrten Regelungen und Wirkstoffe nur bei ,echten® Erstdiagnosen und Erst-
verordnungen, die nach Inkrafttreten der Richtlinie erfolgen (Rickwirkungsverbot).

Merck Pharma GmbH (VFA)

Nach Ziffer 51.5. soll das Zweitmeinungsverfahren nicht nur auf die zuklnftige ers-
tmalige und dann wiederholte Verordnung von Arzneimitteln Anwendung finden,
sondern auch auf bereits begonnene Therapien. Dies ist ebenfalls nicht vom Gesetz
gedeckt. § 73d Abs. 1 S. 4 SGB V spricht von der erstmaligen Verordnung und der
Wiederholung der Verordnung. Der Wortlaut "Wiederholung der Verordnung" zeigt
durch die Verwendung des bestimmten Artikels "der", dass nicht die Wiederholung
einer beliebigen bereits irgendwann in der Vergangenheit erfolgten Verordnung ge-
meint ist, sondern nur die Wiederholung der zuvor genannten "erstmaligen Verord-
nung". Diese kann jedoch erst nach Etablierung des Zweitmeinungsverfahrens erfol-
gen. Somit ist bereits nach der grammatischen Auslegung, die die Grenze der Ausle-
gung darstellt (BVerfGE. 71, 81, 105; 73, 206, 235; 98, 17, 45), eindeutig, dass be-
reits begonnene Therapien von § 73d Abs. 1 S. 1 SGB V nicht erfasst sind. Anderen-
falls lage auch eine verfassungsrechtlich unzulassige Ruckwirkung vor. Auch in der
Sache selbst ist kein legitimer Grund dafir ersichtlich, dass die Fortsetzung von be-
reits begonnenen Behandlungen von Krebspatienten unter dem Vorbehalt der Durch-
fuhrung eines Zweitmeinungsverfahren stehen sollten, auch wenn sich die Behand-
lung bisher als gut vertraglich und wirksam erwiesen hat.

Pfizer Deutschland GmbH (VFA)

Das Abstimmungsverfahren sollte unseres Erachtens aus zwingenden medizinischen
Grinden nur fur neu auf ein in Anlage 13 aufgefihrtes Arzneimittel einzustellende
Patienten angewandt werden, da eine Anderung der Medikation bereits eingestellter
Patienten flr diese Patienten eine vitale Gefahrdung bedeuten kann.

Sollte dennoch auch die Therapie bereits medikamentds eingestellter Patienten Ge-
genstand des Abstimmungsverfahrens werden, missen im Rahmen der Beurteilung
zwingend der Ursprungsbefund und die bisherige Therapiehistorie umfassend ge-
wurdigt und bertcksichtigt werden.

Bundesarztekammer
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Es muss eine Ubergangsfrist fir das Inkrafttreten der Richtlinie getroffen werden.
Das Absetzen einer bis dahin erfolgreichen Therapie ist nicht akzeptabel.

Bewertung

Aus Grunden der Gleichbehandlung (Art. 3 GG) erscheint es insbesondere unter
dem Gesichtspunkt der Sicherung der Qualitat der Versorgung gerechtfertigt, Versi-
cherte, die vor In-Kraft-treten der Richtlinie auf ein besonderes Arzneimittel einges-
tellt worden sind, in das Abstimmungsverfahren nach § 73d Abs. 1 SGB V einzube-
ziehen. Der Grundsatz der Gewahrleistung optimaler Arzneimittelsicherheit, der auch
einen wesentlichen Regelungszweck des § 73d Abs. 1 SGB V darstellt, gebietet es,
auch diese Versicherte darauf zu untersuchen, ob die Voraussetzungen fir die Ver-
ordnung des besonderen Arzneimittels noch bestehen.

Beschluss
Nr. 51.5 wird um folgenden Satz erganzt:

,Die Verordnung des Arzneimittels ist bis zum Eingang der Zweitmeinung zulassig.*

1)) Einwand

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.:

Der BAH halt es in diesem Zusammenhang jedoch fur geboten, dass weitere Stel-
lungnahmen relevanter Verkehrskreise vom G-BA bertcksichtigt werden, z.B. der
jeweiligen arztlichen Fachgesellschaften und Patientenverbande sowie der im Ein-
zelnen betroffenen Arzneimittel-Hersteller.

Aufgrund der Tatsache, dass mit dem Verfahren zur Verordnung besonderer Arz-
neimittel ein in Deutschland neues Genehmigungsverfahren fur Arzneimittel einge-
fuhrt werden soll und vor dem Hintergrund vieler offener Fragen, die sich bei der Dis-
kussion des G-BA-Entwurfs nicht nur in den Mitgliedsunternehmen, sondern auch in
den anderen betroffenen Verkehrskreisen ergeben haben, regt der BAH daruber hi-
naus eine mundliche Anhérung zur Klarung dieser Fragen an.

Bewertung

Die Frage, ob Uber die in § 92 Abs. 3a SGB V genannten anhdrungsberechtigten
Organisationen hinaus weitere Organisationen, z. B. arztliche Fachgesellschaften
und Patientenverbande in das Stellungnahmeverfahren zur Anderung der AMR ein-
zubeziehen sind, steht im Ermessen des G-BA. Fir den zustandigen Unteraus-
schuss Arzneimittel ergaben sich im Laufe des Beratungsverfahrens keine fachlichen
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Fragen, zu deren Klarung die Anhorung weiterer Organisationen, die Uber den in
§ 92 Abs. 3a SGB V festgelegten Kreis der stellungnahmeberechtigten Organisatio-
nen hinausgehen, erforderlich gewesen ware.

Beschluss

Keine Anderung.

12)) Einwand

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Weder in der gesetzlichen Vorgabe in § 73d SGB V noch im Richtlinienentwurf des
G-BA sind Bestimmungen zur Aktualisierung der Anlage 13 festgelegt, z.B. wann ein
Wirkstoff aus der Anlage gestrichen wird, weil in der Zwischenzeit hinreichende Er-
fahrungen in der Anwendung gemacht wurden, die darauf schlie3en lassen, dass mit
dem Abstimmungsverfahren keine Qualitatsverbesserung mehr verbunden ist. Ent-
sprechende Bestimmungen sollten jedoch im Richtlinientext vorhanden sein.

Fir die Ubersicht der von der Versorgung ausgeschlossenen sog. Lifestyle-
Arzneimittel nach § 34 Abs. 1 Satz 7 SGB V hat der G-BA in seinen Entscheidungs-
grundlagen beispielsweise Bezug auf arzneimittelrechtliche Bestimmungen genom-
men und festgelegt, dass eine Aktualisierung der Ubersicht u.a. dann erfolgt, wenn
sich Anderungen arzneimittelrechtlicher Zulassungen ergeben haben. Die Hersteller
haben dabei die Mdglichkeit der Beantragung. Eine ahnliche Regelung ware auch fur
die in Anlage 13 zusammengefassten Wirkstoffe dahingehend maoglich, dass z.B.
nach Erteilung einer unlimitierten Zulassung die Streichung aus der Anlage vom
pharmazeutischen Unternehmer beantragt werden kann.

Bewertung

Die Nennung zusatzlicher Kriterien, nach denen ein Arzneimittel aus der Anlage 13
zu streichen ist, ist nicht erforderlich. Es bleibt den betroffenen Herstellern unbe-
nommen, beim G-BA eine Streichung ihres Arzneimittels zu beantragen, wenn die
Voraussetzungen, unter denen die Arzneimittel in die Anlage 13 aufgenommen wur-
den, entfallen sind. Diese kdnnen anhand der jeweiligen Begrindung in den tragen-
den Grunden nachvollzogen werden.

Beschluss

Keine Anderung.
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13)) Einwand

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Nach § 73d Abs. 2 Satz 1 SGB V werden Arzte fir besondere Arzneimitteltherapie
durch die Kassenarztliche Vereinigung im Einvernehmen mit den Verbanden der
Krankenkassen bestimmt, ,sofern sie ihre Beziehungen zur pharmazeutischen In-
dustrie einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen offen legen®. Obwohl die
Auswahl der Arzte nicht dem G-BA, sondern den genannten Organisationen zugesp-
rochen wurde, sollten im Richtlinienentwurf trotzdem Regelungen getroffen werden,
unter welchen Bedingungen ein Arzt, der seine Beziehungen zur pharmazeutischen
Industrie offengelegt hat, nicht mehr zum Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie be-
rufen werden kann. Der BAH ist in diesem Zusammenhang der Auffassung, dass das
bloRe Vorliegen einer Beziehung zur Industrie nicht als Ausschlussgrund angesehen
werden kann, zumal davon auszugehen ist, dass in vielen Therapiegebieten die arz-
tlichen Experten ihre Expertise mit industriefinanzierter Drittmittelforschung erworben
haben. Dartber hinaus sollte bestimmt werden, dass auch Beziehungen zu Kassen-
arztlichen Vereinigungen und Krankenkassen offengelegt werden sollten.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Die Richtlinie enthalt keine naheren Regelungen, unter welchen Bedingungen ein
Arzt, der seine Beziehungen zur pharmazeutischen Industrie offengelegt hat, nicht
mehr zum Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie berufen werden kann. Auch wenn
die Umsetzung den Landesarztekammern obliegt, sollte die Richtlinie Gber den glo-
balen ,|QWiG“-Verweis hinaus Mindeststandards enthalten. Darlber hinaus ware es
auch angebracht, diese ,Befangenheitsregelung“ auch fir die Beziehungen zu Kas-
senarztlichen Vereinigungen (KVen) und Krankenkassen anzuwenden.

» Es sollte klargestellt werden, unter welchen Bedingungen ein Arzt bei Bezie-
hungen zur pharmazeutischen Industrie, aber auch zu KVen und Krankenkas-
sen als Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie ausgeschlossen werden kann.

Bewertung

Dem Einwand kann nicht gefolgt werden. Der G-BA ist nicht befugt, das Nahere zum
Auswahlverfahren von Arzten fiir die Wahrnehmung der Aufgabe als Arzt fiir beson-
dere Arzneimitteltherapie unter dem Gesichtspunkt der Offenlegung der Beziehun-
gen zur pharmazeutischen Industrie einschlieRlich der Art und Héhe von Zuwendun-
gen zu regeln. Das Nahere hierzu zu bestimmen, liegt im Aufgabenbereich der nach
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§ 73d Abs. 2 zustandigen Kassenarztlichen Vereinigungen im Einvernehmen mit den
Landesverbanden der Krankenkassen und den Verbanden der Ersatzkassen.

Beschluss

Keine Anderung.

14.) Einwand

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

Da dieses Verfahren ausweislich des Gesetzeswortlauts der Verbesserung der The-
rapie dient, sollten in Anlage 13 die Tabellen mit den Kosten gestrichen werden.

Bewertung

Wie bereits ausgefuhrt, dient das Verfahren nach § 73d Abs. 1 SGB V nach dem in
der Gesetzesbegrindung zum Ausdruck gebrachten Willen des Gesetzgebers auch
der Verbesserung der Wirtschaftlichkeit der Versorgung der Versicherten mit beson-
deren Arzneimitteln. Diesem Regelungszweck dient die Einflgung einer Kostentabel-
le, da sie sowohl den verordnenden Arzt als auch den Arzt fir besondere Arzneimit-
teltherapie Uber die in Betracht kommenden Therapiealternativen unter Kostenge-
sichtspunkten informiert.

Beschluss

Keine Anderung.

15.) Einwand

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Nach der Berufsordnung fir Arzte darf eine Stellungnahme nicht abgegeben werden,
wenn der Patient nicht personlich bekannt ist.

Bewertung

Nach dem Sinn und Zweck der Vorschriften in der Berufsverordnung trifft die Ver-
pflichtung, sich vor der Verordnung eines Arzneimittels vom Zustand des Patienten
zu Uberzeugen, den verordnenden Arzt. Dies ist der behandelnde Arzt, der das Ab-
stimmungsverfahren einleitet. Fir den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie ist ei-
ne solche personliche Kenntniss nicht erforderlich, da er im Sinne eines sachver-
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standigen Gutachters tatig wird und ihm aus den Angaben des behandelnden Arztes
im Dokumentationsbogen der Zustand des Patienten bekannt ist.

Beschluss

Keine Anderung.

16.) Einwand

Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

Wie wird das haftungsrechtliche und zivilrechtliche Verhaltnis zwischen primar be-
handelndem Arzt und dem Arzt flr BAT gestaltet?

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Die Richtlinie enthalt keine naheren Hinweise zur Haftung, also keine Aussagen zum
Rechtsverhaltnis zwischen behandelndem Arzt und dem Arzt fir besondere Arznei-
mitteltherapie.

» Es sollte klargestellt werden, welcher Arzt letztlich die Verantwortung der The-
rapie tragt (Haftung).

Bundesarztekammer

Haftungs- und zivilrechtliche Fragen bleiben ungeklart.

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie

Wer haftet fur die zu erwartenden Schaden beim Patienten in Folge des verspateten
Therapiebeginns?

Bewertung

Der dem offentlichen Recht zuzuordnende Richtlinienauftrag des Gemeinsamen
Bundesausschusses, in den AMR das Nahere zum Abstimmungsverfahren Uber die
Verordnung von besonderen Arzneimitteln nach § 73d Abs. 1 SGB V zu regeln, um-
fasst nicht die Kompetenz, das Nahere zur zivilrechtlichen Haftung des verordnenden
Arztes bzw. Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie gegentber dem Patienten/
Versicherten zu regeln.

Beschluss

Keine Anderung.
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17.) Einwand
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG

Die Richtlinie enthalt keine Regelungen zur Mindestzahl von Arzten fiir besondere
Arzneimitteltherapie je KV-Gebiet oder pro bestimmter Einwohnerzahl (= eine fla-
chendeckende Versorgung muss laut Gesetz gewahrleistet sein). Auch wenn hier die
Landesarztekammer die ndheren Regelungen treffen muss, sollte die Richtlinie einen
Mindeststandard enthalten, um einen Flickenteppich und damit eine heterogene Ver-
sorgungssituation zu vermeiden.

Eine Mindestzahl an Arzten fir besondere Arzneimitteltherapie je definierter Flache
muss festgeschrieben werden, damit Versorgungsengpasse ausgeschlossen wer-
den, so wie es in der Begrindung zum §73d Abs. 4 SGB V auch gefordert wird.

Bewertung

Der Forderung kann nicht entsprochen werden. Der G-BA ist nicht befugt, in den
AMR Mindestzahlen an Arzten fiir besondere Arzneimitteltherapie je definierter Fla-
che im Sinne einer bedarfsgerechten Versorgung festzulegen. Vielmehr obliegt es
den Kassenarztlichen Vereinigungen im Einvernehmen mit den Landesverbanden
der Krankenkassen und den Verbanden der Ersatzkassen, ggf. den Krankenkassen
allein (§ 73d Abs.2 Satz 2 SGB V) die Versorgung von Versicherten mit besonderen
Arzneimitteln im Sinne des § 73d Abs. 1 SGB V nach MalRgabe der AMR durch eine
genlgend groRe Anzahl von Arzten fiir spezielle Arzneimitteltherapien sicherzustel-
len.

Beschluss

Keine Anderung.
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4.2. Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen nach § 92 Abs. 3a SGB
V im Rahmen der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) zur Anlage 13

Verband Forschender Arzneimittel-Hersteller e. V.

18.) Einwand

Der Bewertung von lloprost zur Inhalation in der Anlage 13 durch den GBA wurde die
deutsche Fachinformation basierend auf der Zulassung von 2003 zugrunde gelegt.
Aktuelle Studienergebnisse und Erfahrungen wurden nicht aufgenommen. Da die
Zielsetzung der Richtlinie eine Qualitatssicherung ist, sollten aktuelle Studien und
Ergebnisse, wie es in den Leitlinien durch Experten der Indikation zu finden sind, mit
aufgenommen werden. Zitat 1,2

Bewertung:

Da im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens nur der bestimmungsgemalie Ge-
brauch eines Arzneimittels Gegenstand der Regelung sein soll, sind die Berlcksich-
tigung aktueller Studienergebnisse und die Ausflhrungen in internationalen Leitlinien
nicht gegenstandlich relevant. Im Ubrigen muss die Fachinformation dem aktuellen
Stand entsprechen.

Zitat 1: Olschewski H; Hoeper M; Borst MM; Ewert R; Grinig E; Kleber XF; Kopp B;
Opitz C; Reichenberger F; Schmeisser A; Schranz D; Schulze-Neick |; Wilkens H;
Winkler J; Worth H: Diagnostik und Therapie der chronischen pulmonalen Hyperto-
nie, Pneumologie ; 60; 749-771/2006

Zitat 2: Badesch DB; Abman SH; Simonneau G; Rubin JL; McLaughlin VV Medical
Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. CHEST; 131; 1917-1928/2007

Beide Artikel sind Ubersichtsarbeiten.
Beschluss:

Keine Anderung.

19.) Einwand
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In der Anlage 13 wurden nicht alle zurzeit in Deutschland in der Indikation pulmonale
Hypertonie zugelassenen und am Markt befindlichen Arzneimittel aufgefihrt.

Bewertung:

Eine Erganzung der Anlage 13 um die Wirkstoffe Ambrisentan und Treprostinil wurde
vorbereitet.

Beschluss:
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Ergéanzung der Anlage 13 um die
Wirkstoffe Ambrisentan und Treprostinil.

20.) Einwand

Aufgrund der Anwendungsart (Inhalation Uber einen Vernebler) erfolgt die Anwen-
dung von Ventavis® ohnehin fast ausschlieBlich (iber die PH-Zentren, in denen die
grofRte Expertise vorliegt. Die Qualitatssicherung bei der Behandlung der pulmonalen
Hypertonie mit Ventavis® ist bereits in der Fachinformation festgeschrieben. Eine
darauf aufsetzende Zweitabstimmung mit einem weiteren Spezialisten erscheint nicht
sachgerecht und entspricht nicht der Intention des Gesetzgebers bei der Schaffung
der Regelung zum § 73d SGB V. AulRerdem gibt es keine Daten oder irgendwelche
Hinweise, die belegen, dass die Patientensicherheit bei der Verordnung von Venta-
vis® bislang gefihrdet gewesen ist.

Bewertung:

Es werden keine Daten vorgelegt, dass die Behandlung in Zentren erfolgt und wie
diese definiert werden. Auch werden keine Erkenntnisse zu einer qualitativ gestitz-
ten Therapie benannt.

Beschluss:

Keine Anderung.

21) Einwand
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Die Definition der WHO-Funktionsklassen uber den SvO, und PRR ist ohne Quellen-
angabe. Um eine Nachvollziehbarkeit der Bewertung zu gewahrleisten und aus Qua-
litdtsgrinden sollten generelle Quellen in den Bewertungen angegeben werden.

Bewertung:

Die Hinweise zu pulmonalen Druckwerten und zu der Sauerstoffsattigung bezuglich
der jeweiligen WHO-Funktionsklassen sind wissenschaftlichen Veroéffentlichungen
entnommen. Um zu verdeutlichen, dass es sich bei den Angaben um Orientierungs-
punkte fur den Arzt handelt, wird die Passage umformuliert.

Beschluss:

Die verwendeten Quellen sind in das Literaturverzeichnis in den tragenden Grinden
aufgenommen worden. Die Passage in Anlage 13 wird wie folgt geandert:

.Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) weisen haufig eine eingeschrankte
rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielswei-
se eine SvO, < 60% und eine PAP > 1000 dyn * s * cm™ angegeben. Entscheidend
ist der klinische Gesamteindruck.*

22) Einwand
In die Bewertung in Anlage 13 wurde nur der sekundare Endpunkt ,6-Minuten-
Gehstreckenveranderung“ aufgenommen. Der primare klinische Endpunkt der Studie
RRA 02997 war definiert als ein 3fach-kombinierter Endpunkt, bestehend aus der
Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit (6-Minuten-Gehstrecken-Test) nach 12
Wochen um mindestens 10% im Vergleich zum Ausgangswert und der Verbesserung
von mindestens einem NYHA-Stadium nach 12 Wochen im Vergleich zum Aus-
gangswert bei keiner Verschlechterung der pulmonalen Hypertonie oder Tod inner-
halb der ersten 12 Wochen. Dieser in der Fachinformation aufgefuhrte primare End-
punkt fehlt in der Bewertung des GBA vollstandig, ist aber aufgrund der Bericksichti-
gung verschiedener klinischer Parameter von hoher Relevanz. Um eine qualitative
Aussagekraft der Studien in der Bewertung zu gewahrleisten, ist die Aufnahme des
primaren Studienendpunkts, wie in der Fachinformation erfolgt, zwingend notwendig.

Bewertung:
Siehe Einwand 40
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Beschluss:
Siehe Einwand 40

23) Einwand
Da in keiner Behandlungsstufe von vornherein Notfalle ausgeschlossen werden kon-
nen, kann nicht grundsatzlich davon gesprochen werden, dass es sich ,nicht um eine
Notfallbehandlung® handelt.

Bewertung:
Eine Notfallbehandlung findet im Krankenhaus statt und ist durch das Verfahren nicht
behindert.

Beschluss:
Keine Anderung.

24) Einwand
FUr das Krankheitsbild der pulmonal arteriellen Hypertonie ist eine kurzere Fristenre-
gelung als die in der Anlage 13 genannte Frist von 14 Tagen im Interesse der Patien-
tensicherheit dringend geboten.

Bewertung:

Die Einleitung der Diagnostik ist aufwendig und, wie im Stellungnahmeverfahren von
den Klinikern genannt, haufig Uber Jahre verzogert. Die angegebene Frist die maxi-
male Zeit. Es werden keine Daten eingereicht, wie lange ohne das Verfahren nach
§ 73 d SGB V bisher die Einleitung der Behandlung dauert und welche Zeitrdume
sich negativ auswirken. Zu Bedenken ist auRerdem, dass es sich um eine sympto-
matische Therapie handelt, die nicht nachgewiesenerweise kurativ bzw. lebensver-
langernd ist. Dennoch wird, um dem Patienten zeitnah eine Entscheidung im Ab-
stimmungsverfahren zukommen zu lassen, dem Einwand gefolgt und die Frist fUr die
erstmalige Abstimmung auf 5 Werktage reduziert. Fir die Folgverordnung bleibt die
Frist fir die Abstimmung von 20 Werktagen unverandert, da die Verordnung des
Arzneimittels bis zum Eingang der Zweitmeinung zulassig ist.

Beschluss:
Anderung in Anlage 13 zu den Wirkstoffen Bodentan, lloprost zur Inhalation, Sitaxen-

tan und Sildenafil:
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Fristen fur die Abstimmung
Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 5 Werktagen

25.) Einwand
Es ist zu (iberpriifen, ob Thelin® vor dem Hintergrund seines Zulassungsstatus {ber-
haupt als ,besonderes Arzneimittel* dem Regime des Zweitmeinungsverfahrens im
Sinn von § 73 d Abs. 1 SGB V unterstellt werden kann. (Zitate 1 bis 4)

Bewertung:
Zitat 1: Peacock AJ et al: An epidemiological study of pulmonary arterial hyperten-
sion. Eur Respir J 2007;30(1):104-9.

Es handelt sich um eine Untersuchung in Schottland. Inwieweit die Verhaltnisse auf
Deutschland Ubertragbar sind, ist unklar.

Zitat 2: Olschewski H et al: Diagnosis and therapy of chronic pulmonary hyperten-
sion Pneumologie 2006, 60: 749-771.

Leitlinie

Zitat 3: Galié N et al: Guidelines on diagnosis and treatment of pulmonary arterial
hypertension. The Task Force on Diagnosis and Treatment of Pulmonary Arterial
Hypertension of the European Society of Cardiology Eur Heart J. 2004;25:2243-78

Zulassungsstudie

Zitat 4: Badesch DB et al. Medical therapy for pulmonary arterial hypertension: up-
dated ACCP evidence based clinical practice guidelines Chest 2007; 131: 1917-28

Leitlinie

Bereits die Fachinformation fuhrt aus ,Die Behandlung darf nur von einem Arzt ein-
geleitet und uberwacht werden, der in der Behandlung von Pulmonalarterienhyperto-
nie erfahren ist.“ Die Einleitung der Therapie der PAH erfordert umfangreiche Kenn-
tnisse. Der Wirkstoff fuhrt zu Leberwert- und Hamoglobinspiegel-Veranderungen. Die
Blutungsbereitschaft ist erhoht, es bestehen Wechselwirkungen. Es ist davon auszu-
gehen, dass die Patientengruppe, fur die das Medikament zugelassen ist, weitere
Arzneimittel erhalten.
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Siehe auch: Bewertung zu ,1.) Einwande zu Nr. 49¢

Beschluss:
Keine Anderung.

26.) Einwand
Weder in der Richtlinie Q noch in der Anlage 13 sind Kombinationstherapien angesp-
rochen oder vorgesehen. Kombiniert werden in Deutschland vor allem Sildenafil und
einer der ERAs (Bosentan, Sitaxentan, in geringerem Umfang auch Sildenafil und
Ventavis bzw. ERA und Ventavis). Auch Dreifachkombinationen aus ERA, Sildenafil
und Ventavis sind prinzipiell medizinisch sinnvoll und maoglich, aber eher die Aus-
nahme. Kriterien zur Begrindung einer Kombinationstherapie missen also dringend
eingearbeitet werden.

Mit dem Thema Kombinationstherapien sollte auch der Aspekt der Arzneimittelinter-
aktionen ein Entscheidungskriterium in der Begrindung flr eine bestimmte Therapie
sein.

Bewertung:
Durch die Frage der aktuellen Therapie hinsichtlich der pulmonal arteriellen Hyperto-
nie ist ersichtlich, welche (Kombinations-)Therapie vorliegt.

Die Durchfihrung von Kombinationstherapien kann in manchen Einzelfallen als me-
dizinisch sinnvoll anzusehen sein.

Die Berucksichtigung von Arzneimittelinteraktionen ist im Sinn der Patientensicher-
heit und der Qualitatssicherung empfehlenswert. Arzneimittelinteraktionen sind durch
den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie zu prifen. Dem dient u. a. das Verfahren
nach § 73 d.

Beschluss:
Die Dokumentationsbdégen zu Bosentan, lloprost, Sitaxentan und Sildenafil werden
um eine Frage zur Kombination von Arzneimitteln erganzt.

Frage 7: ,In welcher Dosierung soll der Wirkstoff (z.B. Sitaxentan) verordnet werden,

allein oder in Kombination?“

Des Weiteren werden andere Wirkstoffe, die zur Behandlung der PAH in Frage
kommen, im Dokumentationsbogen abgefragt.
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27.) Einwand
Die Fristenregelung fir die Abstimmung zwischen behandelndem Arzt und Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie, insbesondere fur Folgeverordnungen, ist fur alle Be-
teiligten nicht nur unpraktikabel, sondern realitatsfremd und unzumutbar.

Bewertung:
Die entworfenen Bdgen sind knapp gehalten, so dass die Fristen eingehalten werden
kdénnen.

Beschluss:
Keine Anderung.

28.) Einwand
Es erscheint problematisch, dass der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie nach
Aktenlage eine subjektive, individuelle Kosten-Nutzen-Bewertung durchzuflhren hat.
Dies gipfelt in der Mdglichkeit, eine Therapie abzulehnen, die zwar zweckmaig,
aber nicht wirtschaftlich ist.

Bewertung:
Das Wirtschaftlichkeitsgebot ist flr die GKV grundlegend. Wenn eine andere Thera-
pie vergleichsweise zweckmallig ist, ist die kostengunstigere vorrangig.

Siehe auch: Bewertung zu ,1.) Einwande zu Nr. 49¢

Beschluss:
Keine Anderung.

29.) Einwand
Im Dokumentationsbogen wird nicht nach der Wirkstarke gefragt, die der behandeln-
de Arzt zu verabreichen gedenkt.

Bewertung:
Die Dokumentation der geplanten Dosis erscheint sowohl hinsichtlich der Abschat-
zung von Wirksamkeit und mdglichem Nutzen als auch der Wirtschaftlichkeit als nicht
unerheblich.
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Beschluss:
Die Dokumentationsbdégen zu Bosentan, lloprost, Sitaxentan und Sildenafil werden
um eine Frage zu der vorgesehenen Dosis erganzt:

Frage 7: ,In welcher Dosierung soll der Wirkstoff (z.B. Sitaxentan) verordnet werden,
allein oder in Kombination?

30.) Einwand
Bei einem ablehnenden Bescheid (,negative Zweitmeinung®) ist dies ausfuhrlich vom
Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie zu begrinden.

Bewertung:
Die Richtlinie sieht das vor.

Beschluss:
Keine Anderung.

31.) Einwand
Das Abstimmungsverfahren sollte nur flr neu auf ein in Anlage 13 aufgeflhrtes Arz-
neimittel einzustellende Patienten angewandt werden, da eine Anderung der Medika-
tion bereits eingestellter Patienten fir diese eine vitale Gefahrdung bedeuten kann.

Bewertung:

Im Rahmen der Qualitatssicherung erscheint es aus medizinischer Sicht unerheblich,
ob ein Patient erstmalig auf ein Arzneimittel eingestellt wird oder ob ein bereits ver-
ordnetes Arzneimittel fortgesetzt werden soll.

siehe auch ,10.) Einwande zu 51.5)*

Beschluss:
Keine Anderung.

32.) Einwand
Sollte die Therapie bereits medikamentds eingestellter Patienten Gegenstand des
Abstimmungsverfahrens werden, missen im Rahmen der Beurteilung zwingend der
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Ursprungsbefund und die bisherige Therapiehistorie umfassend gewdrdigt und be-
rucksichtigt werden.

Bewertung:
Die Forderung erscheint sinnvoll. In diesem Falle kann eine ,Epikrise® zusatzlich zum
Antrag vorgelegt werden. Der Antragsteller ist frei, weitere Anlagen beizulegen.

Beschluss:
Keine Anderung.

33.) Einwand
Auf S. 38 muss der Text der Fachinformation wortlich Gbernommen werden: ,Silde-
nafil ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie
(PAH) der WHO-Funktionsklasse Il zur Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfa-
higkeit. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden bei primarer PAH und bei
pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit.*

Bewertung:
Fachinformation zu Revatio® 20 mg Filmtabletten Stand Marz 2008:

-4.1 Anwendungsgebiete Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) der WHO-Funktionsklasse Il zur Verbesserung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden bei primarer PAH
und bei pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit.*

In den Entwurf der Richtlinie wurden die unterstrichenen Texte nicht Gbernommen.
Nach § 1 AMG ist es Zweck des Gesetzes, fur Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit zu sorgen. Insofern geht der G-BA davon aus, dass sich die Zulassung auf
die nachgewiesene Wirksamkeit bezieht.

Sowohl das BfArM als auch die EMEA bestatigen, dass sich die zugelassene Indika-
tion nur auf die Patientengruppen bezieht, fur die Wirksamkeit (und Unbedenklich-
keit) nachgewiesen wurden.

Beschluss:
Keine Anderung.
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34.) Einwand

Auf S. 39 heildt es: ,Bei allen Dosierungen von Sildenafil zeigten die Patienten eine
statistisch signifikante Reduktion des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) im
Vergleich zu denen mit Placebo. Die flr Placebo berichtigten Behandlungseffekte
betrugen —2,7 mmHg (p = 0,04) fir 3x taglich 20 mg Sildenafil. Es gab keinen Nach-
weis fur einen Unterschied in der Wirkung zwischen Sildenafil 20 mg und den hdhe-
ren gepruften Dosierungen. Die mittlere Veranderung fur den pulmonalen Gefalwi-
derstand (PVR) gegeniiber dem Ausgangswert betrug —122 dyn * s * cm™ mit 3x tig-
lich 20 mg Sildenafil. Nach 12 Wochen mit 20 mg Sildenafil war die prozentuale Sen-
kung des PVR proportional grofier (11,2%) als die Reduktion flr den systemischen
Gefalwiderstand (7,2%).”

Erganzend wird vorgeschlagen folgenden Text aufzunehmen:

,Es fand sich fur die sekundaren Studienendpunkte mittlerer Pulmonalarteriendruck
(mPAP), kardialer Index (Cl) und pulmonaler GefalRwiderstand (PVR) numerisch eine
dosisabhangige Beeinflussung durch Sildenafil. So zeigte sich in der Placebo-
Gruppe eine mittlere Veranderung des Cl von —0,02 Liter/min/m?, unter 3x taglich 40
mg Sildenafil 0,24 Liter/min/m? und unter 3x taglich 80 mg Sildenafil 0,37 Li-
ter/min/m?. Die mittlere Veranderung des mPAP betrug unter Placebo 0,6 mmHg,
unter 3x taglich 20 mg Sildenafil —2,1 mmHg, unter 3x taglich 40 mg Sildenafil —-2,6
mmHg und unter 3x taglich 80 mg Sildenafil —-4,7 mmHg. Fur den PVR fand sich un-
ter den entsprechenden Dosierungen mittlere Veranderungen von 49 dyn'seccm-5, -
122 dyn'seccm-5, -143 dyn'seccm-5 und —261 dyn'seccm™ (2 Tabelle 2 aus Galié et
al.; N. Engl. J Med. 2005; 353: 2148-57).“ Zitat 2

Bewertung:
Zwingend ist die Erganzung nicht. Es handelt sich lediglich um sekundare Endpunk-

te.

Zitat 2: Galié, N.; Ghofrani, H.A.; Torbicki, A. et al: Sildenafil Citrate Therapy for Pul-
monary Arterial Hypertension. N Engl J Med 2005;353:2148-57

Es handelt sich um die entsprechende Zulassungsstudie.
Beschluss:

Keine Anderung.
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35.) Einwand
Neben der Beurteilung des Nutzens durch das IQWiG wird per Zweitmeinungsverfah-
ren ebenso der Nutzen von Medikamenten beurteilt. Es ist wenig nachvollziehbar,
dass Uber die umfangreichen Methodenpapiere des IQWIiG ausflhrlich in diversen
Fachkreisen diskutiert wird, hier aber quasi ,durch die Hintertar eine Beurteilung der
Wirtschaftlichkeit von Medikamenten eingefuhrt werden soll, deren Kriterien vollig
intransparent sind.

Bewertung:

Die Bewertung des Nutzens einer Behandlung sowohl allgemein als auch im Hinblick
auf den speziellen Patienten ist flr jede Behandlung notwendig, um zweckmallig und
auch wirtschaftlich vorzugehen.

Siehe auch: Bewertung zu ,1.) Einwande zu Nr. 49¢
Beschluss:

Keine Anderung.

36.) Einwand

Es muss geregelt werden, wie bei einer Kombination verschiedener Substanzen, die
beantragt werden mussen, die kombinierte Therapie begutachtet wird, damit nicht
unterschiedliche Fristvorgaben und unterschiedliche Zusagen/Ablehnungen den The-
rapieerfolg konterkarieren.

Bewertung:

In den Dokumentationsbdgen wird erfragt, ob die Wirkstoffe alleine oder in Kombina-
tion gegeben werden sollen. Der zustandige Zweitmeiner wird dementsprechend
auch die Kombination der Wirkstoffe bewerten. .

Beschluss:

Siehe Einwand 26

Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V.

Stellungnahmen zu lloprost:
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37.) Einwand

Der Bewertung von lloprost wurde die deutsche Fachinformation basierend auf der
Zulassung von 2003 zugrundegelegt. Aktuelle Studienergebnisse und Erfahrungen
wurden nicht aufgenommen. (Zitate 1,2)

Bewertung:

Der Einsatz iloprosthaltiger Arzneimittel zur Inhalation ist unter Berucksichtigung der
zugelassenen Anwendungsgebiete sowie der zu beachtenden Kontraindikationen
bzw. Warnhinweise in der in der Fachinformation dargelegten Dosierung und Appli-
kation moglich. Diese entspricht dem anerkannten Stand. Davon abweichende An-
wendungen entsprachen einem ,off label use®. Dieser ist fur das Verfahren nach § 73
d nicht vorgesehen.

Zitat 1: Olschewski H; Hoeper M; Borst MM; Ewert R; Grunig E; Kleber XF; Kopp B;
Opitz C; Reichenberger F; Schmeisser A; Schranz D; Schulze-Neick I; Wilkens H;
Winkler J; Worth H: Diagnostik und Therapie der chronischen pulmonalen Hyperto-
nie. Pneumologie ; 60; 749-771/2006

Ubersichtsarbeit

Zitat 2: Badesch DB; Abman SH; Simonneau G; Rubin JL; McLaughlin VV: Medical
Therapy for Pulmonary Arterial Hypertension. CHEST; 131; 1917-1928/2007

Ubersichtsarbeit

Beschluss:
Keine Anderung.

38.) Einwand
Die Qualitatssicherung bei der Behandlung der pulmonalen Hypertonie mit Ventavis®
ist bereits in der Fachinformation festgeschrieben. Eine darauf aufsetzende Zweitab-
stimmung mit einem weiteren Spezialisten erscheint nicht sachgerecht und entspricht
nicht der Intention des Gesetzgebers bei der Schaffung der Regelung zum
§ 73d SGB V.

Bewertung:
Der G-BA ist bei der Festlegung von Anforderungen an eine qualitatsgesicherte An-
wendung von besonderen Arzneimitteln aufgrund der unterschiedlichen Regelungs-
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zwecke des AMG und des SGB V nicht an die Vorgaben in der Fachinformation ge-
bunden. Die Angaben in der Fachinformation kdnnen grundsatzlich als Mindeststan-
dards fur eine wirtschaftliche Verordnung verstanden werden, keinesfalls aber legen
sie abschliellend die Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung eines
Arzneimittels nach den gesetzlichen Vorgaben des SGB V fest.

Beschluss:
Keine Anderung.

39.) Einwand
Der Definition der WHO-Funktionsklasse Uber den SvO2 und PAR liegt keine Quel-
lenangabe zugrunde.

Bewertung:

Die Hinweise zu pulmonalen Druckwerten zu den jeweiligen WHO-Funktionsklassen
sind wissenschaftlichen Veroffentlichungen entnommen. So finden sich die angege-
benen Zahlen z.B. S. Rosenkranz: Pulmonal arterielle Hypertonie: eine schwerwie-
gende Erkrankung mit verbesserten Therapieoptionen, in: Clin. Res. Cardiol. 2
(2007) Suppl., S. 101-119.

In diesem Weiterbildungsbeitrag findet sich folgende Tabelle:

Tab. 6 Definition und Klassifikation der pulmonalen Hypertonle

Grad WHO/NYHA Echokardiographie Rechtsherzkatheter
Moderat | PAPs 35-50 mmHg PAPmM =25 mmHg In
Ruhe, =30 mmHg unter
Belastung
PVR =3 mmHg/l/min (WE)
Mittel I PAPz =50 mmHg PAPmM =35 mmHg
Schwer Il Rechtsventrikuldre Sy, <60%
Funktion b L PAR 1000 dyns/cm?
Sehr schwer IV Rechtsventrikulire Swi0p <500%
Funktion -L L L. RAP =15 mmHg
PAR/SVR =1
PAPs systollscher pulmonal arterteller Druck, PAPm pulmonal arterieler Mitteldruck, PVR pulmonaler GefiBwider-
stand, SvO; gemischt vendise Sauerstoffsdttigung, PAR pulmonal arteriolirer Widerstand, RAP rechtsatrialer Druck,
SVR systemischer GefalSwiderstaned

siehe auch Einwand 21

Beschluss:
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Die verwendeten Quellen sind in ein Literaturverzeichnis in den tragenden Grinden
aufgenommen worden. Die Passage in Anlage 13 wird wie folgt geandert:

.Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) weisen haufig eine eingeschrankte
rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielswei-
se eine SvO, < 60% und eine PAP > 1000 dyn * s * cm™ angegeben. Entscheidend
ist der klinische Gesamteindruck.*

40.) Einwand

Der primare klinische Endpunkt der Studie RRA 02997 war definiert als ein 3fach-
kombinierter Endpunkt, bestehend aus der Verbesserung der korperlichen Belast-
barkeit (6-Minuten-Gehstrecken-Test) nach 12 Wochen um mindestens 10% im Ver-
gleich zum Ausgangswert und der Verbesserung von mindestens einem NYHA-
Stadium nach 12 Wochen im Vergleich zum Ausgangswert bei keiner Verschlechte-
rung der pulmonalen Hypertonie oder Tod innerhalb der ersten 12 Wochen.

Bewertung:

Eine Quelle nennt der Stellungnehmer nicht. Die Formulierung des Entwurftextes
findet sich in der Fachinformation.

Beschluss:
Keine Anderung

41.) Einwand
FiUr das Krankheitsbild der pulmonal-arteriellen Hypertonie ist eine kurzere Fristenre-
gelung als 14 Tage dringend geboten.

Bewertung:

Eine durch Studien gestitzte Begrindung wird nicht angefthrt. Bei rascher Progre-
dienz ist stationare Krankenhausbehandlung geboten, die auch eingeleitet werden
kann. Im Ubrigen sind Notfalle nicht erfasst und werden auch anders behandelt.

Beschluss:
Siehe Einwand 24
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Bundesverband der Pneumologen in Deutschland

42.) Einwand
Vor der Einleitung der Behandlung sollte die pharmakologische Testung mittels einer
Rechtsherzkatheteruntersuchung vorliegen.

Bewertung:

Die pharmakologische Testung erscheint sinnvoll. Eine Frage im Dokumentationsbo-
gen wird erganzt.

Beschluss:

In die Dokumentationsbdgen (zur Erstverordnung) der Anlage 13 zu den Wirkstoffen
Bodentan, lloprost zur Inhalation, Sitaxentan und Sildenafil wird folgende Frage ein-
gefugt:

»Ist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung

durchgefuhrt worden? Wie anderten sich die Werte?*

43.) Einwand
Im Rahmen der vertragsarztlichen Versorgung besteht keine Maoglichkeit, den 6-
Minuten-Gehtest (6MWD) durchzuflhren, da dieser keine EBM-Leistung darstellt.
Erstattung im Zweitmeinungsverfahren oder Einfihrung einer EBM-Leistung.

Bewertung:

Im Rahmen des Zweitmeinungsverfahrens wird dieser Test nicht obligatorisch vorge-
sehen. Er ist nur eines der mdglichen Messinstrumente, um die klinische Situation
des Patienten zu beschreiben. Er ist unkompliziert durchzufiihren, gegebenenfalls,
falls es gar nicht anders geht, anamnestisch zu erfragen.

Beschluss:

Keine Anderung.

44.) Einwand
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Es ware hilfreich, wenn man zur Einstufung der NYHA-Klassifikation standardisierte
und evaluierte Instrumente benutzen wirde wie die MMRC Skala oder den Bode-
Index.

Bewertung:
Die MMRC-Skala misst die Dyspnoe bei chronisch obstruktiver Bronchitis.

Der Bode-Index wiederum ist ein komplexer Index aus verschiedenen Parametern
inkl. der MMRC-Skala:

BODE Index
FEV1(% of predicted) C =65  ©50-64 ( 3649 ( =35
Distance walked in 6 min ~ = ~ 250- - 150- -
(m) 350 349 249 149
MMRC dyspnea scales C o1 O 2 © 3 4

http://www.icumedicus.com/clinical_criteria/bode.php

Obwohl der Einsatz standardisierter und evaluierter Messinstrumente zur Einstufung
in die NYHA-KIlassifikation sinnvoll ware, sind diese Messinstrumente nicht etabliert
bei der PAH. Als Orientierungspunkte werden pulmonale Druckwerte und Sauerstoff-
sattigung im Text angegeben. Siehe auch Einwand 21.

Beschluss:

Keine Anderung.

45.) Einwand
Eine ambulante Rechtsherzkatheter-Untersuchung zu bekommen, erscheint so gut
wie nicht moglich, da der EBM-Kardiokomplex bereits durch die Echokardiographie
ausgelost wird.

Bewertung:
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Eine ambulante Rechtsherzkatheter-Untersuchung ist nicht zwingend erforderlich,
die Daten aus einer stationar durchgeflhrten Rechtsherzkatheter-Untersuchung kon-
nen zugrunde gelegt werden.

Beschluss:

Keine Anderung.

46.) Einwand
Ein zentrales Register zur Erfassung der Therapie von Patienten mit pulmonal-
arterieller Hypertonie ware hilfreich.

Bewertung:

Zentrale Register stellen potentiell geeignete Malnahmen dar, um longitudinale Er-
fassungen von Therapie-Regimen zu ermdoglichen. lhr Vorhandensein oder Fehlen
kann aber in keinem Zusammenhang mit der Durchfihrung des Verfahrens nach
§ 73 d gesehen werden.

Beschluss:

Keine Anderung.

Gemeinnutziger Selbsthilfeverein Pulmonale Hypertonie e. V. (vom 26.05.08)

47.) Einwand
Aus dem Entwurf der Sitzungsunterlagen geht nicht hervor, aus welchen Originalun-
terlagen die Texte entnommen sind.

Bewertung:

Die Texte hinsichtlich Zulassung, Dosierung und Applikation sind der aktuell gultigen
Fachinformation des Arzneimittels entnommen. Ein Literaturverzeichnis wurde in die
tragenden Grinde aufgenommen.

Beschluss:

Keine Anderung.
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48.) Einwand
Die Anwendungsgebiete der Medikamente Bosentan, Sildenafil, lloprost und Sitaxen-
tan sind nicht unmissverstandlich dargestellt.

Bewertung:
Die Zulassung fur die folgenden Wirkstoffe lautet wie folgt:

Bosentan: Fachinformation zu Tracleer® 62,5 mg Filmtabletten Stand Dezember
2007: ,4.1 Anwendungsgebiete Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH) zur Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und Symptome bei Patienten
mit der funktionellen WHO-/ NYHA-Klasse Ill._Die Wirksamkeit wurde nachgewiesen
bei:

* Primarer (idiopathischer und familiarer) PAH

» Sekundarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante interstitielle
Lungenerkrankung
* PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und Eisenmenger-Physiologie

Tracleer ist aulRerdem indiziert zur Reduzierung der Anzahl neuer digitaler Ulzeratio-

nen bei Sklerodermie-Patienten, die an digitalen Ulzerationen leiden (siehe Abschnitt

In den Entwurf der Richtlinie wurden die unterstrichenen Texte nicht iUbernommen.
Nach § 1 AMG ist es Zweck des Gesetzes, fur Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenk-

lichkeit zu sorgen. Insofern geht der G-BA davon aus, dass sich die Zulassung auf

die nachgewiesene Wirksamkeit bezieht.
Der letzte Absatz wurde gestrichen, da sich das Verfahren nach § 73 d nur Patienten
mit pulmonal arterielle Hypertonie und nicht mit Sklerodermie adressiert.

Sildenafil: Fachinformation zu Revatio® 20 mg Filmtabletten Stand Marz 2008: ,4.1
Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie
(PAH) der WHO-Funktionsklasse Il zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfa-
higkeit. Die Wirksamkeit konnte nachgewiesen werden bei primarer PAH und bei

pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit.*

In den Entwurf der Richtlinie wurden die unterstrichenen Texte nicht bernommen.
Nach § 1 AMG ist es Zweck des Gesetzes, fur Qualitat, Wirksamkeit und Unbedenk-
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lichkeit zu sorgen. Insofern geht der G-BA davon aus, dass sich die Zulassung auf

die nachgewiesene Wirksamkeit bezieht.

lloprost: Fachinformation Ventavis 10 Mikrogramm/ml Lésung flr einen Vernebler
Stand Mai 2007: ,4.1 Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten mit primarer
pulmonaler Hypertonie im funktionellen Schweregrad NYHA 11l zur Verbesserung der

korperlichen Leistungsfahigkeit und der Symptomatik.*
Diese Bewertung wurde ohne Anderung Gibernommen.

Sitaxentan: Fachinformation zu Thelin™ 100-mg-Filmtabletten Stand 17. Oktober
2007:,4.1 Anwendungsgebiete: Behandlung von Patienten mit Pulmonalarterienhy-
pertonie der Funktionsklasse Ill der Weltgesundheitsorganisation WHO zur Verbes-

serung der korperlichen Belastbarkeit._Die Wirksamkeit im Hinblick auf primare pul-

monale Hypertonie und auf pulmonale Hypertonie mit assoziierter Bindegewebser-

krankung ist erwiesen.”

Im Wesentlichen wurden im Entwurf die unterstrichenen Texte gestrichen und das
Layout geandert. Nach § 1 AMG ist es Zweck des Gesetzes, fur Qualitat, Wirksam-
keit und Unbedenklichkeit zu sorgen. Insofern geht der G-BA davon aus, dass sich

die Zulassung auf die nachgewiesene Wirksamkeit bezieht.

Siehe auch Einwand 33

Beschluss:
Keine Anderung.

49.) Einwand
Eine weitere Studie (BREATHE-5) weist die Wirksamkeit bei Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie in Assoziation mit angeborenen Herzfehlern und Eisenmenger-
Physiologie nach.

Bewertung:
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Solange die Ergebnisse einer Studie nicht zu einer durch die Behdrde genehmigte
Anderung des Anwendungsgebietes fiihren, kénnen sie fiir das Zweitmeinungsver-
fahren nicht berucksichtigt werden.

Beschluss:

Keine Anderung.

50.) Einwand
Das Medikament Treprostinil wurde nicht in der Zweitmeinungsregelung aufgenom-
men.

Bewertung:

Eine Erganzung der Anlage 13 um den Wirkstoff Treprostinil wurde vorbereitet und
wird zur Stellungnahme gestellt werden.

Beschluss:

Siehe Einwand 19

51.) Einwand
Das Medikament Ambrisentan wurde von der EMEA fur die PAH zugelassen, so
dass es in das Zweitmeinungsverfahren aufgenommen werden sollte.

Bewertung:

Eine Erganzung der Anlage 13 um den Wirkstoff Ambrisentan wurde vorbereitet und
wird zur Stellungnahme gestellt werden.

Beschluss:

Siehe Einwand 19

52.) Einwand
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Ein Originaltext zu den im Text des Zweitmeinungsverfahrens angegebenen Defini-
tionen der WHO-Funktionsklasse Il ist nicht bekannt.

Bewertung:

Siehe Einwand 21

53.) Einwand
Es darf nicht sein, dass die Zweitmeinungsregelung klinische Werte fixiert, die als
Entscheidungskriterium fur die Beurteilung im Verfahren der Zweitmeinung oder als
,Off label use“ interpretiert werden konnen.

Bewertung:

Die angegebenen Werte sind wissenschaftlichen Publikationen entnommen und sol-
len der Orientierung dienen. Da in der Antragsstellung und Bearbeitung nur die An-
gabe der NYHA-Klasse gefordert wird und ein ,off label use® nicht Gegenstand des
Zweitmeinungsverfahrens sein kann, erscheint eine Anderung nicht erforderlich.

Beschluss:

Keine Anderung.

Arbeitsgemeinschaft Pulmonale Hypertonie

54.) Einwand:
PAH ist eine seltene Erkrankung.
Bewertung:
Es ist nicht erkenntlich, warum dies gegen eine Regelung nach § 73 d spricht.
Beschluss:

Keine Anderung.

55.) Einwand:
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Die PAH ist eine Ausschlussdiagnostik, die aufwandig ist. Dies kann in der Regel
nicht in einer Praxis oder in einem kleinen Krankenhaus bewaltigt werden, sondern
erfordert die Struktur eines ,PH-Zentrums®.

Bewertung:

Was ein ,PH-Zentrum® ist, wird an dieser Stelle nicht definiert. Das Argument spricht
eher fur ein Verfahren nach § 73 d.

Beschluss:

Keine Anderung.

56.) Einwand:

Die PAH wird haufig erst im Endstadium diagnostiziert, dann betragt die Lebenser-
wartung 2,8 Jahre.

Bewertung:
Ein Zusammenhang mit dem Verfahren nach § 73 d SGB V ist nicht erkennbar.
Beschluss:

Keine Anderung.

57.) Einwand:

Deutschland ist weltweit fuhrend in der Entwicklung von Medikamenten bei der PAH,
deutsche Lungenhochdruckzentren haben hier eine international fuhrende Rolle. Es
gibt in Deutschland derzeit 25 Lungenhochdruckzentren, die groften in Giel3en und
Hannover mit mehr als 500 Patienten und kleinere und mittlere Zentren mit 10 bis 50
PAH-Patienten pro Jahr. Die in der Richtlinie unterstellte Annahme, es gebe eine
Uberversorgung der PAH-Patienten mit den dort aufgefiihrten pulmonale Hypertonie-
spezifischen Medikamenten trifft nicht zu. Tatsachlich werden viele Patienten zu spat
diagnostiziert, und es gibt eine Unterversorgung, die sich durch die Richtlinie weiter
verschlechtern wird.

Bewertung:

Es wird nicht angegeben, auf welchen Teil in der Richtlinie Bezug genommen wird
bezliglich der Annahme einer ,Uberversorgung“. Nach § 73 d SGB V ist es nicht Ziel,
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Uberversorgung oder Unterversorgung anzugehen. Die Behandlung in Zentren, die
an dieser Stelle nicht definiert werden und mit GréRenordnungen von 500 bis 10 Pa-
tienten pro Jahr angegeben werden, spricht nicht gegen die Anwendung des § 73 d
fur diese Indikation.

Beschluss:

Keine Anderung.

58.) Einwand:

Die vorgesehene Regelung konnte zu einer lebensbedrohlichen Unter- oder Fehlver-
sorgung fuhren, beispielsweise wenn ein Patient wegen Rechtsherzschwache in ei-
nem ,PH-Zentrum“ aufgenommen wird und mit inhalativem Prostacyclin sowie zu-
satzlich mit Sildenafil erfolgreich behandelt wird und der Anschlusstherapie nicht zu-
gestimmt wird. Dies ist bei einer Erkrankung, die bei vielen Patienten rasch progre-
dient verlauft und ohnehin haufig erst im Endstadium diagnostiziert wird, nicht akzep-
tabel. Die derzeitige Einschatzung in der vorgesehenen Richtlinie, es wurde sich bei
der PAH nicht um einen Notfall handeln, trifft fir viele Patienten mit PAH nicht zu.

Bewertung:

Bezuglich der Regelungen zum Notfall handelt es sich um ein Missverstandnis. Not-
fallpatienten sind ausdrticklich ausgenommen von der Regelung in der Richtlinie.

Die stationare Aufnahme und Behandlung von Patienten, sei es im Notfall oder dring-
lich, ist nicht betroffen.

Grundsatzlich sieht die Richtlinie auch vor, dass eine Verordnung ausnahmsweise
stattfinden kann, wenn der verordnende Arzt ein negatives Votum des Arztes fur be-
sondere Arzneimitteltherapie erhalten hat. Bei sach- und fachgerechter Indikations-
stellung der Therapie, was man in Zentren und ebenso bei Zweitmeinern unterstellen
muss, durfte es sich um eine sehr seltene Fallgestaltung handeln.

Beschluss:

Keine Anderung.

59.) Einwand:

84



Die Patienten mussen zwei bis vier Wochen auf den Therapiebeginn warten, obwohl
sie wissen, dass sie eine lebensbedrohliche Erkrankung haben und in der Zwischen-
zeit eine weitere Bewusstlosigkeit oder Voranschreiten der Erkrankung erleiden kon-
nen, und andererseits lebensverlangernde Medikamente zur Verfligung stehen, dies
ist unzumutbar.

Bewertung:

Es ist nicht belegt, dass mit den hier bei der PAH infrage stehenden Medikamenten
das Leben verlangert wird. Vielmehr sind diese Medikamente zugelassen zur Ver-
besserung der Gehfahigkeit beziehungsweise der Leistungsfahigkeit. Insofern ftrifft
dieses Argument nicht zu.

Die Frist fur die Abstimmung bei der Erstverordnung betragt 5 Werktage.
Beschluss:

Siehe Einwand 24.

60.) Einwand:

Bei divergierenden Einschatzungen vom Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie und
verordnendem Arzt kommt es zur Belastung des Arzt-Patienten-Verhaltnisses und
zur Verunsicherung.

Bewertung:

Diese Einschatzung gilt fur alle Indikationsbereiche. Der Gesetzgeber hat dennoch
dieses Verfahren vorgesehen.

Beschluss:

Keine Anderung.

61.) Einwand:

Der logistische Aufwand insbesondere fur kleinere und mittlere Zentren ist grof3, wo-
bei gerade die Zentren und die Arbeitsgemeinschaft sowie die Selbsthilfegruppe gro-
Re Anstrengungen unternehmen, die Erkrankung friher als bisher zu diagnostizieren
und zu behandeln. Nur so kann langfristig eine Heilung der Erkrankung erreicht wer-
den.
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Bewertung:

Dass die Erkrankung durch die in der Richtlinie vorgesehenen Medikamente geheilt
werden kann, ist durch Daten nicht gestutzt. Wird auch an dieser Stelle nicht belegt.

Die Fragebogen sind einfach gehalten und minimieren den Begutachtungsaufwand.
Beschluss:

Keine Anderung.

62.) Einwand:

Gemaly Anlage Q Punkt 6 der vorgesehenen Richtlinie erfolgt die Therapiekontrolle
nach 6, 12 und 24 Wochen nach der Erstverordnung mit einer Abstimmungsfrist von
30 Tagen. Es muss sichergestellt werden, dass ein ,therapieloses Zeitfenster nicht
entsteht.

Bewertung:

Dieser Gesichtspunkt ist richtig und ihm wird bereits in der jetzigen Richtlinie Rech-
nung getragen, indem eine weite Abstimmungsfrist vorgesehen ist.

Im Ubrigen sei darauf hingewiesen, dass Volibris® zu 5 mg und 10 mg es nur eine
N1-Packung mit 30 Stlck gibt.

Tracleer® 62,5 mg und 125 mg gibt es lediglich N2-Packungen mit 56 Stlck und Re-
vatio® 20 mg Tabletten ist lediglich in Deutschland im Markt mit einer N3-Packung
von 90 Stuck.

Ventavis sind die N3-Packungen mit 168 x 1 ml und 300 x 2 ml im Lauer gelistet.

Insofern sind auch bereits herstellerseitig relativ kleine Abpackungen im Markt, so-
dass im Hinblick auf die Packungsgrof3e Probleme nicht zu erwarten sind.

Bezuglich der Haufigkeit der Kontrolle des Therapieerfolges wird dem Stellungneh-
mer entgegengekommen, indem die Kontrolle 8-12 und 24 Wochen nach Therapie-
beginn zu erfolgen hat.

Beschluss:

Far die Wirkstoffe Bodentan, lloprost zur Inhalation, Sitaxentan und Sildenafil gelten
folgende Fristen zur Kontrolle des Therapieerfolgs:
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,Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8-12 und 24 Wochen nach The-
rapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstimmung erfolgt dann inner-
halb von 20 Werktagen®

63.) Einwand:

Die Indikationen von Bosentan, Sildenafil, lloprost, Treprostinil und Sitaxentan sind
fur Patienten mit PAH zugelassen. Die Darstellung in der vorgesehenen Richtlinie
reduziert die Zulassung von Bosentan auf bestimmte Patientengruppen mit PAH.

Bewertung:
Siehe Einwand 33 und 48
Beschluss:

Keine Anderung

64.) Einwand:

Trepostinil kann subkutan verabreicht werden und wird in Deutschland eingesetzt.
Ambrisentan erwartet eine Zulassung von der EMEA. Die Zweitmeinungsregelung
sollte zum Zeitpunkt der EinfUhrung den aktuellen Voraussetzungen entsprechen.

Bewertung:

Gemal Fachinformation zu Trepostinil/Remodulin® ist die Anwendung nur zur sub-
kutanen Dauerinfusion.

Beschluss:

Siehe Einwand 19

65.) Einwand:

Die NYHA-Klassifikation sieht weitere Parameter, wie sie aufgeflihrt werden in der
Richtlinie, nicht vor, sondern stellt ausschlieRlich auf die subjektive Leistungsein-
schrankung und den Dyspnoegrad ab.

Bewertung:
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Siehe Einwand 21
Beschluss:

Siehe Einwand 21

66.) Einwand:

Im Februar 2008 wurden auf der 4. Weltkonferenz flr Lungenhochdruck in Dana
Point, Kalifornien, Anderungen beziiglich der Klassifikation der PAH und der Thera-
pieempfehlungen ausgesprochen. Diese sind nicht berucksichtigt.

Bewertung:

Der Stellungnehmer nennt hierfur keine Literaturstelle, sodass eine Berucksichtigung
nicht stattfinden kann.

Beschluss:

Keine Anderung.

67.) Einwand:

Die Kosten einer Therapie sind nicht Indiz fur Qualitat oder mangelnde Qualitat. Teu-
re Medikamente konnen Qualitatssicherung auslosen, aber der MalRstab muss die
Diagnose und die leitliniengerechte Behandlung sein. Der Ansatz der Qualitatssiche-
rung dieser Richtlinie ist falsch.

Bewertung:

Das Kosten und Qualitat nicht das gleiche Kriterium sind, ist korrekt. Das Wirtschaft-
lichkeitsgebot ist jedoch flr die GKV konstituierend.

Beschluss:

Keine Anderung.

68.) Einwand:

Die Qualifikation des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie ist unzureichend in
der Richtlinie eingeschrankt. Die Weiterbildungsverordnung fuhrt nicht dazu, dass
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solche Arzte ausreichende Erfahrungen mit der Behandlung von PAH-Patienten ha-
ben. Von daher ist zu fordern, dass der Zweitmeinungsgutachter Uber spezielle
Kenntnisse Uber die PAH verflugt, wie es im § 116 b vorgesehen und beschrieben ist.

Bewertung:

Die Richtlinie zu § 116 b SGB V zur pumonalen Hypertonie vom 18. Januar 2007
beschreibt Patienten, fur die die in der Richtlinie vorgesehenen Medikamente zum
Teil nicht zugelassen sind, wie beispielsweise Klasse | und Klasse IV der Venedig-
Klassifikation.

Bezuglich der Fallzahl beschreibt die Richtlinie, dass Krankenhauser mindestens
,pro Jahr 50 Patienten kontinuierlich behandeln missen. Diese Voraussetzung wird
um 100 % (erstes Jahr), 50 % (zweites Jahr) und 20 % (drittes Jahr) reduziert, sofern
der Leiter des interdisziplinaren Teams unmittelbar zuvor mindestens drei Jahre in
einem Krankenhaus nach dem vorhergehenden Satz tatig war.”

Diese Formulierung ist so weit gefasst, dass allein die Tatigkeit an einem Kranken-
haus ausreicht, um im ersten Jahr zu behandeln, die Richtlinie sieht nicht vor, dass
der Arzt in einer Abteilung war oder unmittelbar Kontakt hatte zur Behandlung von
PAH-Patienten. Insofern bleibt diese Richtlinie deutlich hinter den Anforderungen des
§ 73 d zurlck.

Jedoch ist der Einwand berechtigt, die alleinige Facharztqualifikation sei nicht ausrei-
chend um sicherzustellen, dass die Arzte ausreichende Erfahrungen mit der Behand-
lung von PAH-Patienten haben. Um die Qualifikation weiter zu konkretisieren, wer-
den die Anforderungen an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie um eine An-
zahl zu behandelnder Patienten und zu dokumentierenden Zertifizierungspunkten an
spezifischen Fortbildungen im Bereich der PAH erganzt. Die Angabe von 10 Patien-
ten pro Jahr ist den Angaben des Stellungnehmers entnommen (siehe Einwand 57),
die Anzahl in kleineren und mittleren Zentren belaufe sich auf 10 bis 50 PAH-
Patienten pro Jahr. Die untere Grenze der angegebenen Spannbreite an behandel-
ten Patienten ist hier angemessen, um sicher zustellen, dass der Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie erfahren ist in der Behandlung der PAH. Die geforderten 10 Zer-
tifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildungen stellen sicher, dass der in
der Behandlung der PAH praktisch erfahrene Arzt sich regelmafig in dem Gebiet
fortbildet.

Beschluss:
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Die Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie wird zu den Wirk-
stoffen Bosentan, Sildenafil, lloprost (zur Inhalation) und Sitaxentan werden folgt
konkretisiert:

Der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der pulmonal

arteriellen Hypertonie erfahren sein. Dafur muss er

¢ mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt ha-

ben und

e jahrlich mindestens10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbil-

dungen dokumentieren.

69.) Einwand:

Um einen gemeinsamen aktuellen Informationsstand PAH zu erzielen und sicherzus-
tellen, dass die neuesten Erkenntnisse und Entwicklungen berucksichtigt werden
konnen, wird darum gebeten, eine Expertenanh6rung einzurichten.

Bewertung:

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren konnen alle Argumente nachvollziehbar
dargestellt werden. (siehe auch Einwand 11)

Beschluss:

Keine Anderung.

70.) Einwand:
Eine Qualitatsprufung sollte nur stattfinden, wenn

a) der Patient oder behandelnde Arzt oder beide gemeinsam eine Zweitmeinung an-
rufen oder

b) wenn Medikamente durch andere als qualifizierte Arzte verordnet werden, sollte
eine stichprobenartige Uberpriifung der indikationsbezogenen Notwendigkeit vorge-
nommen werden.

Bewertung:
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Der Gesetzgeber hat mit der Schaffung des § 73 d ein Verfahren, wie hier vorge-
schlagen, nicht vorgesehen.

Beschluss:

Keine Anderung.

71.) Einwand:

Die Qualitatssicherung der Behandlung sollte sich an der Diagnose und nicht am
Arzneimittel orientieren.

Bewertung:

Dies ist im Grundsatz richtig, der Gesetzgeber hat aber § 73 d an Arzneimitteln orien-
tiert.

Beschluss:

Keine Anderung.

72.) Einwand:

Die bei den Kassenarztlichen Vereinigungen vorhandenen Qualitatssicherungskom-
missionen sollten beauftragt werden, Experten fir PAH zu betrauen:

- Arzte fir besondere Arzneimitteltherapie mit Nachweis eines PAH-
Schwerpunktes entsprechend § 116 b SGB V

- Patientenvertreter

- und Arzte des MDK - diese Arzte sollten Interessenkonflikte offenlegen, insbe-
sondere die in § 73 d Nr. 2 SGB V angesprochenen Beziehungen zur pharmazeu-
tischen Industrie, einschlie8lich Arten von Zuwendungen, aber auch Interessens-
konflikte, die sich beispielsweise aus besonderen Vertragsbeziehungen zu Kran-
kenkassen ergeben.

Bewertung:

Der Gesetzgeber hat ein anderes Verfahren vorgesehen.

Beschluss:

Keine Anderung.
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Dokumentation einer abweichenden Stellungnahme des themenbezogenen Patien-
tenvertreters gemal § 20 Abs. 3 Satz 4 Geschaftsordnung des G-BA.

73.) Einwand

Zur Sitzung des UA Arzneimittel am 4. September hat der themenbezogenen Patien-
tenvertreter im Vorfeld schriftlich Anderungsvorschlage zum Entwurf von Abschnitt Q
und Anlage 13 vorgebracht. Nach Diskussion im Unterausschuss empfiehlt der the-
menbezogene Patientenvertreter die Anderung der Richtlinie und der Anlage 13 in
folgenden Punkten:
Die Fristen zur Abstimmung bei allen Medikamenten zur Behandlung der pulmonalen
Hypertonie sollen geandert werden:
Erstmalige Verordnung innerhalb von 5 Tagen
Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolgs nach 8-12 Wochen
und 24 Wochen und 12 Monaten nach Therapiebe-
ginn, Abstimmung erfolgt innerhalb von 5 Tagen.

Bewertung:

Der Forderung zur Anderung der Frist bei der erstmaligen Verordnung wurde gefolgt
(siehe Einwand 24).

Der Forderung zur Anderung der Frist bei der Abstimmung der Folgeverordnung
kann nicht gefolgt werden, da eine jahrliche Kontrolle zu Zwecken der Qualitatskont-
rolle erforderlich ist. Des Weiteren wird der Forderung, bei der Folgeverordnung die
Frist auf 5 Werktage zu reduzieren, nicht gefolgt, da bei der Folgeverordnung die
Verordnung des Arzneimittels bis zum Eingang der Zweitmeinung zulassig ist.
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Auswertung der Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 8. September 2008

zur Anderung der Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie in

Anlage 13

74.) Einwand

Die Bundesarztekammer sieht die vorgesehenen Erganzungen, mit denen Uber die
durch Facharztbezeichnungen und damit Uber die arztliche Weiterbildung
hinausgehende Zusatzkriterien fur arztliche Qualifikationen geschaffen werden

wurden, kritisch.

Der Vorbehalt einer Mindestmenge von jahrlich 10 behandelten Patienten stellt eine
willkurliche Setzung bei ungeklartem Effekt auf die Qualitat der Versorgung dar. Der
zwangslaufig resultierende Nachweisbedarf bedeutet weitere Dokumentations-
leistung und damit eine weitere Vermehrung von Verwaltungstatigkeiten fiir Arzte.
Die Bundesarztekammer empfiehlt daher die Streichung bzw. Nichtaufnahme dieses

Kriteriums in die Richtlinien-Anlage.
Bewertung:

Der Einwand ist unbegrindet. Nach der Rechtsprechung des BSG ist es grundsatz-
lich zulassig, in untergesetzlichen Normen Qualifikationsanforderungen als Voraus-
setzung fur die Erbringung und Abrechnung von vertragsarztlichen Leistungen zur
Behandlung bestimmter Krankheiten festzulegen dergestalt, dass der Arzt zuvor eine
bestimmte Mindestzahl an Patienten mit diesen Erkrankungen behandelt haben
muss, um uberprufen zu konnen, ob der Arzt Uber eine ausreichende Behandlungs-
erfahrung verfugt (vgl. BSG, Urteil v. 11.10.2006 — B 6 KA 1/05 R). Bei der konkreten
Ausgestaltung der Qualifikationsanforderungen kommt dem Normgeber eine weite
Gestaltungsfreiheit zu, zu der insbesondere die Befugnis zur Generalisierung, Pau-
schalierung, Schematisierung und Typisierung gehort (vgl. im Zusammenhang mit
dem EBM-A zB BVerfG <Kammer>, MedR 2005, 285, 286 <unter Il. 2. b aa zweiter
Absatz> = SozR 4-2500 § 87 Nr 6 RdNr 19,BSGE 83, 205, 208 = SozR 3-2500 § 85
Nr29 S 214 f mwN,; BSGE 83, 218, 219 f = SozR 3-2500 § 87 Nr 21 S 108 f- BSG
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SozR 4-5533 Nr 653 Nr 1 RdNr 13 mwN, BSG SozR 4-2500 § 87 Nr 9 RdNr 26 am
Ende). Ein Verstol3 gegen hoéherrangiges Recht (Art.12 GG) liegt nur dann vor, wenn
die normative Regelung bezogen auf das ihr zugrunde liegende Gemeinwohiziel
schlechthin ungeeignet, eindeutig nicht erforderlich oder - auch bei Anerkennung ei-
nes Beurteilungsspielraums - unzumutbar ware, also insbesondere dann, wenn die
der Rechtsnorm zugrunde liegenden Einschatzungen so offensichtlich fehlerhaft wa-
ren, dass sie vernunftigerweise keine Grundlage fir normative Ma3nahmen abgeben
kénnen (BSG, Urteil v. 09.04.2008 — B6 KA 40/07 R, Rn. 37; BSG SozR 3-2500 § 72
Nr. 11 S 37 mit BVerfG- und weiteren BSG-Angaben). Das ist hier indessen nicht der
Fall. Die Anzahl von 10 Patienten soll eine ausreichende Erfahrung in der Behand-
lung der PAH gewahrleisten. Damit soll zur Erreichung des Regelungszwecks des §
73d Abs.1 Satz 1 SGB V sichergestellt werden, dass der Arzt Uber besondere Fach-
kenntnisse verfugt, die fur die Sicherung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Ver-
sorgung mit besonderen Arzneimitteln erforderlich sind; bereits in der Zulassung wird
zum Zwecke einer qualitatsgesicherten Anwendung des Arzneimittels ,Erfahrung in
der Behandlung der PAH" gefordert. Dabei handelt es sich bei der Mindestzahl von
10 behandelten Patienten im Jahr nicht um eine willkirliche Setzung einer Anzahl,
vielmehr beruht sie auf den Angaben der AG Pumonale Hypertonie (siehe Einwand
57), kleine und mittlere Zentren wirden 10 bis 50 Patienten pro Jahr behandeln. Da
ein Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie auch ambulant tatig sein kann, ist die un-
tere Grenze der angegebenen Spanne angemessen. Zusammengenommen ist die
normative Festlegung einer Mindestzahl von 10 behandelten Patienten durch ausrei-
chende Grunde des Gemeinwonhls gerechtfertigt. Sie dient, wie ausgefuhrt, der Quali-
tatssicherung im Interesse des Gesundheitsschutzes, einem Gemeinwohlbelang von
erheblichem Gewicht (zv dessen Gewicht s zB BSGE 82, 55, 61 f = SozR 3-2500 §
135 Nr 9 S 44, BSG SozR 3-2500 § 72 Nr 8 S 22; Nr 11§ 32; § 135 Nr 156 S 78, §
135 Nr 16 S 90; SozR 4-2500 § 82 Nr 1 RdNr 17; SozR 4-5533 Nr 653 Nr 1 RdNr
14).

Beschluss:

Keine Anderung
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75.) Einwand:

Ebenfalls zu hinterfragen ist die vorgesehene Dokumentation von jahrlich mindestens
25 Zertifizierungspunkten an spezifischen Fortbildungen. Einer solchen Festlegung
stehen mehrere Gesichtspunkte entgegen:

Der Arzt ist in der Wahl seiner Fortbildung grundsatzlich frei. Fur Vertragsarzte ist
lediglich die Anzahl der zu erwerbenden Punkte mit 250 Punkten in 5§ Jahren
festgeschrieben. Facharzte im Krankenhaus mussen 150 Punkte von den 250
durch eine fachspezifische Fortbildung ihres Fachgebietes erwerben. Die ,Fach-
spezifitat” wird hier bei Sichtung des Punktekontos durch den arztlichen Direktor
attestiert. Ansonsten existiert kein Verwaltungsakt, der identifiziert und attestiert,
welche Fortbildungen ,spezifisch“ im Sinne des Richtlinienentwurfs waren. Ein
solcher Verwaltungsakt musste erst geschaffen werden. Ggf. mussten auch sol-

che spezifischen Fortbildungsmallnahmen erst geschaffen werden.
Bewertung:

Fir die rechtliche Beurteilung der Festlegung einer Mindestzahl von Zertifizierungs-
punkten an spezifischen Fortbildungen gelten die Ausfiihrungen zu den Mindestbe-
handlungszahlen entsprechend. Ebenso wie die Mindestbehandlungszahlen dienen
sie dazu sicherzustellen, dass der Arzt Uber besondere Fachkenntnisse verfugt, die
fur die Sicherung der Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Versorgung mit besonderen
Arzneimitteln erforderlich sind. Unter fachspezifischen Fortbildungen sind auf das
Krankheitsbild bezogene Fortbildungsmafnahmen zu verstehen. Die Uberpriifung
der Spezifitat der erworbenen Fortbildungspunkte kann im Rahmen der Vertrags-
schliefung gemal § 73d Abs. 2 .SGB V erfolgen; hierzu sind die Fortbildungspunkte

vorzulegen.
Beschluss:

Keine Anderung.

76.) Einwand:
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Die VerhaltnismaRigkeit des Fortbildungsaufwands: Durchschnittlich erwirbt ein
Arzt 50 Fortbildungspunkte pro Jahr. Der Richtlinienentwurf wirde ihn dazu ver-
pflichten, die Halfte seiner Fortbildungsaktivitaten lediglich fur die Qualifikation zur
Verordnung besonderer Arzneimittel zu absolvieren, dies bei Beschrankung auf

ein einzelnes Krankheitsbild.
Bewertung:

Es ist zutreffend, dass ein Arzt durchschnittlich 50 Zertifizierungspunkte pro Jahr
bzw. 250 Zertifizierungsjahre innerhalb von 5 Jahren zu erwerben hat. Zur Errei-
chung des Regelungszwecks des § 73d Abs.1 Satz 1 SGB V soll sichergestellt wer-
den, dass der Arzt Uber besondere Fachkenntnisse verfugt, die fur die Sicherung der
Qualitat und Wirtschaftlichkeit der Versorgung mit besonderen Arzneimitteln erforder-
lich sind. Durch die Dokumentation der erworbenen krankheitsspezifischen Zertifizie-
rungspunkte soll gewahrleistet werden, dass sich er sich auch kontinuierlich in die-
sem Gebiet fortbildet. Es ist verhaltnismallig und angemessen wenn 20% der zu er-

werbenden Zertifizierungspunkte krankheitsspezifisch erworben werden.
Beschluss:

In Anlage 13 wird zu den Wirkstoffen Bosentan, lloprost zur Inhalation, Sildenafil und
Sitaxentan die ,Anforderung an den Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie“ bezug-
lich der zu dokumentierenden Fortbildungspunkte wie folgt geandert:

e jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fort-

bildungen dokumentieren.

77.) Einwand:

Zunehmende Pflichtfortbildungen zum Qualifikationsnachweis gefahrden das We-
sen der arztlichen Fortbildung: Die arztliche Fortbildung kann nur erfolgreich sein,
wenn sie einerseits objektive Wissens- und Handlungslicken schliel3t und ande-
rerseits das subjektive, individuell empfundene Fortbildungsbedirfnis des Arztes
befriedigt. Neben der sich aus § 95d SGB V ergebenden Pflicht zum Nachweis
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der fachlichen Fortbildung ist jedoch bereits zunehmend auch im Rahmen der
Sonder- bzw. Einzelvertrage der KVen (z. B. bei DMPs n. § 137f SGB V, haus-
arztzentrierte Versorgung n. § 73b SGB V, Modellvertrage der Vertragswerkstatt
der KBV) vorgesehen, dass verpflichtende fachliche Fortbildung absolviert wer-
den muss. Es ist davon auszugehen, dass der Arzt so immer weniger die Mog-
lichkeiten hat, seinem individuellen Fortbildungsbedirfnis nachzukommen. Dies
wird zu gravierenden Liucken im ganzheitlichen arztlichen Wissens- und Kompe-

tenzspektrum flhren.
Bewertung:

Die festgelegten Qualifikationsanforderungen in Form von Pflichtfortbildungen stehen
mit Art. 12 Abs. 1 GG in Einklang. Dies folgt daraus, dass es sich um eine nicht sta-
tusrelevante Berufsauslbungsregelung handelt, die mit ihrer Zielsetzung der Quali-
tatssicherung im Interesse des Gesundheitsschutzes ohne Weiteres rechtmalig,
namlich durch ausreichende Grinde des Gemeinwohls gerechtfertigt ist (vgl. BSG,
Urteil v. 09.04.2008 — B6 KA 40/07 R, Rn. 37).

Beschluss:

Keine Anderung.

78.) Einwand:

Abschlie3end gilt auch hier der Hinweis auf eine - mit Blick auf das Aufwand-Nutzen-

Verhaltnis zweifelhafte - Steigerung des burokratischen Aufwands
Bewertung:

Die zusatzliche Dokumentation dient ausschlie3lich der Verbesserung der Qualitat

der Versorgung der Betroffenen.
Beschluss:

Keine Anderung.
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79.) Einwand:

Bezuglich der aufgefuhrten Facharzte, welche die Anforderungen an den Arzt fur
die besondere Arzneimitteltherapie erflllen sollen, ist zu bemerken, dass die for-

mal korrekten Bezeichnungen wie folgt lauten:

Facharzt flr Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

e Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie

e Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie

e Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

e Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharzt flr Innere Medizin und Kardiologie

e Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin Schwerpunkt Kinderkardiologie

e Facharzt fur Kinderheilkunde Schwerpunkt Kinderkardiologie
Bewertung:

Diesem Einwand kann gefolgt werden. Die aufgefuhrten Facharztbezeichnungen

werden Ubernommen.
Beschluss:

In Anlage 13 wird zu dem Wirkstoff Bosentan die Auflistung der Facharztqualifikatio-
nen unter ,Anforderungen an den Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie® wie folgt
geandert:

e Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie
e Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie

e Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie
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e Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

e Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharzt fir Innere Medizin und Kardiologie

e Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin Schwerpunkt Kinderkardiologie

e Facharzt fur Kinderheilkunde Schwerpunkt Kinderkardiologie

In Anlage 13 wird zu den Wirkstoffen lloprost zur Inhalation, Sildenafil und Sitaxentan
die Auflistung der Facharztqualifikationen unter ,Anforderungen an den Arzt fur be-

sondere Arzneimitteltherapie® wie folgt geandert:
e Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie
e Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
e Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie
e Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie
e Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharzt fir Innere Medizin und Kardiologie
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5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

5.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Firma Strasse Ort

Bundesverband der Robert-Koch-Platz 4 10115 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Gesellschaft Anthroposophischer |Postfach 10 03 36 70003 Stuttgart
Arzte e.V.

\Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn

Hom®&opathischer Arzte e.V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 —6 |83451 Piding
Arzneimittelimporteure e.V. (BAI)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn

Arzneimittelhersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. |Littenstrale 10 10179 Berlin

Haus der Verbande

Deutscher Apothekerverband e.V. |Carl-Mannich-Strale [65760 Eschborn/Ts
(DAV) 26

Gesellschaft fur Phytotherapie e.V. [Siebengebirgsallee 24 50939 Kalin
Geschaftsstelle

Pro Generika e.V. Unter den Linden 21 10117 Berlin

Neben den Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V wurde flr dieses
Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln auch der
Bundesarztekammer nach §91 Abs. 8a SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme ge-
geben.
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5.2 Unterlagen zum Stellungnahmeverfahren

= Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdn § 91 Abs. 6 SGB V
Unterausschuss
""Arzneimittel"

Besuchsadresse:
Gemelinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siagburg Auf dem Seidenberg 2a

53721 Siegburg

Ilhr Ansprechpartner:
An die Dr. Regina Skavron

Stell . Abteilung Arzneimiltel
tellungnahmeberechtigten —

gemal § 92 Abs. 3a SGB V 02241 938827

Telefax:
02241 9388501

E-Mail:
regina.skavron@g-ba.de

Internet:
www.g-ba de

Unsear Zeichen:
rs

Datum:
16. Mai 2008

Stellungnahmeverfahren iliber die Ergéanzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) um
einen Abschnitt Q zur Verordnung hesonderer Arzneimittel nach § 73d SGB V

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2008 beschlos-
sen, das Stellungnahmeverfahren zur Erganzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) beziiglich
der Verordnung besonderer Arzneimittel gemaR § 73d SGB V, einzuleiten.

Dieses beinhaltet die Erganzung der AMR um einen neuen Abschnitt Q. Die Verordnungsfahig-
keit von besonderen Arzneimitteln wird wirkstoffspezifisch in einer Anlage 13 konkretisiert.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum
17. Juni 2008

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spéater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Sollten Sie Ihre Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie durch wissenschaftliche Litera-
tur erganzen, ist diese im Volltext |hrer Stellungnahme beizufigen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und vollstdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu er-
génzen.

Wir mochten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme berticksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des difenilichen Rechts nach § 81 SGB V. Er wird gebildet von:
AEV-Arbeiter-Ersalzkassenverband e.V., Siegburg - ADK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverband, Essen - Knappschaft, Bochum -Bundesverband
der landwirtschaflichen Krankenkassen, Kassel - Deutsche Krankenhausgeselischafl, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach - Kassenirzlliche
Bundesvereinigung, Beriin - Kaszenzahnarztliche Bundesversinigung, Kéin - Verband der Angesteliten Krankenkassen e, V., Siegburg
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~ Gemeinsamer

“ip Bundesausschuss

Ihre Stellungnahme einschliefilich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form (per E-
Mail oder per CD-Rom) als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel®
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
besondere_arzneimittel@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den tragenden Grinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit Abschluss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Fur Ruckfragen stehen wir lhnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen Gruften
i. A. DF. Regina Skavron

Referentin

Anlagen
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gemil § 91 Abs, 5 SGB V
Unterausschuss

*“Arzneimittel”

" Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Posifach 1763, 53707 Siegburg Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg

Ihr Ansprechpartner;
Bundesarztekammer E{,—gﬁggigﬂ:ﬁ&sl
Frau Dr. Klakow-Franck Tabadon:
Dezernat Il 02241 938827
Herbert-Lewin-Platz 1 Telefax:

10623 Berlin 02241 9388501
E-Mail:
regina.skavron@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
s

Datum:
16. Mai 2008

Stellungnahmeverfahren liber die Ergdanzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) um
einen Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d SGB V

Sehr geehrte Frau Dr. Klakow-Franck,

der Unterausschuss ,Arzneimittel* des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat in seiner
Sitzung am 7. Mai 2008 entschieden, der Bundesarztekammer gemafR § 91 Abs. 8a SGBV
i. V.m. § 34 der Verfahrensordnung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme vor einer end-
glltigen Entscheidung des G-BA (ber die Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d
SGB V zu geben.

Der G-BA hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2008 beschlossen, das Stellungnahmeverfahren zur
Ergénzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) bezlglich der Verordnung besonderer Arzneimitte!
gemal § 73d SGB V, einzuleiten.

Dieses beinhaltet die Ergédnzung der AMR um einen neuen Abschnitt Q. Die Verordnungsfahig-
keit von besonderen Arzneimitteln wird wirkstoffspezifisch in einer Anlage 13 konkretisiert.

Vor dem Hintergrund der gesetzlich vargesehenen Frist geben wir Ihnen die Méglichkeit zur
Abgabe Inrer schriftlichen Stellungnahme bis zum

17. Juni 2008.
Spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht beriicksichtigt werden.

Sollten Sie lhre Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie durch wissenschaftliche Litera-
tur ergénzen, ist diese im Volltext lhrer Stellungnahme beizufiigen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu er-
ganzen.

Wir mdchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme berlicksichtigt werden kann.

Der Gemeinsame Bundeszusschuss ist eine juristische Person des dffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
AEV-Arbeiler-Ersatzkassenverband e.V., Siegburg - AOK-Bundesverband, Bonn - BKK Bundesverband, Essen - Knappschaft, Bochum -Bundesverband
der landwirlschafilichen Krankenkassen, Kassel . Deutsche Krankenhausgeselischait, Berlin - IKK-Bundesverband, Bergisch Gladbach - Kassenarzlliche
Bundesvereinigung, Berlin - Kassenzahnérzlliche Bundesvereinigung, Kéln - Verband der Angestelilen Krankenkassen e.V., Siegburg
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Ihre Stellungnahme einschlieBlich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form (per E-
Mail oder per CD-Rom) als Word-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss ,, Arzneimittel®
Auf dem Seidenberg 3a
§3721 Siegburg
besondere_arzneimittel@g-ba.de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erkldren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den tragenden Griinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit Abschluss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkeit via Internet zugénglich gemacht.

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfugung.

Mit freundlichen Grufien

i. A. Dr Reginaszawon
Referentin

Anlagen
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Erlduterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis®.

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

Nr. | Feldbezeichnung |Text

Muster
1 AU (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle, d.h. Zeitschrift oder Internetadresse oder

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréndert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung | Text
1 AU Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
sSQ: Endoscopy; 35 (11); 920-932 /2003/
2 AU National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
50: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2), $1-140 /2000/
3 AU Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Erndhrung und Infusionstherapie
50: Berlin: Springer. 2003
4 AU National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: hitp/iwww kidney org/professionals/dogi/dogi/nut_a19 html
5 |AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
sS0: Birmingham: WMHTAC. 2000
1
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Anhoérungsverfahren zum Thema Verordnung besonderer Arzneimittel

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingsben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0O:

AU:

TI:

S0O:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

S0:

AU:

TI:

30:

AU:

TI:

30:

AU:

TI:

30:

AU:

TI:

S0:
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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 Gber 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 VergleichsgréRen nach § 35
Abs. 1 Satz 1 SGB V* wird folgender Abschnitt Q eingefligt:

Q. Verordnung besonderer Arzneimittel
49. Besondere Arzneimittel

Besondere Arzneimittel sind die in Anlage 13 aufgefiihrten Arzneimittel, bei
denen aufgrund ihrer besonderen Wirkungsweise zur Verbesserung der
Qualitat ihrer Anwendung, insbesondere hinsichtlich der Patientensicherheit,
des Therapieerfolges sowie der Wirtschaftlichkeit, besondere Fachkenntnis-
se erforderlich sind, die iber das Ubliche hinausgehen.

50. Voraussetzungen zur Verordnung besonderer Arzneimittel

50.1. Die Verordnung eines in Anlage 13 aufgefiihrten besonderen Arznei-
mittels durch den behandelnden Arzt ist zulassig, wenn
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a. der Patient Gber den Ablauf des Verfahrens aufgeklart wurde und

b. eine Abstimmung zwischen dem behandelnden Arzt und dem Arzt
fir besondere Arzneimitteltherapie nach MalRgabe der Regelun-
gen in Nr. 51 erfolgt ist.

50.2. Bei Erst- und Folgeantragen ist jeweils nur ein Abstimmungs-
verfahren zum gleichen Sachverhalt méglich.

50.3. Die Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflhrten Arzneimittels ist nur
innerhalb der arzneimittelgesetzlichen Zulassung mdéglich.

50.4. Bei der Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflihrien Arzneimittels
sind die darin gegebenen Hinweise zu den Anwendungsgebieten, zu
den Patientengruppen und zur qualitdtsgesicherten Anwendung zu

beachten.
51. Verfahren der Abstimmung zur Verordnung besonderer Arzneimittel

51.1. Vor der erstmaligen Verordnung eines in Anlage 13 aufgeflhrten Arz-
neimittels sind die in Anlage 13 arzneimittelbezogenen Dokumentati-
onsbégen zu verwenden und mit vollstdndigen Angaben auszufillen.
Bei langerfristigen Behandlungen sind die in Anlage 13 arzneimittel-
bezogen festgelegten Fristen zu beachten und die Dokumentations-
bdgen zur Weiterverordnung zu verwenden.

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

Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie innerhalb von 14 Tagen.

Das Ergebnis hat der Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie dem be-

handelnden Arzt und der Krankenkasse unter Verwendung der in An-
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lage 13 daflr vorgesehenen Antwortbégen mitzuteilen. Von der
Zweitmeinung kann der behandelnde Arzt nur in Ausnahmefallen mit

besonderer Begriindung abweichen.

51.3. Bei der erstmaligen Behandlung in einem Krankenhaus und/ oder zu-
gelassenen Krankenhdusern nach § 116b Abs. 2 SGB V mit einem in
Anlage 13 aufgefihrten besonderen Arzneimittel, ist das Abstim-
mungsverfahren vom zustandigen Arzt unverziglich 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 Notféllen ist eine Verordnung ohne vorherige
Abstimmung mit dem Arzt fUr besondere Arzneimitteltherapie aus-
nahmsweise méglich. Das Abstimmungsverfahren ist durch den be-

handelnden Arzt unverziiglich einzuleiten.

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

Erstverordnung einzuleiten.
52. Qualifikation des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie

Die erforderliche Qualifikation eines Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie
wird arzneimittelbezogen in Anlage 13 festgelegt.

53. Diagnostika

Die Nummern 49 bis 52 gelten fir Diagnostika entsprechend.
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Il Der Arzneimittel-Richtlinie wird zum Zwecke der Konkretisie-
rung von Abschnitt Q eine Anlage 13 angefiigt:

Anlage 13 zum Abschnitt Verordnung besonderer Arzneimittel

Inhaltsverzeichnis:

1. Bosentan (z.B. Tracleer®) 5
2. Cetuximab (z.B. Erbitux) 14
3. lloprost zur Inhalation (z.B. Ventavis) 22
4. Panitumumab (z.B. Vectibix) 30
5. Sildenafil (z.B. Revatio®) 38
6. Sitaxentan (z.B. Thelin™) 46
7. Abkiirzungen 54
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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
kdrperlichen Belastbarkeit und Symptome bei Patienten mit der funktionellen
WHO-/ NYHA-Klasse Il bei:

* primarer (idiopathischer und familiarer) PAH

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

¢ PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und Eisenmenger-
Physiologie

> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualititsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschréankung der kérperlichen Aktivitat;
keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen flihren
zu Dyspnoe oder Midigkeit, 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.
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Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten unter 12 Jahren wurde bisher
noch nicht hinreichend untersucht. Fir Kinder unter 3 Jahren liegen keine Er-

fahrungen vor.

Der Zulassung lagen zwei randomisierte doppelblinde, multizentrische placebo-
kontrollierte Studien, durchgefuhrt 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/familidre
PAH oder PAH Uberwiegend in Assoziation mit Sklerodermie) zugrunde. Nach
4-wochiger 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 flihrte 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-wdchiger Behandlung erkennbar,
nach 8-wdchiger Behandlung deutlich ausgeprégt 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 Ill 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,

6
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dass Bosentan die bestehende Hypoxd&mie 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 Hypoxadmie 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/familidrer pulmonal arterieller Hypertonie, 9 Patienten
mit pulmonal arterieller Hypertonie aufgrund angeborener Herzfehler. Die Pati-
enten wurden in drei Kérpergewichtsgruppen eingeteilt und Uber 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%). Hdmo-
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 GefaRwiderstand nahm
um 389 dyn s ecm” ab. Die Veranderungen der Belastungstest-Parameter in
Woche 12 waren in Bezug auf den Ausgangswert sehr variabel und erreichten
keine statistische Signifikanz.

Dosierung: GemafR 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 anschlielfend auf eine Erhaltungsdosis von 2x taglich
125 mg erhéht werden.
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Einige Patienten, die nicht ausreichend auf die Bosentan Dosis von 2x taglich

125 mg ansprechen, kdnnen méglicherweise ihre kérperliche Belastbarkeit

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

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

3) angewendet:

Kérpergewicht (kg) Anfangsdosis (4 Wochen) Erhaltungsdosis
10=x=20 1 xtgl.: 31,25 mg 2 xtgl.: 31,25 mg
20<x=40 2 xtgl.: 31,25 mg 2xtgl..62,5mg
> 40 2xtgl.: 62,5mg 2 xtgl.: 125 mg
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs-| AVK (€) Tagestherapie- | Jahrestherapie-
gréfe 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 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€ |758105€
300 Amp. | 10.173,14€ | (6-9 Ampullen). |74.277,5-
203,5-3052€ |111.398€
Sildenafil |Revatio® 90 FT 823,66 €| (3 * 20 mg): 10.037,5€
2715€
Sitaxentan- | Thelin™ 28FT 3.289,89 €|117,50 € 42.887,50 €
Natrium
gemal Lauer-Taxe (Stand 5. Mai 2008)
8
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X Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

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

* Facharzt fir Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Internist und
Kardiologe)

¢ Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Kin-

der-Kardiologie

E Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir 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
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2. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arz-

neimitteltherapie (Erstantrag)

Anschrift Arzt flir 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?

1.

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

2. Seit wann besteht die PAH?

© ® N o

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

wurde die Therapie gedndert?

Wurde schon lloprost (VVentavis) 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 (beziglich 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?

GrélRe und Gewicht des Patienten.

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

10
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt flr 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 Hdmodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letzten
Abstimmung entwickelt? (Befunde in Kopie beilegen)

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

c) Sind unerwinschte 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 flr besondere Arzneimitteltherapie

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

Erstmalige Verordnung am

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckm&Rig 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 wirtschafilichen The-
rapiealternativen in der Begriindung)

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

Begrindung:

Hinweise:

12
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5. Antwort des Arztes fir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt

Anschrift Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie

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

[] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung

Datum

13
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2. Cetuximab (z.B. Erbitux)

Beschluss vom:
In Kraft getreten am

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

> 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.

> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten 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 Uberlebensfihigkeit 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 Antikdrpers der Phase Il geprift. Zirka 96 % der Patienten
waren mit Irinotecan und Uber 60 % mit Oxaliplatin vorbehandelt. In dieser ran-
domisierten Studie wurde kein Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit nachge-

wiesen (8,6 Monate versus 6,9 Monate).

14

120



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 lberlegen.

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 mdglich und
fordert weitere Untersuchungen zu diesem Aspekt.

Hypersensitivitdtsreaktionen 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* Kérperoberflaiche. Danach werden einmal wéchentlich

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

Wirkstoff Packungs- Kosten in Euro
(Arzneimittel) | grélie
Erste Dosis | Wéchentliche | 12 Wochen
Folgedosis
Cituximab 5 mg/ml Inf- (400 mg/ m?): | (250 mg/ m?): 16.931,2€
(Erbitux) Lsg. 100 m 2.604,8 € 1.3024 e
Irinotecan 100 mg/5ml | (180 mg/ m?): | (alle 2 Wo- 6.7956 €
(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 gréfiten Abpackung
fur Patienten bis 2 m*. Berechnung erfolgte fur Irinotecan auf der Grundlage der Fachinformati-

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

¢ Facharzt fir Innere Medizin und Gastroenterologie (ehemals Inter-
nist und Gastroenterologe mit der Zusatz-Weiterbildung ,Medika-
mentése Tumortherapie®)

* Facharzt fir 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 (iber deren Ende hinaus ist
der Patient engmaschig zu iberwachen. Die notwendige Ausristung zur Durch-

fihrung von Notfallmalinahmen muss einsatzbereit sein.

> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir 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 fir besondere Arz-

neimitteltherapie (Erstantrag)

Anschrift Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie Datum

Betreff Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination

mit Irinotecan

Patient Vor- und Nachname

17
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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-
geflhrt 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 (bezliglich des Kolonkarzinoms und
weiterer Erkrankungen)?

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

7)

8) Wie sieht das beantragte Therapieregime aus?

9) WHO Performance Status > 27

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

Gréle und aktuelles Gewicht des Patienten?

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 Gbermitteln)?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantraq)

Anschrift Arzt flir 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 durchgefiihrt 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 (bezuglich des Kolonkarzinoms und weiterer Erkrankungen)?

[

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

[ 1 Die Verordnung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln in Kombination mit
Irinotecan ist zweckmafig und wirtschaftlich. (positive Zweitmeinung)

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

Irinotecan ist nicht zweckmaRig. (negative Zweitmeinung)

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

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

verfahren ist fir 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 flr 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. ()

> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellen
Schweregrad NYHA Ill zur Verbesserung der kérperlichen Leistungsfahigkeit
und der Symptomatik.

> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kérperlichen Aktivitat.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen fiihren
zu Dyspnoe oder Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse lll (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 |V 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.

Fir 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 zuséatzlich zu der aktuellen Behand-
lung des Patienten gegeben, welche die Kombination von Antikoagulanzien,
Vasodilatatoren (z. B. Calciumantagonisten), Diuretika, Sauerstofftherapie und
Digitalis einschliefen 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 zurlckzuflihren 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 kérperli-
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 ug (12,5 bis 45

Ha/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 unveradndert
(Placebo: 76%) und verschlechterte sich bei 6,3% der Patienten (Placebo: 9%).

Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 2,5 g oder 5,0 p 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-
groke kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer® |56 FT, 3.289,89€|(2* 62,5 mg): 42.887,5€
62,5 mg 1175€
56 FT, 3.289,89 €|(2 * 125 mg): (2*125 mg):
125 mg 1175€ 42.8875€
(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 -
138,56-207,7€ |75810,5€
300 Amp. | 10.173,14€ | (6-9 Ampullen): |74.277,5 -
203,5-3052€ |111.398€
Sildenafil  |Revatio® 90 FT 823,66 €| (3 * 20 mg): 100375 €
275€
Sitaxentan- | Thelin™ 28FT 3.289,89€|117,50 € 42.887,50 €
Natrium
gemall Lauer-Taxe 5. Mai 2008
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X Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

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

Kardiologe)

= Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fur 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 flr besondere

Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

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 fir PAH verordnet? Warum wurde
die Therapie gedndert?
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 (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?
5. Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO: , pulmeonalarterielle Hamodynamik (z.B.
PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (6-MWD))? (Anlage Befunde in Kopie)
Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?
Besteht derzeit eine Schwangerschaft?
Gréle und Gewicht des Patienten?

© ® N

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

Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt flr 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.

f)

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

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

Sind unerwinschte 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 fur 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 zweckmanig 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 fiir die Off-Label-Anwendung

nicht vorgesehen.

Begrindung:

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

sendung an die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt Datum

Anschrift Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie

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

[ ] 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. ()

> 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

> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualititsgesicherten Anwen-
dung

Eine Verbesserung der Gesamtlberlebenszeit 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 maligeblichen offenen Studien im Vergleich zu
best supportive care war das progressionsfreie Uberleben, obwohl Gesamt-
Uberleben auch von der Zulassungsbhehdrde als adaquater angesehen wird.
Das Ergebnis war statistisch signifikant flr 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 europdische Zu-
lassungsbehdrde (EMEA = European Medicines Agency) Bedenken hinsichtlich
der klinischen Relevanz hat.

Die EMEA hatte zunachst die Zulassung flr 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-

30

136



Rerdem traten vermehrt unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, insbesondere an

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

Nach einer erneuten Bewertung wurde eine Zulassung unter Auflagen und nur
flr 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 miissen.

Panitumumab ist ein rekombinanter, vollstandig humaner monoklonaler Anti-
kérper. Er bindet mit hoher Affinitdt 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-l-Rezeptor Tyro-
sinkinasen gehdrt, 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, einschlieltlich desjenigen vom EGFR, ak-
tiviert KRAS.

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

die Biodquivalenz 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 héher/NCI-CTC). Hautausschlag trat am hau-
figsten im Gesicht, im Bereich der oberen Brustpartie und dem Ricken auf,
konnte sich aber bis auf die Extremitaten erstrecken. Im Anschluss an schwere
dermatologische und subkutane Reaktionen wurde Uber infektidse Komplikatio-
nen einschlielllich Sepsis, in seltenen Fallen mit tddlichem 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 Rickbildung 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 Schuttelfrost, 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
tddlich (Grad 5).

Die Patienten sollten regelmafig - alle zwei Wochen wahrend der Behandlung
mit Panitumumab und bis zu acht Wochen nach Abschluss der Therapie - hin-
sichtlich Hypomagnesidmie und begleitender Hypokalzamie Gberwacht werden.

Falls eine Pneumonie oder Lungeninfilirate 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 verkiirzte progressi-
onsfreie Uberlebenszeit und vermehrte Todesfille beobachtet. Zusatzlich wur-
den im Behandlungsarm mit Panitumumab in Kombination mit Bevacizumab
und Chemotherapie mit einer héheren 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 betrdgt 6 mg/kg KG (Kdrpergewicht)
einmal alle zwei Wochen.

Wirkstoff (Arz- Packungs- Kosten in Euro
neimittel) gréfe

Eine Flasche | Eine Dosis | 12 Wochen
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Panitumumab
(Vectibix)

20 mg/ml Inf.- | 561,2 € 2.806 € 16.836 €
Lsg.Konz (5ml)

Gemalk Lauer-Taxe (Stand 01.04 2008); Berechnung erfolgte mit 5 Flaschen, fir Patienten bis

83 kg Korpergewicht.

> Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

¢ Facharzt fir Innere Medizin und Gastroenterologie (ehemals Inter-

nist und Gastroenterologe mit der Zusatz-Weiterbildung ,Medika-

mentdse Tumortherapie®)

* Facharzt fir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie (ehe-

mals Internist und Hamatologe und Onkologe)

Gemal Fachinformation sollte die Behandlung mit Panitumumab unter der Auf-

sicht eines Arztes erfolgen, der in der Durchfiihrung von Tumortherapien erfah-

ren ist.

X Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 7 Tagen

Folgeverordnung 3 Monate nach Therapiebeginn; Abstimmung erfolgt

Notfélle

dann innerhalb von 14 Tagen.

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

neimitteltherapie (Erstantrag)

Anschrift Arzt flr 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-
gefiihrt 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. Beiweiblichen Patientinnen: Besteht derzeit eine Schwangerschaft oder
stillt die Patientin?

8. Grofle und aktuelles Gewicht des Patienten?

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

10.Wie sieht das beantragte Therapieregime aus?

34

140



3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere Arz-

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt flr 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 durchgefiihrt 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 (bezliglich 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 flr 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 zweckmaRig,
aber nicht wirtschaftlich (negative Zweitmeinung); Angabe von wirtschaftlichen
Therapiealternativen in der Begriindung

[ | Die Verordnung von Panitumumab-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht ge-
mak der Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist flir 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

Datum
Anschrift Behandelnder Arzt

Anschrift Arzt fir 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. ()

> Anwendungsgebiet

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

e primarer PAH

¢ pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit

E Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwen-
dung

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

zu Dyspnoe oder Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse lll (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 Mortalitét 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 gehérten 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 linksventrikuldren
Auswurffraktion <45% oder mit linksventrikularer VVerklrzungsfraktion <0,2 wa-

ren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

Der primdre Endpunkt fur die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-Minuten-
Gehstrecke in Woche 12 gegenliber dem Ausgangswert. Die relative Erhéhung
der Gehstrecke gegeniber Placebo betrug 45 m (p<0,0001), 46 m (p<0,0001)
bzw. 50 m (p<0,001) fir 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 tber 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 fiir Placebo berichtigten Behandlungseffekte betrugen —
2,7 mmHg (p = 0,04) fur 3x taglich 20 mg Sildenafil. Es gab keinen Nachweis
fur einen Unterschied in der Wirkung zwischen Sildenafil 20 mg und den hdhe-
ren gepriften Dosierungen. Die mittlere Verdnderung flr den pulmonalen Ge-
fakwiderstand (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 gréer (11,2%) als die Redukii-
on flr den systemischen GefalRwiderstand (7,2%).

Zusatzlich wurde eine Studie (randomisiert, placebo-kontrolliert, doppelblind)
durchgefiihrt, 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 intravends verabreichtes

Epoprostenaol eingestellt.

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

Der primére Endpunkt fir die Wirksamkeit war die Verdnderung der 6-Minuten-
Gehstrecke in Woche 16 gegeniber 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 =325 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 berlegen 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-
groie kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer® |56 FT, 3.289,89€|(2* 62,5 mg): 42.887,5€
62,5 mg 1175€
56 FT, 3.289,89 €|(2 * 125 mg): (2*125 mg):
125 mg 1175€ 42.887,5€
(2 * 250 mg): (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€ |758105¢
300 Amp. | 10.173,14€|(6-9 Ampullen): |74.277,5 -
203,5-3052€ |111.398¢€
Sildenafil |Revatio® [90FT 823,66 €| (3 * 20 mg): 10037.5€
215€
Sitaxentan- | Thelin™ 28FT 3.289,89€|117,50 € 42.887,50 €
Natrium

gemald Lauer-Taxe 5. Mai 2008

> Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

Facharzt flr Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Internist

und Pneumologe)

Facharzt fir Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Internist und

Kardiologe)

E Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere

Arzneimitteltherapie

1. Fristen flr die Abstimmung

Erstmalige Verordnung

Folgeverordnung

Notfélle

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 fUr besondere

Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

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

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

gen)?

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

Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

Gréfie und Gewicht des Patienten.

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

neimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt flr 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 Hdmodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letzten
Abstimmung entwickelt? (Anlage Befunde in Kopie)

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

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

Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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4. Antwort des Arztes flr 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 zweckmaRig 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 Begriindung)

[] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht geman der
Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren 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
Anschrift Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag L]
Folgeantrag L]

[ ] Positive Zweitmeinung

[] Negative Zweitmeinung

Datum
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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 kérperlichen
Belastbarkeit bei

¢ primarer pulmonale Hypertonie

¢ pulmonaler Hypertonie mit assoziierter Bindegewebserkrankung.

= Hinweise zu Patientengruppen und zur qualititsgesicherten Anwen-
dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse |ll (schwer) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kérperlichen Aktivitat.
Keine Beschwerden in Ruhe. Bereits |leichtere als normale Belastungen fiihren

zu Dyspnoe oder Midigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen eine deutlich einge-
schrankte rechts-ventrikuldre 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 durchgefihrt. STRIDE-1, mit
178 Patienten, verglich tber 12 Behandlungswochen hinweg 2 orale Thelin™-
Dosen (100 mg 1x taglich und 300 mg 1x taglich) mit einem Placebo. Die 18-
woéchige Studie STRIDE-2, mit 246 Patienten, umfasste 4 Therapiearme: Pla-
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cebo 1x tiglich, Sitaxentan 50 mg 1x taglich, Thelin™ 100 mg 1x taglich und
Open-Label-Bosentan 2x taglich (einzelblinde [rater-blinded] Wirksamkeitsstu-
die mit Verabreichung gemanl dem zugelassenen Beipackzettel).

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

Bei beiden Studien fuhrte die Sitaxentan-Behandlung zu einer signifikanten
Steigerung der kérperlichen 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 fuhrte 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 fiihrte 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 GefiRwiderstands um =221 Dyn x sicm® (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 ausgefiihrt, dass bei einigen Patienten, die bis zur

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

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

Dosierung: 1x 100 mg p.o. téglich (= 1 x 1 Filmtablette)
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs-| AVK (€) Tagestherapie- | Jahrestherapie-
gréfe kosten (€) kosten (€)
Bosentan |Tracleer” |56 FT, 3.289,89 €|(2 * 62,5 mg): 42.887,5€
62,5 mg 1M175€
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€ |75810,5€
300 Amp. | 10.173,14€ | (6-9 Ampullen). |74.277,5-
203,5-3052€ |111.398€
Sildenafil |Revatio® 90 FT 823,66 €| (3 * 20 mg): 100375 €
275€
Sitaxen- |Thelin™ 28 FT 3.289,89 €|117,50 € 42.887,50 €
tan-
Natrium
gemall Lauer-Taxe 5. Mai 2008
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X Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

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

Internist und Kardiologe)

E Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir 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

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

teltherapie (Erstantrag)

Anschrift Arzt flr 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?

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 fiir PAH verordnet? Warum wur-
de die Therapie gedndert?

o Wurde schon Bosentan (Tracleer®) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?

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

o Wurde schon lloprost (Ventavis) verordnet? Dosis? Zeitraum? Wirksamkeit?

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

5. Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO:z , pulmonalarterielle Hdmodynamik

(z.B. PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (6-MWD))? (Anlage Befunde in Ko-

pie)

Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

Gréfie und Gewicht des Patienten?

© ® NS

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

mitteltherapie (\Weiterverordnung/ Folgeantrag)

Anschrift Arzt fir 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)?
b) Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt der Patient derzeit ein?
(Therapieanderungen bitte begriinden)?
c) Sind unerwinschte Wirkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)
d) Sind in der Zwischenzeit weitere Erkrankungen oder andere klinische Auf-
falligkeiten aufgetreten? (welche, wann, Auspragung)?
e) Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
4.
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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 Begriindung

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

Anwendung nicht vorgesehen.

Begriindung:

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 flr 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. Abkiirzungen

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
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I1l. Die Anderungen treten am Tag nach ihrer Verdffentlichung im
Bundesanzeiger in Kraft.

Siegburg, den 15. Mai 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde

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

Verordnung besonderer Arzneimittel

Vom 15. Mai 2008

Inhaltsverzeichnis

Rechtsgrundlagen 2
Eckpunkte der Entscheidung 2
Verfahrensablauf 10
Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V 1
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 73d SGB V zur ,Verordnung besonderer Arzneimittel“ hat der Gemeinsame
Bundesausschuss in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 das Nahere zu
Wirkstoffen, Anwendungsgebieten, Patientengruppen, zur qualitadtsgesicherten An-
wendung und zu den Anforderungen an die Qualifikation der Arzte fiir besondere
Arzneimitteltherapie (entsprechend §73d Abs. 2 SGB V) fiir die jeweiligen Arzneimit-
tel festzulegen. Des Weiteren hat der Gemeinsame Bundesausschuss das Nahere
zur Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr besondere Arzneimit-
teltherapie zu regeln. In den Richtlinien soll vorgesehen werden, dass die erstmalige
Verordnung sowie eine Wiederholung der Verordnung nach Ablauf einer bestimmten
Frist in Abstimmung mit einem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie erfolgt, soweit
dies zur Gewahrleistung der Patientensicherheit, des Therapieerfolgs oder der Wirt-
schaftlichkeit erforderlich ist. In den Richtlinien sind angemessene Fristen flr die Ab-
stimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere Arzneimittelthera-
pie unter Berilicksichtigung des indikationsspezifischen Versorgungsbedarfs vorzu-
sehen sowie das Nahere zur Verordnung ohne vorherige Abstimmung in Notfallen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Mit dem Einfiigen eines neuen Abschnittes Q in die Arzneimittel-Richtlinie und der
dazugehdrigen Anlage 13 kommt der Gemeinsame Bundesausschuss seinem ge-
setzlichen Auftrag nach, das Nahere zur Verordnung besonderer Arzneimittel zu re-
geln.

In Abschnitt Q werden in Nr. 50 die ,Vorraussetzungen zur Verordnung besonderer
Arzneimittel genannt. Die Verordnung eines besonderen Arzneimittels wird an die
Abstimmung zwischen verordnendem Arzt und einem Arzt fiir besondere Arzneimit-
teltherapie gebunden. Bevor diese Abstimmung eingeleitet wird, muss der Patient
Uber das Verfahren aufgeklart worden sein, insbesondere darlber, dass Daten an
einen Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie und an die jeweilige Krankenkasse
Ubermittelt werden.

In Nr. 51 wird das Nahere zum ,Verfahren der Abstimmung zu Verordnung besonde-
rer Arzneimittel“, einschlielllich der formellen und zeitlichen Grundziige, bestimmt.
Das beschriebene Verfahren gewdhrleistet einen strukturierten Ablauf. Zur Errei-
chung der Regelungsziele des § 73d Abs. 1 (Patientensicherheit, Therapieerfolg,
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Qualitatssicherung, Wirtschaftlichkeit) ist es erforderlich, die Versorgung im Kran-
kenhaus in das Abstimmungsverfahren mit einzubinden.

Die Qualifikation des Arztes kann entsprechend der Nr. 52 nur arzneimittelbezogen
in Anlage 13 bestimmt werden, da sich die erforderlichen Qualifikationen nach dem
besonderen Arzneimittel richten. Als Grundlage fir die Festlegung von erforderlichen
Qualifikationen dient insbesondere die (Muster-) Weiterbildungsordnung der Bun-
desarztekammer.

Nach § 73 d Abs. 5 SGB V, gelten wie in Nr. 53 beschreiben, die Regelungen auch
fir Diagnostika entsprechend.

Der G-BA bestimmt besondere Arzneimittel gemaR den Voraussetzungen nach
§ 73d SGB V in Anlage 13. Das Nédhere zu Anwendungsgebieten, Patientengruppen,
zur qualitdtsgesicherten Anwendung, zu den Anforderungen an die Qualifikation der
Arzte und zur Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie wird zu jedem besonderen Arzneimittel arzneimittelbezogen
festgelegt. In Anlage 13 werden folgende Wirkstoffe aufgenommen:

Bosentan

Cetuximab

lloprost zur Inhalation
Panitumumab

Sildenafil (zur Anwendung bei PAH)
Sitaxentan

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Bosentan (z.B. Tracleer®) werden als besondere Arz-
neimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet
Bosentan-haltiger Arzneimittel ist die Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie
(PAH) zur Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit und Symptome bei Patienten
mit der funktionellen WHO-/ NYHA-Klasse Il bei primarer (idiopathischer und familia-
rer) PAH, sekundarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante intersti-
tielle Lungenerkrankung und bei PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern
und Eisenmenger-Physiologie. Besondere Kenntnisse des Arztes zur Verordnung
dieses Wirkstoffs werden in der Fachinformation zu Tracleer® gefordert, wenn es in
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4.2. heidt ,Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet oder Uberwacht
werden, der in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist.” Zur
Verbesserung der Qualitdt der Anwendung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln sind
demnach besondere Fachkenntnisse erforderlich, die tiber das Ubliche hinausgehen.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesi-
cherten Anwendung® sind im Wesentlichen der Fachinformation von Tracleer® und
dem European Public Assessment Report (EPAR) zu Tracleer® der European Medi-
cines Agency (EMEA) enthommen.

Die ,Anforderungen an den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemal der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von Tracleer®. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden angemessene Qualifikationen flr den Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie fir Bosentan-haltige Arzneimittel festgelegt.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir beson-
dere Arzneimitteltherapie” werden die ,Fristen flir die Abstimmung” benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen aufgefiihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)®, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)”, die
JAntwort des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie® an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten®. Die Informationen, die dem Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Bosenatan-
haltigen Arzneimitteln.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Cetuximab (z.B. Erbitux) werden in Bezug auf die An-
wendung in Kombination mit Irinotecan zur Behandlung von Patienten mit EGFR
(epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor)- exprimierendem metastasierendem kolo-
rektalem Karzinom (wenn eine Chemotherapie mit Irinotecan als Komponente ver-
sagt hat) als besondere Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen.
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Cetuximab ist ein chimarer monoklonaler IgG1-Antikdrper, der spezifisch gegen den
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist. Wegen der besonde-
ren Wirkungsweise werden besondere Kenntnisse des Arztes zur Verordnung von
Cetuximab-haltigen Arzneimitteln gefordert, wenn laut Fachinformation von Erbitux
die Verabreichung stets unter Aufsicht eines in der Anwendung von antineoplasti-
schen Arzneimitteln erfahrenen Arztes erfolgen muss. Zur Verbesserung der Qualitat
der Anwendung von Cetuximab-haltigen Arzneimitteln sind demnach besondere
Fachkenntnisse erforderlich, die Uiber das Ubliche hinausgehen.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitdtsgesi-
cherten Anwendung® sind im Wesentlichen der Fachinformation von Erbitux und
Campto® und dem EPAR zu Erbitux der EMEA entnommen.

Die ,Anforderungen an den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie® ergeben sich
aus dem Krankheitsbild des kolorektalen Karzinoms und den Anforderungen gemaf
der arzneimittelrechtlichen Zulassung fir die Anwendung von Erbitux. Mit den ge-
nannten Facharztqualifikationen werden angemessene Qualifikationen fiir den Arzt
flir besondere Arzneimitteltherapie fir Cetuximab-haltige Arzneimittel festgelegt.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr beson-
dere Arzneimitteltherapie werden die ,Fristen fir die Abstimmung® benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen aufgeflihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)”, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die
JAntwort des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie® an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten®. Die Informationen, die dem Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Cetuximab-
haltigen Arzneimitteln.

lloprost-haltige Arzneimittel zur Inhalation (z.B. Ventavis) werden als besondere Arz-
neimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet ist
die Behandlung von Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellen
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Schweregrad NYHA Il zur Verbesserung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit und der
Symptomatik. Laut Fachinformation sollte die Anwendung von Ventavis nur von ei-
nem in der Behandlung der pulmonalen Hypertonie erfahrenen Arzt eingeleitet und
Uberwacht werden. Zur Verbesserung der Qualitdt der Anwendung von lloprost-
haltigen Arzneimitteln sind demnach besondere Fachkenntnisse erforderlich, die

iiber das Ubliche hinausgehen.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesi-
cherten Anwendung® sind im Wesentlichen der Fachinformation von Ventavis und
dem EPAR zu Ventavis der EMEA entnommen.

Die ,Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie® ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemafR der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von Ventavis. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden angemessene Qualifikationen fur den Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie fur lloprost-haltige Arzneimittel festgelegt.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flr beson-
dere Arzneimitteltherapie werden die ,Fristen fir die Abstimmung® benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen aufgeflihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)”, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die
JAntwort des Arztes fir besondere Arzneimitteltherapie” an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten“. Die Informationen, die dem Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von lloprost-
haltigen Arzneimitteln zur Inhalation.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Panitumumab (z.B. Vectibix) werden als besondere
Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet
ist die Monotherapie zur Behandlung des metastasierten, EGFR exprimierenden ko-
lorektalen Karzinoms mit nichtmutiertem (Wildtyp-)KRAS-Gen bei Patienten, bei de-
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nen fluoropyrimidin-, oxaliplatin- und irinotecanhaltige Chemotherapieregime versagt
haben. Panitumumab ist ein rekombinanter, vollstdndig humaner monoklonaler Anti-
kdrper. Die besondere Wirkungsweise von Panitumumab erfordert besondere Fach-
kenntnisse, denn laut Fachinformation sollte die Behandlung mit Vectibix unter Auf-
sicht eines Arztes erfolgen, der in der Durchfiihrung von Tumortherapien erfahren ist.
Zur Verbesserung der Qualitdt der Anwendung von Vectibix sind also besondere
Fachkenntnisse erforderlich, die tiber das Ubliche hinausgehen.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesi-
cherten Anwendung“ sind im Wesentlichen der Fachinformation von Vectibix und
dem EPAR zu Vectibix der EMEA entnommen.

Die ,Anforderungen an den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie” ergeben sich
aus dem Krankheitsbild des kolorektalen Karzinoms und den Anforderungen gemaf
der arzneimittelrechtlichen Zulassung fir die Anwendung von Vectibix. Mit den ge-
nannten Facharztqualifikationen werden angemessene Qualifikationen flr den Arzt
flr besondere Arzneimitteltherapie flir Panitumumab-haltige Arzneimittel festgelegt.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir beson-
dere Arzneimitteltherapie” werden die ,Fristen flr die Abstimmung® benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbégen aufgefiihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)®, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (VWeiterverordnung/ Folgeantrag)”, die
JAntwort des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie® an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten®. Die Informationen, die dem Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Panitumumab-

haltigen Arzneimitteln.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sildenafil (z.B. Revatio®) werden zur Behandlung von
Patienten mit PAH der WHO-Funktionsklasse Ill zur Verbesserung der kérperlichen
Leistungsfahigkeit (bei primarer PAH und pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit
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einer Bindegewebskrankheit) als besondere Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anla-
ge 13 aufgenommen. Laut Fachinformation sollte die Anwendung von Revatio® nur
von einem Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der Erfahrung bei der Behandlung
von PAH hat. Zur Verbesserung der Qualitdt der Anwendung von Sildenafil-haltigen
Arzneimittel sind also besondere Fachkenntnisse erforderlich, die tber das Ubliche
hinausgehen.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesi-
cherten Anwendung® sind im Wesentlichen der Fachinformation von Revatio® und
dem EPAR zu Revatio® der EMEA entnommen.

Die ,Anforderungen an den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemal der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von Revatio®. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden angemessene Qualifikationen fir den Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie fur Sildenafil-haltige Arzneimittel festgelegt.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir beson-
dere Arzneimitteltherapie” werden die ,Fristen fiir die Abstimmung® benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbégen aufgeflihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)®, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)”, die
JAntwort des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie® an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten“. Die Informationen, die dem Arzt fiir besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Sil-
denafil-haltigen Arzneimitteln.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Sitaxentan (z.B. Thelin™) werden als besondere Arz-
neimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet ist
die Behandlung von Patienten mit PAH der Funktionsklasse Il der Weltgesundheits-
organisation (WHO) zur Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit bei primarer
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pulmonaler Hypertonie und pulmonaler Hypertonie mit assoziierter Bindegewebser-
krankung. Laut Fachinformation darf die Behandlung mit Thelin™ nur von einem Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden, der in der Behandlung von PAH erfahren ist. Zur
Verbesserung der Qualitdt der Anwendung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln sind
also besondere Fachkenntnisse erforderlich, die tiber das Ubliche hinausgehen.

Die Angaben in dem Abschnitt ,Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesi-
cherten Anwendung® sind im Wesentlichen der Fachinformation von Thelin™ und
dem EPAR zu Thelin™ der EMEA entnommen.

Die ,Anforderungen an den Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemal der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fir die Anwendung von Thelin™. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden angemessene Qualifikationen flr den Arzt fir besondere
Arzneimitteltherapie fir Sitaxentan-haltige Arzneimittel festgelegt.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir beson-
dere Arzneimitteltherapie” werden die ,Fristen flir die Abstimmung” benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen aufgefiihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir besonde-
re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)®, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-
nem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)”, die
JAntwort des Arztes flr besondere Arzneimitteltherapie® an den verordnenden Arzt
und die ,Antwort des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten®. Die Informationen, die dem Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Sita-

xentan-haltigen Arzneimitteln.
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3. Verfahrensablauf

3.1 Formaler Ablauf der Beratungen

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat zur Vorbereitung seiner Beratungen eine Ar-
beitsgruppe einberufen, die sich aus Vertretern der Kassen- und Arzteseite sowie
Patientenvertretern zusammensetzt. In den vorbereitenden Sitzungen der Arbeits-
gruppe wurde ein Vorschlag zum Einfligen eines Abschnittes Q sowie einer Anlage
13 in die Arzneimittel-Richtlinie erarbeitet. Das Ergebnis aus der Arbeitsgruppe wur-
de anschlieRend im Unterausschuss ,Arzneimittel” in den Sitzungen am 1. April und
7. Mai 2008 beraten. Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens wurde in der
Sitzung des Unterausschusses Arzneimittel am 7. Mai 2008 konsentiert.

3.2 Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Mai 2008 die Ein-
leitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
der Fassung vom 31. August 1993 (BAnz. S. 11 155) beschlossen.

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

3.3 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung

Datum

Beratungsgegenstand

41. Sitzung UA ,Arzneimittel”

9. August 2007

Beauftragung einer Arbeitsgruppe

Sitzungen der AG ,§73 d -
Zweitmeinung*

13. November 2007
14. Dezember 2007
14. Januar 2008
18. Februar 2008

Erarbeitung eines Entwurfs flr
einen Abschnitts Q und der Anla-
ge 13 zum Einfligen in die Arz-
neimittel-Richtlinie

5. Méarz 2008
27. Méarz 2008
30. April 2008
49. Sitzung UA ,Arzneimittel” | 1. April 2008 Beratung des Entwurfs
50. Sitzung UA ,Arzneimittel” | 7. Mai Beratung des Entwurfs und Kon-
sentierung zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens
44. Sitzung des G-BA 15. Mai 2008 Beschluss zur Einleitung eines

Stellungnahmeverfahrens

10
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4. Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Firma Strasse Ort
Bundesverband der Robert-Koch-Platz 4 10115 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Gesellschaft Anthroposophischer  |Postfach 10 03 36 70003 Stuttgart
Arzte e V.

\/erband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimitielhersteller

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 53113 Bonn
Homdopathischer Arzte e.\V.

Bundesverband der Am Gaenslehen 4 — 6 83451 Piding
Arzneimittelimporteure e.V. (BAI)

Bundesverband der Ubierstralle 73 53173 Bonn
Arzneimittelhersteller e.V. (BAH)

Deutscher Generikaverband e.V. [Littenstralie 10 10179 Berlin

Haus der Verbande

Deutscher Apothekerverband e.V.
(DAV)

Carl-Mannich-Stralte
26

65760 Eschbomn/Ts

Gesellschaft flir Phytotherapie e.V. |Siebengebirgsallee 24 50939 Kdin
Geschaftsstelle
Pro Generika e.V. Unter den Linden 21 10117 Berlin

Neben den Stellungnahmeberechtigten nach §92 Abs. 3a SGB V wird fir dieses
Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln auch der
Bundesarztekammer nach §91 Abs. 8a SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme ge-

geben.

Sieghurg, den 15. Mai 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
Der Vorsitzende

Hess

11
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10623 Berlin Tobulax:
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Unser Zeichen:
s

Diatum:
22 Augus] 2008

Stellungnahmeverfahren zur Ergénzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) um einen
Abschnitt Q und einer Anlage 13 zur Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d
SGB V

Sehr geehrte Frau Dr. Klakow-Franck,

im Rahmen der Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen zur Erganzung der Arz-
naimittel-Richtlinie (AMR) um einen Abschnitt Q und einer Anlage 13 zur Verordnung be-
sonderer Arzneimitlel nach § 73d SGB V wurden die Anforderungen an die Qualifikation der
Arzte fir besoncere Arzneimitteltherapie in Anlage 13 naher konkretisiert. In Anlage 1 fin-
den Sie die Wirkstoffe fir die sich Anderungen an die Anforderungen an den Arzt fir beson-
dere Arzneimitteltherapis ergeben haben.

Hiermit geben wir Ihnen Gelegenheit bis zum

7. September 2008
zu den konkretisierten Qualfikationsanforderungen Stellung zu nehmen.

Soliten Sie lhre Stellungnahme zur Anderung der Richtlinie durch wissenschaftiiche Litera-
tur erganzen, ist diese im Volltext Ihrer Stellungnahme beizufiigen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und vollstindige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu er-
ganZen.

Wir méchiten darauf himweisen, dass nur Literatur, die im Veolltext beigefiigt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stallungnahme bertcksichiigt werden kann.

lhre Stellungnahme einschlieflich Literatur richten Sie bitte in elektronischer Form (per E-
Mail oder par CO-Rom) als Word-Datei an:
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I.'l,l;:‘_

= Gemeinsamer
i Bundesausschuss

Mllpr »

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg
besondere_arzneimittel@g-ba_de

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den tragenden Grinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mi Abschluss

der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und In der Regel der Offent-
lichkeit via Internel zuganglich gemacht.

Mit fremunqunfruﬂen
iy

1
Dr. Eﬁw Hess
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Anlage 1

Anderungen zu den Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimit-

teltherapie in Anlage 13

Inhaltsverzeichnis:

Bosentan (z.B. Tracleer®)
lloprost zur Inhalation (z.B. Ventavis)
Sildenafil (z.B. Revatio®)

Sitaxentan (z.B. Thelin™)
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Bosentan (z.B. Tracleer®)

E Anwendungsgebiet

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

« primarer (idiopathischer und familigrer) PAH

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

= PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und Eisenmenger-
Physiologie

> Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

» Facharzt fiir Innere Medizin und Pneumclogie (ehemals Internist

und Pneumologe)
= Facharzt fiir Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Internist und

Kardiologe)
s Facharzt fur Kinder- und Jugendmedizin mit dem Schwerpunkt Kin-
der-Kardiologie

Der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der pul-
monal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflr muss er

+ mindesiens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt
haben und

¢ jahrlich mindestens 25 Zerifizierungs-Punkie an spezifischen Fortbildun-
gen dokumentieren.
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lloprest zur Inhalation {z.B. Ventavis)

E Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit primérer pulmonaler Hypertonie im funkiionellen
Schweregrad NYHA Il zur Verbesserung der korperiichen Leistungsfahigkeit
und der Symplomatik.

£ Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

» Facharzt fir Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Intemist
und Pneumaologe)

« Facharzt fir Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals Intemist und
Kardiologe)

Der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der pul-
monal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Caflr muss er

= mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt
haben und

e jahriich mindestens 25 Zerifizierungs-Punkte an spezifischen Fortbildun-
gen dokumentienan.
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Sildenafil (z.B. Revatio®)

E» Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit pulmonaler arterieller Hypertonie (PAH) der
WHO-Funktionsklasse lll zur Verbesserung der kiwrperlichen Leistungsiahigkeit
bei

« primérer PAH
+ pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit

= Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

« Facharzt fir Innere Medizin und Pneumologie (ehemals Internist
und Pneumaloge)
= Facharzt fir Innerer Medizin und Kardiclogie (ehemals Internist und

Kardiologe)

Der Arzt for besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der pul-
monal arteriellzn Hypertonie erfahren sein. Dafir muss er

« mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt
haben und

= |ahrlich mindestens 25 Zerifizierungs-Punkte an spezifischen Fortbildun-
gen dokumentieren.
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Sitaxentan (z.B. Thelin™)

E Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit Pulmonalarterienhypertonie der Funktionskiasse
lll der Weligesundheitsorganisation WHO zur Verbesserung der kirperlichen
Belastbarkeit bei

» primarer pulmonale Hypertonie
* pulmonaler Hypertonie mit assozilerter Bindegewebserkrankung.

E Anforder ungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

« Facharzt fr Innere Medizin und Pneumclogie (ehemals Internist

und Pneumologe)
» FacharztiFacharztin fir Innerer Medizin und Kardiologie (ehemals
Intamist und Kardicloge)

Der Arzt far besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der pul-
monal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflr muss er

+ mindestens 10 Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung) behandelt
haben und

« jahrlich mindestens 25 Zertifizierungs-Punkte an spezifischen Fortbildun-
gen dokumentieren.
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Siegburg, den 16. Oktober 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess

180



	Rechtsgrundlagen
	Eckpunkte der Entscheidung
	Beratungsverlauf
	Formaler Ablauf der Beratungen
	Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens
	Übersicht der eingegangenen Stellungnahmen
	Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
	Zeitlicher Beratungsverlauf

	Würdigung der Stellungnahmen
	Einwände zu Nr. 49
	Einwände zu Nr. 50.1
	Einwände zu Nr. 50.2
	Einwände zu Nr. 50.3
	Einwände zu Nr. 50.4
	Einwände zu Nr. 51.1
	Einwände zu Nr. 51.2
	Einwände zu Nr. 51.3
	Einwände zu Nr. 51.4
	Einwände zu Nr. 51.5
	Einwand
	Einwand
	Einwand
	Einwand
	Einwand
	Einwand
	Einwand

	Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens
	Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V
	Unterlagen zum Stellungnahmeverfahren


