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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 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 Gewahrleistung 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 flir besondere Arzneimittelthera-
pie unter Berlcksichtigung des indikationsspezifischen Versorgungsbedarfs vorzu-
sehen sowie das Nahere zur Verordnung ohne vorherige Abstimmung in Notfallen.
Zur Konkretisierung des Abschnitts Q der Richtlinie werden die besonderen Arznei-
mittel in die Anlage 13 aufgenommen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Anlage 13 der Arzneimittel-Richtlinie wird um die Wirkstoffe Ambrisentan und
Treprostinil erganzt.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ambrisentan (z. B. Volibris®) werden als besondere
Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet
ist die Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der
WHO-Funktionsklassen Il und Ill zur Verbesserung der kdrperlichen Belastbarkeit bei

idiopathischer PAH (IPAH) und PAH assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung.

Die Bandbreite an differentialdiagnostischen und differentialtherapeutischen Alterna-
tiven in der Diagnose und Behandlung der PAH kombiniert mit dem Nebenwirkungs-
profil der in Frage kommenden Arzneimitteln erfordert besondere Fachkenntnisse.

Dies wird schon in der Fachinformation zu Volibris® gefordert, da die Behandlung



nur durch einen Arzt eingeleitet oder Uberwacht werden soll, der in der Behandlung
der PAH erfahren ist. Zur Verbesserung der Qualitat der Anwendung und der Siche-
rung der Patientensicherheit von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln sind demnach
besondere Fachkenntnisse erforderlich, die Uber das Ubliche hinausgehen. Hinzu
kommen die stark variierenden, zum Teil hohen Jahrestherapiekosten der differenti-
altherapeutischen Moglichkeiten bei der Behandlung der PAH, so dass die Abwa-
gung, welche Behandlungsmdglichkeit im individuellen Fall zweckmaliig ist, beson-
dere Fachkenntnisse erfordert, auch im Hinblick auf eine wirtschaftliche Mittelver-
wendung. Die Aufnahme von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln in Anlage 13 und
die zu ihrer Verordnung gegebenen Hinweise gewahrleisten somit, dass diese Arz-
neimittel unter dem Gesichtspunkt der Qualitdtssicherung ,gezielt den Patienten-
gruppen zugutekommen, 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 fir die Anwendung Ambrisentan-haltigen Arzneimittel. Mit den
genannten Facharztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen fur den
Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung und Verord-
nung von Ambrisentan-haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fur be-
sondere Arzneimitteltherapie in der Behandlung der PAH erfahren ist. Daflr muss er
mindestens 10 Patienten pro Jahr behandelt haben und jahrlich mindestens 10 Zerti-
fizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die gefor-
derte Anzahl an behandelten Patienten soll gewahrleisten, dass der Arzt fir beson-
dere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenntnisse in der komplexen Diagnostik
und Behandlung verflgt. 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. Antragsbogen aufgefuhrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fur besonde-

re Arzneimitteltherapie (Erstantrag)”, ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit ei-



nem Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die
LAntwort des Arztes fur 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 der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Amb-

risentan-haltigen Arzneimitteln.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Treprostinil (z. B. Remodulin) werden als besondere
Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet
ist die Behandlung von Patienten mit primarer pulmonal arterieller Hypertonie (PAH)
zur Verbesserung der Belastbarkeit und zur Milderung der Krankheitssymptome bei
Patienten mit NYHA-Klasse IIl.

Die Bandbreite an differentialdiagnostischen und differentialtherapeutischen Alterna-
tiven in der Diagnose und Behandlung der PAH, kombiniert mit dem Nebenwirkungs-
profil der in Frage kommenden Arzneimitteln, erfordert besondere Fachkenntnisse.
Dies wird schon in der Fachinformation zu Remodulin gefordert; so soll die Behand-
lung mit Remodulin nur von einem Arzt eingeleitet und kontrolliert werden, der in der
Behandlung der PAH erfahren ist. ein Zur Verbesserung der Qualitat der Anwendung
und der Sicherung der Patientensicherheit von Treprostinil-haltigen Arzneimitteln
sind demnach besondere Fachkenntnisse erforderlich, die Uber das Ubliche hinaus-
gehen. Hinzu kommen die stark variierenden, zum Teil hohen Jahrestherapiekosten
der differentialtherapeutischen Moglichkeiten bei der Behandlung der PAH, sodass
die Abwagung, welche Behandlungsmaoglichkeit im individuellen Fall zweckmalig ist,
besondere Fachkenntnisse erfordert, auch im Hinblick auf eine wirtschaftliche Mittel-
verwendung. Die Aufnahme von Treprostinil-haltigen Arzneimitteln in die AMR und
die zu ihrer Verordnung gegebenen Hinweise gewahrleisten somit, dass diese Arz-
neimittel unter dem Gesichtspunkt der Qualitdtssicherung ,gezielt den Patienten-
gruppen zugutekommen, 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 fur die Anwendung von Remodulin. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen flr den Arzt flir besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Fur die Beurteilung und Verordnung von Treprostinil-
haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fur besondere Arzneimittelthe-
rapie in der Behandlung der PAH erfahren ist. Dafur muss er mindestens 10 Patien-
ten pro Jahr behandelt haben und jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an
krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die geforderte Anzahl an be-
handelten Patienten soll gewahrleisten, dass der Arzt fur 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. Antragsbogen aufgefuhrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fur 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 der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von Trep-

rostinil-haltigen Arzneimitteln.

Aus den im Rahmen des gesetzlichen Stellungnahmeverfahrens eingegangenen
Stellungnahmen zu Ambrisentan und Treprostinil haben sich keine weiteren Erkenn-
tnisse ergeben.



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 zur Erganzung der Anlage 13 um die Wirkstoffe Ambri-
sentan und Treprostinil erarbeitet. Das Ergebnis aus der Arbeitsgruppe wurde an-
schliefend im Unterausschuss ,Arzneimittel“ in der Sitzung am 12. August 2008 be-
raten und die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimit-
tel-Richtlinie in Anlage 13 konsentiert. Das Stellungnahmeverfahren wurde mit Be-
schluss vom 16. Oktober 2008 eingeleitet. Mit Frist vom 21. November 2008 hatten
die Stellungnehmer 4 Wochen Gelegenheit zur Stellungnahme. Die dazu eingegan-
genen Stellungnahmen wurden ausgewertet. Der Beschlussentwurf und die trageden
Grinde wurden am 13. Januar 2009 im Unterausschuss konsentiert. In der Sitzung
des Plenums am 19. Februar 2009 wurde die Erganzung der Anlage 13 um die Wirk-
stoffe Ambrisentan und Treprostinil beschlossen.

3.2 Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2008 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 13 zum Abschnitt Q beschlossen.

Mit Schreiben vom 20. Oktober 2008 wurde den Stellungnahmeberechtigten
nach § 92 Abs. 3a SGB V (Anhang 6.1) bis zum 21. November 2008 Gelegen-
heit zur Stellungnahme zur Richtlinienanderung gegeben (Anhang 6.2).

Eingegangene Stellungnahmen Eingangsdatum
Bundesarztekammer 21.11.2008
VFA (GlaxoSmithKline) 14.11.2008
OMT GmbH 04.12.2008




Nach Auswertung der Stellungnahmen wurde der Entwurf zur Erganzung der
Arzneimittel-Richtlinie in Anlage 13 um die Wirkstoffe ,Ambrisentan und
»1reprostinil“ im Unterausschuss ,Arzneimittel“ am 13. Januar 2009 abschlie-

Rend beraten.

33 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Sitzung der AG ,§73 d - Zweit- 30. Juni und 29. |Beratung Uber die Erganzung der
meinung*“ Juli 2008 Anlage 13 um die Wirkstoffe Amb-

risentan und Treprostinil (auch
unter Einbeziehung der DKG)

53. Sitzung des UA ,Arzneimittel”

12. August 2008

Beratung Uber die Erganzung der
Anlage 13

Sitzung der AG ,§73 d - Zweit-
meinung*“

20. August 2008

Beratung Uber den Beschlussent-
wurf und die tragenden Griinde

54. Sitzung des UA ,Arzneimittel”

4. September
2008

Beratung sowie Konsentierung
des Beschlussentwurfs und der
tragenden Grunde zur Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens

3. Sitzung des Plenums des Ge-
meinsamen Bundesausschusses
nach § 91 Abs. 1 SGB V

18. September
2008

Beschluss zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens

1. Sitzung des UA ,Arzneimittel*
(neue Besetzung)

7. Oktober 2008

Beratung Uber Anderung des Be-
schlusses zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfrahrens

4. Sitzung des Plenums

16. Oktober 2008

Anderung des Beschlusses zur
Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens vom 18. September 08

3. Sitzung des UA ,Arzneimittel*

9. Dezember
2008

Kenntnisnahme der Stellungnah-
men sowie Auftrag zur Auswer-
tung

4. Sitzung des UA ,Arzneimittel”

13. Januar 2009

Beratung und Konsentierung des
Beschlussentwurfs und der tra-
genden Grinde

8. Sitzung des Plenums

19. Februar 2009

Beschluss Uber die Erganzung der
Anlage 13 um die Wirkstoffe Amb-
risentan und Treprostinil




4. Wiirdigung der Stellungnahmen

Stellungnahmeverfahren nach § 92 Abs. 3a SGB V im Rahmen der Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in Abschnitt Q/ Anlage 13

A) Allgemeine Einwande

Stellungnahme der Bundeséarztekammer vom 21. November 2008

1. Einwand:

Die Bundesarztekammer sieht in § 73d SGB V und der daraus resultierenden Richtli-
nie Uber die Verordnung von Arzneimitteln einen gravierenden Eingriff in die Ver-
trauensbeziehung zwischen Arzt und Patient (vgl. die Stellungnahme der Bundesarz-
tekammer vom 17.06.2008 unter www.bundesaerztekammer.de). Die Indikationsstel-
lung fur den Einsatz besonderer Arzneimittel muss immer in einem Gesamtkonzept
der Behandlung gesehen werden, bei dem interdisziplinare Erorterung und Diskussi-
on der Therapiestrategie unter Berucksichtigung evidenzbasierter Leitlinien selbst-
verstandlich sind. Das Zweitmeinungsverfahren n. § 73d SGB V widerspricht jedoch
den Grundzugen arztlichen Handelns, da es die aus der langfristigen Therapie und
Betreuung des Patienten hervorgegangenen Entscheidungsprozesse des behan-
delnden Arztes nicht adaquat berucksichtigt. Die Entscheidung fur das Hinzuziehen
einer Zweitmeinung liegt nicht mehr in der Hand von Arzt und Patient, sondern folgt
durch die Wahl eines in Anlage 13 der Richtlinie aufgefuhrten Arzneimittels allein ei-
nem burokratischen Automatismus, was auf Seite der Patienten zu erheblichen Ver-
unsicherungen fuhren wird.

Bewertung

Der Gesetzgeber hat mit der Schaffung des § 73 d SGB V ein Verfahren vorgesehen,
in dem die Verordnung besonderer Arzneimittel in Abstimmung mit einem Arzt fur
besondere Arzneimitteltherapie zu erfolgen hat.

Die Abschnitt Q der Arzneimittelrichtlinie stellt sicher, dass die Indikationsstellung fur
den Einsatz besonderer Arzneimittel in einem Gesamtkonzept der Behandlung gese-
hen wird, bei dem interdisziplinare Erorterung und Diskussion der Therapiestrategie
unter Berucksichtigung evidenzbasierter Leitlinien selbstverstandlich ist. Der Stel-
lungnehmer kann nicht substantiieren, inwiefern die Richtlinie diesem Prinzip wider-
spricht.



Des Weiteren ist anzumerken, dass das Stellungnahmeverfahren zum Abschnitt Q
der Arzneimittel-Richtlinie abgeschlossen ist und dass sich die Einwande der Bun-
desarztekammer nicht auf die zur Stellung gegebenen Wirkstoffe beziehen.

Beschluss

Keine Anderung

2. Einwand:

Einen weiteren kritischen Punkt sieht die Bundesarztekammer unverandert in den
Anforderungen an die Qualifikation der Arzte fiir besondere Arzneimitteltherapie (vgl.
auch die Stellungnahme der Bundesarztekammer vom 08.09.2008). Facharztliche
Qualifikationen sind durch die arztliche Weiterbildung bereits definiert. Daruber hi-
naus gehende Zusatzkriterien in einer Richtlinie des G-BA bedeuten einen Konflikt
mit der geltenden Regelung, wonach in Deutschland fur alle Angelegenheiten arztli-
cher Weiterbildung die Landesarztekammern als Korperschaften des Offentlichen
Rechts zustandig sind.

Auch die Verankerung einer spezifischen Pflichtfortbildung erscheint hier redundant,
da eine regelmaliige arztliche Fortbildung bereits fester Bestandteil der arztlichen
Berufsordnung ist [siehe hierzu § 4 der (Muster-)Berufsordnung fur die deutschen
Arztinnen und Arzte].

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



Nr 29 S 214 f mwN; BSGE 83, 218, 219 f = SozR 3-2500 § 87 Nr 21 S 108 f; BSG
SozR 4-5533 Nr 653 Nr 1 RdNr 13 mwN; BSG SozR 4-2500 § 87 Nr 9 RdNr 26 am
Ende). Ein Verstol3 gegen hoherrangiges 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 MaRnahmen abgeben
konnen (BSG, Urteil v. 09.04.2008 — B6 KA 40/07 R, Rn. 37; BSG SozR 3-2500 § 72
Nr. 11 S 31 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 willklrliche 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 flir 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 Grinde des Gemeinwohls gerechtfertigt. Sie dient, wie ausgeflhrt, der Quali-
tatssicherung im Interesse des Gesundheitsschutzes, einem Gemeinwohlbelang von
erheblichem Gewicht (zu 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 S 32; § 135 Nr 15 S 78; §
135 Nr 16 S 90; SozR 4-2500 § 82 Nr 1 RdNr 17; SozR 4-5533 Nr 653 Nr 1 RdNr
14) .

Des Weiteren ist anzumerken, dass das Stellungnahmeverfahren zum Abschnitt Q
der Arzneimittel-Richtlinie abgeschlossen ist und dass das sich die Einwande der
Bundesarztekammer nicht auf die zur Stellung gegebenen Wirkstoffe beziehen.

Beschluss

Keine Anderung
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B) Einwande zu Ambrisentan

Stellungnahme der Firma GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG zu Ergidnzung der Anla-
ge 13 der AMR um den Wirkstoff Ambrisentan vom 14. November 2008

3. Einwand

GSK akzeptiert die Aufnahme von Ambrisentan in Anlage 13 der Arzneimittelrichtlinie
Abschnitt Q (Verordnung besonderer Arzneimittel), um Wettbewerbsgleichheit
zwischen allen Wirkstoffen zur Behandlung der pulmonalen arteriellen Hypertonie
(PAH) herzustellen, wenngleich insgesamt bezweifelt wird, ob PAH als Indikation fur
dieses Verfahren Uberhaupt geeignet ist. Die Angaben zu Anwendungsgebiet,
Wirksamkeit und Risikoprofil von Ambrisentan sind korrekt aus der Fachinformation
ubernommen worden.

Bewertung
Es wird begruf3t, dass das Unternehmen mit der Aufnahme einverstanden ist.
Beschluss

Keine Anderung

4. Einwand.:

In den Dokumentationsbdgen der Anlage schlagt GSK zur Verbesserung und Siche-
rung der Versorgungsqualitat folgende Anderung fiir den Wirkstoff Ambrisentan vor:
Im Antwortbogen kann der Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie eine Therapie ne-
gativ bescheiden, wenn die Verordnung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln zwar
zweckmaRBig, aber nicht wirtschaftlich ist. GSK beantragt die Anderung der Formulie-
rung wie folgt: ,Die Verordnung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln ist vergleich-
sweise zweckméRig, aber nicht wirtschaftlich.“ Folgerichtig miisste diese Anderung in
der Anlage 13 auch fur die anderen betroffenen Wirkstoffe zur Behandlung der PAH
ubernommen werden.

Begrindung: Die Erganzung ist aus Sicht von GSK notwendig, um Missver-
standnisse bzgl. des Begriffs ,zweckmafig“ auszuschlieRen. Denn ist ein bestimmter
Wirkstoff zweckmalliger als ein alternativer Wirkstoff, ist er auch wirtschaftlich, zu-
mindest solange keine Kosten-Nutzen-Bewertung dazu vorliegt. Auch im § 92 Abs. 1
SGB V heif’t es zu den Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses, dass er
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eine Verordnung einschranken oder ausschlieBen kann, wenn eine andere, wirt-
schaftlichere Behandlungsmoglichkeit mit vergleichbarem therapeutischen Nutzen
verfugbar ist.

Bewertung

,Die Entscheidungsoption ,zweckmalig, aber nicht wirtschaftlich’ bedarf keiner weite-
ren Konkretisierung durch den Begriff ,vergleichsweise’. Dies ergibt sich aus dem
Bedeutungsgehalt der verwendeten Begriffe ,zweckmafig’ und ,wirtschaftlich’.
Zweckmaligkeit liegt vor, wenn eine Leistung ihrer Wirkung nach geeignet ist, einen
bestimmten Zweck bzw. bestimmte Ziele im Sinne des § 27 Abs. 1 Satz1 SGB V
(Behandlungsziele der Krankenbehandlung im Rahmen der GKV) zu erreichen. Sie
muss also objektiv ausgerichtet und hinreichend wirksam, d.h. zweckdienlich,
zweckentsprechend sein. Dies erfordert eine gewisse Ubereinstimmung von Wirkung
und Behandlungsziel, aber auch ein gewisses Mal} an Wirksamkeit. Zweckmaligkeit
setzt daher in der Regel voraus, dass die medizinische Behandlungsweise allgemein
anerkannt ist. Bei Fertigarzneimitteln sind grundsatzlich die Mindeststandards fur die
Beurteilung der Zweckmaligkeit als erflllt anzusehen, wenn das Arzneimittel fur die
Behandlung der in Frage stehenden Indikation zugelassen und damit therapeutisch
wirksam ist. Demgegenuber leitet sich aus dem Wirtschaftlichkeitsgebot die Ver-
pflichtung des Vertragsarztes ab, von zwei oder mehreren zur Behandlung einer Er-
krankung gleichermalien geeigneten Wirkstoffen grundsatzlich den preisglnstigeren
zu verordnen, soweit nicht besondere Umstande (z. B. Unvertraglichkeitsreaktionen)
gegeben sind. Daraus wird deutlich, dass die in der Anlage 13 aufgeflhrte Entschei-
dungsoption ,nicht wirtschaftlich® die von dem Stellungnehmer geforderte verglei-
chende Bewertung der in die AMR aufgenommenen PAH-Arzneimittel im Hinblick auf
die Beurteilung ihrer Zweckmaligkeit zur Behandlung der PAH denknotwendig vor-
aussetzt. Mit anderen Worten: Der Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie kann die
Entscheidungsoption ,zweckmalig, aber nicht wirtschaftlich’ nur dann ankreuzen,
wenn er zuvor im Rahmen einer vergleichenden Bewertung zu der Schlussfolgerung
gekommen ist, dass in Bezug auf die Behandlung der konkreten Indikation alle von
der Richtlinie erfassten PAH-Arzneimittel als therapeutisch gleichwertig anzusehen
sind mit der Folge, dass der preisgunstigeren Therapiealternative der Vorzug zu ge-
ben ist.”

Beschluss

Keine Anderung
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C) Einwande zu Treprostinil

Stellungnahme der Firma OMT zu Erganzung der Anlage 13 der AMR um den Wirk-
stoff Treprostinil vom 4. Dezember 2008

Entwurf der Richtlinie: ,Die am primaren Endpunkt erkennbare Auswirkung (d. h. An-
derung des 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) nach 12 Wochen Behandlung) war ge-
ringer als diejenige, die bei bisherigen Kontrollen mit Bosentan, lloprost und Epop-
rostenol festgestellt wurden. Es stehen keine klinischen Daten von klinischen Studien
zur Verfugung, die mit einem aktiven Komparator bei Patienten mit PAH durchgefuhrt
wurden.”

5. Einwand:

In der Studie von Simonneau (Zitat 1: Simonneau, G.; Barst, R.J.; Galié, N. et al.:
Continuous subcutaneous infusion of treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients
with pulmonary arterial hypertension: a double-blind, randomized, placebo-controlled
trial, in: Am. J. Respir. Crit. Care Med. 165 (2002), S. 800-804.) wurde eine mediane
Gehstreckenverlangerung von 16 m beobachtet unter einer klinisch wenig wirksamen
mittleren Dosis von 9,3 ng/kg/min. Bei entsprechender Stratifizierung nach Dosisin-
tensitat war der Effekt im Dosisbereich > 13,8 ng/kg/min, welcher nach wie vor unter
den heute Ublichen klinisch gebrauchlichen Dosierungen liegt, vergleichbar denen,
die mit anderen Praparaten bei NYHA-III-Patienten gezeigt wurde.

Bewertung

Zitat 1 ist die Studie von Simmoneau. Eingeschlossen wurden Patienten mit primarer
pulmonaler Hypertonie beziehungsweise mit PAH in Verbindung mit Bindegewebser-
krankungen oder angeborenen pulmonalen Shunts. Primarer Outcome-Parameter
war nach 12 Wochen der 6-Minuten-Gehtest. Die Ausgangswerte fur die beiden the-
rapeutischen Gruppen Treprostinil versus Placebo betrug 326 + 5 beziehungsweise
327 £ 6 Meter. Im Ergebnis zeigte sich unter Treprostinil eine Verbesserung des Me-
dians um 10 m. Der Gruppenunterschied betrug 16 m (95% KIl: 4,4 bis 27,6;
p = 0,006).

Es handelt sich um eine randomisierte klinische Studie. Die Stratifizierung der Ran-
domisierung wurde nach dem 6-Minuten-Gehwert beziehungsweise der Atiologie
durchgefuhrt.

13



Die Dosisauswertung in Figure 1 der Publikation ist letztlich eine Subgruppenanaly-
se. Direkt vergleichende Studien zu anderen Mitteln, die bei der PAH eingesetzt wer-
den, fehlen. Insofern sind alle diesbezuglichen Aussagen von beschrankter Belast-
barkeit. Allerdings findet sich in der Fachinformation des Herstellers die hier im Rah-
men des so genannten Zweitmeinungsverfahrens angefligte Bewertung selbst unter
,9.1 Pharmakodynamische Eigenschaften®, drittletzter Absatz.

Beschluss

Keine Anderung

6. Einwand:

Bei den Studien wird der Benefit der noch suboptimalen Therapie friherer Studien
wiedergegeben, wahrend bei der Darstellung der Jahrestherapiekosten sehr wohl
heute klinisch gebrauchliche Remodulin®-Dosierungen berlcksichtigt sind. Dies ist
unangemessen und bedarf der Korrektur.

Bewertung

Der Einwander nennt hier keine klinischen Studien mit anderen Dosierungen, die die
Wirksamkeit belegen. Insofern kann dem Argument nicht gefolgt werden.

Die Dosierungen im Entwurf der Richtlinie richten sich nach der Fachinformation.
Beschluss

Keine Anderung

7. Einwand:

Die Bezugnahme auf die Wirksamkeit von lloprost ist nicht angebracht, da bei Prapa-
raten mit sehr kurzer Halbwertszeit eine Messung des 6-Minuten-Gehtests unmittel-
bar nach Substanzgabe nicht unkritisch ist. Die viel zu kurze Halbwertszeit von llop-
rost durfte auch fur die widerspruchliche Datenlage zur Langzeitwirksamkeit der inha-
lativen lloprost-Monotherapie verantwortlich sein.
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(Zitat 2: Opitz, C.F.; Wensel, R.; Winkler, J. et al.: Clinical efficacy and survival with
first-line inhaled iloprost therapy in patients with idiopathic pulmonary arterial hyper-
tension, in: Eur. Heart J. 26 (2005), S. 1895-1902.)

Bewertung

Bei Zitat 2 handelt sich um eine Longitudinalstudie an 76 Patienten mit idiopathisch
pulmonaler Hypertonie, welche konsekutiv von 1996 bis 2001 eingeschlossen wur-
den. Eine direkt vergleichende Studie wurde nicht durchgefiihrt. Verglichen wurden
die Uberlebensdaten mit einer Gruppe, die nicht tatsachlich existent ist, sondern be-
rechnet wurde.

Die hier vorgelegte Untersuchung ist nicht vergleichend zu Treprostinil, von daher ist
sie fur einen Vergleich der Substanzen nicht angebracht. Ansonsten siehe unter
Einwand 5.

Beschluss

Keine Anderung

8. Einwand:
Treprostinil subkutan ist ahnlich gut wirksam wie Epoprostenol.

(Zitat 3: Rubenfire, M.; McLaughlin, V.V.; Allen, R.P. et al.: Transition from IV epo-
prostenol to subcutaneous treprostinil in pulmonary arterial hypertension: a controlled
trial, in: Chest 132 (2007), S. 757-763.)

Bewertung

Rubenfire et al. schlossen 22 Patienten ein, die auf intravendses Epoprostenol ein-
gestellt waren. Sie wurden randomisiert in folgende Gruppen: Treprostinil (14 Patien-
ten) oder Placebo (8 Patienten). Primarer Endpunkt war klinische Verschlechterung.
Die Studie ist nicht geeignet, einen Therapievergleich von Treprostinil zu Epoproste-
nol zu belegen. Insofern kann dem Argument nicht gefolgt werden.

Beschluss

Keine Anderung
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9. Einwand:

Ein Therapiewechsel von parenteralen Prostanoiden auf Bosentan erscheint erheb-
lich problematischer zu sein und ist nur flir ausgewahlte Patienten in Betracht zu zie-
hen.

(Zitat 4: Steiner, M.K,; Preston, |I.R.; Klinger, J.R. et al.: Conversion to bosentan from
prostacyclin infusion therapy in pulmonary arterial hypertension: a pilot study, in:
Chest 130 (2006), S. 1471-1480.)

Bewertung

In die Studie von Steiner et al. wurden 22 Patienten aufgenommen, die mindestens
drei Monate stabil eingestellt waren auf intravendses Epoprostenol oder subkutanes
Treprostinil. Es wurde dann Bosentan hinzugegeben und anschliel3end die Dosis der
Prostanoide uber zwei Monate reduziert.

Diese Studie ist nicht geeignet, einen Vergleich zwischen Prostanoiden und Bosen-
tan bezuglich Wirksamkeit und Nebenwirkungen festzustellen.

Beschluss

Keine Anderung

Entwurf der Richtlinie: , Treprostinil ist nur zur subkutanen Anwendung in Form einer
Dauerinfusion zugelassen.”

10. Einwand:

Remodulin ist in Deutschland nur zur subkutanen Gabe zugelassen, in den USA,
Schweiz und Israel aber auch zur intravenosen Verabreichung. Bei vitaler Indikation
ware die geanderte Applikationsform sehr wichtig, zumal es fur ein anderes Prosta-
noid keine Zulassung fur die intravenose Anwendung gibt.

Bewertung

Die Ausfuhrungen des Bundesausschusses beziehen sich ausschlieRlich auf zuge-
lassene Indikationen und Applikationen.

16



Medizinisch-inhaltlich wird kein Beleg dafur angeflihrt, dass mit den anderen zuge-
lassenen Wirkstoffen weniger erreicht wird, als mit intravenésen Prostanoiden.

Beschluss

Keine Anderung

Entwurf der Richtlinie: ,Die Wirksamkeit bei den 12-wdchigen Hauptstudien wurde
nur aufrechterhalten, wenn die Dosis durchschnittlich 3 — 4 mal/Monat erhoht wurde.”

11.Einwand:

Die Dosisanpassung von Treprostinil, wie in der Fachinformation dargestellt, gentgt
in bestimmten Umstanden, wie zum Beispiel bei vitaler Indikation nicht. Hier werden
von Experten intensivere Schemata zum Einsatz gebracht.

(Zitat 5: Skoro-Sajer, N.; Lang, I.M.; Harja, E. et al.: A clinical comparison of slow-
and rapid-escalation treprostinil dosing regimens in patients with pulmonary hyper-
tension, in: Clin. Pharmacokinet. 47 (2008), S. 611-618

und Zitat 6: Vachiéry, J.L.; Naeije, R.: Treprostinil for pulmonary hypertension, in:
Expert Rev. Cardiovasc. Ther. 2 (2004), S. 183-191.)

Bewertung

Zitat 5: Es handelt sich um eine Studie bezuglich des Vergleichs einer langsamen
und schnellen Eskalationstherapie mit Treprostinil. Schmerzen an der Infusionsstelle
traten bei 81,8 % mit langsamer Eskalation und in 58,3 % mit schneller Dosiseskala-
tion auf.

Zitat 6: Es handelt sich nicht um eine klinische Studie, sondern um eine Ubersichts-
arbeit.

Die Dosierung ist Teil der Zulassung. Der Bundesausschuss bezieht sich ausschlief3-
lich auf Zulassungskriterien.

Beschluss

Keine Anderung
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12.Einwand:

Anders, als in der Zulassungsstudie angenommen, ist der Schmerz an der Einstich-
stelle dosisabhangig.

Bewertung

In dem Entwurf der Richtlinie findet sich kein Passus zur Dosisabhangigkeit von
Schmerzen.

Beschluss

Keine Anderung

Entwurf der Richtlinie: ,In den Nachuntersuchungsphasen der klinischen Studien be-
trugen die nach 12 Monaten erreichten mittleren Dosen 26 ng/kg/min, nach 24 Mona-
ten 36 ng/kg/min und nach 48 Monaten 42 ng/kg/min.*

13. Einwand:

Studien betreffend die Langzeitwirksamkeit zeigen ein vergleichsweise gutes Survi-
val und ,Time to Clinical Worsening“. Die Durchschnittsdosis betrug dabei
45 ng/kg/min. Angefuhrt werden die Zitate 7 und 8.

(Zitat 7: Lang, |.; Gomez-Sanchez, M.; Kneussl, M. et al.: Efficacy of long-term sub-
cutaneous treprostinil sodium therapy in pulmonary hypertension, in: Chest 129
(2006), S. 1636-1643

und Zitat 8: Barst, R.J.; Galie, N.; Naeije, R. et al.: Long-term outcome in pulmonary
arterial hypertension patients treated with subcutaneous treprostinil, in: Eur. Respir.
J. 28 (2006), S. 1195-1203.)

Bewertung
In der genannten Studie von Lang (Zitat 7) stellen sich die Dosen wie folgt dar:

1. Jahr: 26,2 £ 1,2 ng/kg/min
2. Jahr: 31,9 £ 1,6 ng/kg/min
3. Jahr: 39,8 + 2,6 ng/kg/min
mittlere Dosis 40 + 2,6 ng/kg/min (Range: 16 bis 84 ng/kg/min).
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Zitat 8: In der Arbeit von Barst:

Ausgangswert: 1,25 ng/kg/min
1. Jahr: 26 ng/kg/min
2. Jahr: 36 ng/kg/min
3. Jahr: 42 ng/kg/min
4. Jahr: 42 ng/kg/min

Die Fachinformation des Herstellers fuhrt unter Dosisanpassung den in der Richtlinie
zitierten Satz an.

Beschluss

Keine Anderung

14 .Einwand:

Es wird vorgeschlagen, an dieser Stelle die Studie von Simonneau (Zitat 1: Simon-
neau, G.; Barst, R.J.; Galié, N. et al.: Continuous subcutaneous infusion of treprosti-
nil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial hypertension: a doub-
le-blind, randomized, placebo-controlled trial, in: Am. J. Respir. Crit. Care Med. 165
(2002), S. 800-804) zu zitieren, und zwar wie folgt:

Primarer Endpunkt war die Verbesserung des 6-MWD. Der mediane Unterschied des
6-MWD zwischen den Behandlungsgruppen betrug nach 12 Wochen 16 m (95% K,
4.4 m bis 27,6 m, Hodges-Lehmann-Schatzung fur Medianunterschiede, p = 0,006).

Bewertung

Es wurden zur Zulassung zwei Hauptstudien durchgefuhrt. Im Entwurf der Richtlinie
wurden diese gemeinsam dargestellt. Moglich ist es, die Simonneau-Studie auch
einzeln darzustellen, zwingend ist das nicht.

Beschluss

Keine Anderung
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Entwurf der Richtlinie: ,Nach 12 Wochen Behandlung betrug die mittlere Verande-
rung bei der 6-MWD, berechnet anhand der gesamten Population aus beiden Stu-
dien, -2 Meter = 6,61 Meter in der Treprostinil-Gruppe und —21,8 Meter £ 6,18 Meter
in der Placebogruppe. Diese Werte gaben eine mittlere Behandlungswirkung wieder,
die fur die gesamte Population aus beiden Studien mittels der 6-MWD von 19,7 Me-
ter (p = 0,0064) gegenuber Placebo ausgewertet wurde.”

15.Einwand:

Patienten mit Sklerodermie zeigten in den Zulassungsstudien eine nicht signifikante
Verbesserung des 6-IMWD (p = 0,055). Die Verbesserung der Hamodynamik und
des Dyspnea Fatigue Scores waren hingegen signifikant.

(Zitat 9: Oudiz, R.J.; Schilz, R.J.; Barst. R.J. et al.: Treprostinil, prostacyclin analo-
gue, in pulmonary arterial hypertension associated with connective tissue disease, in:
Chest 126 (2004), S. 420-427.)

Bewertung

Die Subgruppenanalyse wird im darauf folgenden Absatz des Richtlinienentwurfs
ausgefuhrt. Zu weiteren Parametern wird im Entwurf der Richtlinie nicht Stellung ge-
nommen. Die 6-MWD war Primarer Endpunkt mehrer Zulassungsstudien bei der
PAH und durfte im Vergleich zu hamodynamischen Gro3en eher ein fur Patienten
relevanter Parameter sein.

Beschluss

Keine Anderung

16. Einwand:

Daten betreffend die Eisenmenger-Patienten wurden von der Arbeitsgruppe nicht
gesondert publiziert. Mit zunehmender klinischer Erfahrung lieRBen sich auch weitere
Indikationen, wie zum Beispiel inoperables CTPH, assoziierte PAH, gute Therapieer-
folge erzielen. Kontrollierte Studien dazu stehen allerdings noch aus.

(Zitat 10: Skoro-Sajer, N.; Bonderman, D.; Wiesbauer, F. et al.: Treprostinil for severe
inoperable chronic thromboembolic pulmonary hypertension, in: J. Thromb. Haemost.
5(2007), S. 483-489.)
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Bewertung

Die Arbeit von Skoro-Sajer schloss 25 konsekutive Patienten mit WHO-Klasse Il bis
IV ein und verglich sie zu 31 Patienten einer historischen Vergleichsgruppe mit
schwerer inoperabler, chronisch thrombembolisch bedingter pulmonaler Hypertonie.

Diese Patientengruppe entspricht nicht dem zugelassenen Anwendungsgebiet von
Treprostinil.

Es ist bedauerlich, dass der Hersteller, die Subgruppenauswertung beztiglich ange-
borener Kardiopathie immer noch nicht publiziert hat. Allerdings finden sich Angaben
dazu in seiner eigenen Fachinformation, die in den Entwurf der Richtlinie Gbernom-
men wurde.

Beschluss

Keine Anderung

Entwurf der Richtlinie: ,Bei der Analyse der Subgruppen zeigte sich bei der 6-MWD
in der Untergruppe der Patienten mit primarer pulmonal arterieller Hypertonie (p =
0,043), nicht aber in der Untergruppe der Patienten mit pulmonal arterieller Hyperto-
nie bei Sklerodermie oder angeborener Kardiopathie, eine statistisch signifikante Be-
handlungswirkung von Treprostinil verglichen mit Placebo.”

17.Einwand:

Bezlglich der Dosierung wird je nach einzustellender Flussrate die Remodulin®
Handelsform so gewahlt, dass das Reservoir innerhalb der vorgeschriebenen Zeitli-
mits (Sicherstellung von Stabilitat und Sterilitat) gewechselt werden kann. Gleichzei-
tig ist darauf zu achten, die dafur gunstigste Handelsform auszuwahlen. In Deutsch-
land und Osterreich wurden von den Depositeuren, anders als im Ubrigen Europa,
eine degressive Preispolitik gewahlt. Dadurch sollte sichergestellt werden, dass die
Behandlung von Patienten mit sehr hohem Medikationsbedarf finanzierbar bleibt. Um
die tatsachlichen Kosten moglichst gering zu halten, wird man wahrend der Einstel-
lungswochen die Remodulin® Handelsform von 1 mg/ml verwenden, um dann, je
nach Korpergewicht, auf die 2,5 oder 5 mg/ml Handelsform zu wechseln. Danach
lasst sich eine Jahrestherapie im Ublichen Dosisbereich mit Kosten von etwa 90.000
bis 130.000 € realisieren.
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Bewertung

Das hier vorgeschlagene Vorgehen fuhrt in Abhangigkeit vom Koérpergewicht zur
Abweichung von den in der Fachinformation niedergelegten Dosierungsschritten

Beschluss

Keine Anderung

18.Einwand:

Unter den Fristen fur die Abstimmung soll angefuhrt werden: ,bei nicht vitaler Indika-
tionsstellung innerhalb von 5 Werktagen, ansonsten in einem Zeitrahmen der dem
klinischen Zustand des Patienten Rechnung tragt (also ev. ,cito“)".

Bewertung

Die Arzneimittel-Richtlinien regeln primar die ambulante Versorgung. Daruber hinaus
sind Notfalle im Entwurf der Arzneimittel-Richtlinie ausgenommen.

Eine Zulassung explizit fur einen solchen Zustand liegt nicht vor.
Beschluss

Keine Anderung

19. Einwand:

Eingefuhrt werden hinter den Satz zur Folgeverordnung klinische Parameter. (Kont-
rolle des Therapieerfolges 8-12 (Parameter: klinische Besserung, 6-MWD ...) und 24
Wochen (Parameter: 6-MWD, ..) nach Therapiebeginn; danach jahrlich.

Bewertung

Dieses ist nicht unter Fristen fur die Abstimmung, sondern unter Abstimmung im Kas-
ten festgehalten.

Beschluss
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Keine Anderung

20.Einwand:

,ES handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung” muss gestrichen werden, da in
praxi zumeist ein Notfall vorliegt mit drohender Rechtsherzdekompensation

Bewertung

Die Streichung wirde dazu fuhren, dass Notfalle in das ,Zweitmeinungsverfahren®
gingen, wahrend sie jetzt ausgenommen sind. Schon aus pragmatischen Grunden
der Versorgung ist dies bei der PAH nicht sinnvoll.

Beschluss

Keine Anderung

Entwurf der Richtlinie:

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 die PAH verordnet? Warum
wurde die Therapie geandert? Wurden schon Ambrisentan, Bosentan, lloprost,
Sildenafil oder Sitaxentan verordnet? Fur welchen Zeitraum wurden die Mittel in
welcher Dosis gegeben? Welche Therapieeffekte wurden erzielt?

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

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

6. Ist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkathetheruntersu-
chung durchgefuhrt worden? Wie anderten sich die Werte?

7. In welcher Dosierung soll Treprostinil verordnet werden, allein oder in Kombinati-
on?

8. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

9. Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

10.GroRe und Gewicht des Patienten.

11.Ist der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?”
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21.Einwand:

Der Stellungnehmer schlagt Folgendes vor:

1.

2.

9.

Patientendemographie:

Geschlecht, Alter, GroRe, Gewicht

Anamnese und Diagnose:

Welche Form der PAH liegt vor?

Wann und wie wurde die Diagnose erstmals gestellt?

Bisheriger Therapieverlauf:

Welche Praparate aus den Gruppen der

a. ERAs

b. PDES Inhibitoren

c inhalativen Prostanoide

d. oralen Prostanoide

e. experimentellen Therapien

hat der Patient bereits erhalten?

Uber welchen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosierung verabreicht?
Welche Therapieeffekte wurden erzielt?

Warum soll die Therapie geandert werden?

Gegenwartige Behandlung weiterer Erkrankungen?

Schweregrad der PAH:

Wie schwer ist die PAH ausgepragt?

a. SV02

b. RHK mit pulmonalarterieller Himodynamik (mPAP, CO, PAR)

c. Echokardiographische Parameter (TAPSE, u.a.)

d. Klinik (6-MWD, u.a.)

Vasodilatator Test:

Wann und womit wurde eine pharmakologische Testung im Rahmen einer
RHK Untersuchung durchgefuhrt?

Wie anderten sich die Werte?

Ausschluss von anderen PH Ursachen:

Konnten mittel RHK andere Ursachen fur eine PH im pulmonalkapillaren Be-
reich, eine venookklusive Erkrankung oder eine Linksherzinsuffizienz ausge-
schlossen werden?

Therapiekonzept:

In welcher Dosierung soll Treprostinil verordnet werden?

Ist eine Kombinationstherapie geplant?

Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

10.Besteht derzeit eine Schwangerschaft?
11.lst der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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Bewertung
Eine Begrindung gibt der Stellungnehmer nicht.
Beschluss

Keine Anderung
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6. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellung-

nahmeverfahrens
6.1 Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V
Firma Strasse Ort
Bundesverband der Robert-Koch-Platz 4 10115 Berlin

Pharmazeutischen Industrie (BPI)

Gesellschaft Anthroposophischer
Arzte e.V.

Postfach 10 03 36

70003 Stuttgart

\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.
(DAV)

Carl-Mannich-StralRe
26

65760 Eschborn/Ts

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 wird fur dieses
Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln auch der
Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gege-
ben.
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6.2

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens o by,
<, Gemeinsamer
“Jgpes" Bundesausschuss

gemiili § 81 SGBV
Unterausschuss
"Arznaimittel"

. Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburgy
gns re-lz:hpsa;tnerfin;
i r. Regina avran
An die . Abteilung Arzneimittel
Stellungnahmeberechtigten Telefon:
gemal § 82 Abs. 3a SGB V 02241 938827

Telefax:
02241 9388501

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

Internat:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
1sfek

Datum:
20. Oktober 2008

Stellungnahmeverfahren liber die Ergénzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in An-
lage 13 zum Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d SGB V

Sehr geshrte Damen und Herren,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2008 be-
schlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Erganzung der Anlage 13 in der Fassung vom 16.
Oktober 2008 einzuleiten. Anlage 13 zum Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel
geman § 73d SGB V soll um die folgenden Wirkstoffe ergénzt werden;

- Ambrisentan (z. B. Volibris®)
- Treprostinil (z. B. Remodulin®)

Bitte beachten Sie, dass das Stellungnahmeverfahren zum Sachverhalt der Erganzung der Arz-
neimittel-Richtlinie um Abschnitt Q abgeschiossen ist und weitere Stellungnahmen hierzu nicht
berlicksichtigt werden kénnen,

Bei diesem Stellungnahmeverfahren handelt es sich ausschliefllich um eine Ergénzung der be-
sonderen Arzneimittel in Anlage 13.

Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 92 Abs. 3a SGB V erhalten Sie bis zum

21. November 2008

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss Ist alne juristische Person des ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgeselschaft, Bedin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarzfliche Bundasversinigung, Berlin: Kassenzahnarziliche Bundesvereinigung, Kiln
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Z & Gemeinsamer
“#e¥Y Bundesausschuss

Nach § 73d SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss zur Verordnung besonderer Arz-
nelmittel” in den Richilinien nach § €2 Abs, 1 Satz 2 Nr. 6 das Nahere zu Wirkstoffen, Anwen-
dungsgebieten, Patientengruppen, zur qualitdtsgesicherten Anwendung und zu den Anforde-
rungen an die Qualifikation der Arzte fir besondere Arzneimitteltherapie (entsprechend § 73d
Abs. 2 SGB V) fir die jeweiligen Arzneimittel festzulegen. Hierzu hat der G-BA am 16. Oktober
2008 einen Abschnitt Q in die Arzneimittel-Richtlinie eingefiigt. Zum Zwecke der Konkretisie-
rung von Abschnitt Q wird der Arzneimittel-Richtlinie eine Anlage 13 angefiigt,

Sollten Sie lhre Stellungnahme zur Erganzung der Anlage 13 durch wissenschaftliche Lite-
ratur ergédnzen, ist diese im Volltext Ihrer Stellungnahme beizufiigen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und volistdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu er-
génzen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigeflgt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme beriicksichtigt werden kann,

lhre Stellungnahme einschlieftlich Literatur richten Sie bitte in elekirenischer 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 Abschiuss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkeit via Internet zugdnglich gemacht.

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gern zur Verfligung.

Mit freundlichen GriiRen
i. A. ‘\Dr. Regina Skavren

Referentin

Anlagen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

ﬂemi‘iﬂ §91SGBV
nterausschuss
"Arzneimittel”

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

53721 Siegburg
Ansprechpartner/in:

X Cr. Regina Skavron
Bundesarztekammer Abteilu?‘ng Arzneimittel
Frau Dr. Klakow-Franck Telafon:
Dezernat lll 02241 938827
Herbert-Lewin-Platz 1 Telefax:

10'523 Berlin 02241 9388501
E-Mail:

regina.skavron@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
rslck

Datum:

20. Oktober 2008

Stellungnahmeverfahren iiber die Ergdnzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in An-
lage 13 zum Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d SGB V

Sehr geehrte Frau Dr. Klakow-Franck,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2008 be-
schlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Ergdnzung der Anlage 13 in der Fassung vom 16.
QOktober 2008 einzuleiten. Anlage 13 zum Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel
geman § 73d SGB V soll um die folgenden Wirkstoffe ergénzt werden:

- Ambrisentan (z. B. Volibris®)
- Treprostinil (z. B. Remodulin®)

Bitte beachten Sie, dass das Stellungnahmeverfahren zum Sachverhalt der Ergdnzung der Arz-
neimittel-Richtlinie um Abschnitt Q abgeschlossen ist und weitere Stellungnahmen hierzu nicht
berlcksichtigt werden kénnen.

Bei diesem Stellungnahmeverfahren handelt es sich ausschlieRlich um eine Ergénzung der be-
sonderen Arzneimittel in Anlage 13.

Nach der Entscheidung des Unterausschusses ,Arzneimittel” des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) vom 7. Mai 2008, erhélt die Bundeséarztekammer gemal § 91 Abs. 5
SGB V i. V. m. § 34 der Verfahrensordnung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme vor
einer endglltigen Entscheidung des G-BA Uber die Verordnung besonderer Arzneimittel
nach § 73d SGB V.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKY Spitzenverband, Berlin -
Kassenarziliche Bundesversinigung, SBerlin- Kassenzahnarztliche Bundesversinigung, Koln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Vor dem Hintergrund der gesetzlich vorgesehenen Frist geben wir Ihnen die Méglichkeit zur
Abgabe Ihrer schriftichen Stellungnahme bis zum

21. November 2008.
Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen kdnnen nicht berlicksichtigt werden.

Nach § 73d SGBE V hat der Gemeinsame Bundesausschuss zur ,Verordnung besonderer Arz-
neimittel” in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 das Nahere zu Wirkstoffen, Anwen-
dungsgebieten, Patientengruppen, zur qualitdtsgesicherten Anwendung und zu den Anforde-
rungen an die Qualifikation der Arzte fiir besondere Arzneimitteltherapie (entsprechend § 7:3d
Abs. 2 SGB V) flr die jeweiligen Arzneimittel festzulegen. Hierzu hat der G-BA am 16. Oktober
2008 einen Abschnitt Q in die Arzneimittel-Richtlinie eingeflgt. Zum Zwecke der Konkretisie-
rung von Abschnitt Q wird der Arzneimittel-Richtlinie eine Anlage 13 angeflgt.

Sollten Sie lhre Stellungnahme zur Ergédnzung der Anlage 13 durch wissenschaftliche Lite-
ratur ergénzen, ist diese im Volltext Ihrer Stellungnahme beizufligen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und vollstandige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu er-
génzen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, bei der Aus-
wertung Ihrer Stellungnahme berlicksichtigt werden kann.

Ihre Stellungnahme einschliellich 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 Griinden wiedergegeben werden kann. Diese werden jeweils mit Abschluss
der Beratungen im Gemeinsamen Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offent-
lichkeit via Internet zugéanglich gemacht.

Flr Rickfragen stehen wir Ihnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen Grilken
i. A. Dr. Regina Skavron

Referentin

Anlagen
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

ﬂemﬁ& §918GBV

nterausschuss
"Arzneimittel”
Besuchsadresse:

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburyg

Ansprechpartner/in:

Dr. Regina Skavron
OMT Pharma Abteilu%g Arzneimittel
Herrn Dr. Mantsch Telefon:
RUgenweg 16 02241 938827
H Telefax:
32427 Minden 02241 9388501
E-Mail:

regina.skavron@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
rsick

Datum:

17. November 2008

Stellungnahmeverfahren lber die Ergédnzung der Arzneimittel-Richtlinie (AMR) in An-
lage 13 zum Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel nach § 73d SGEB V

Sehr geehrter Herr Dr. Mantsch,

der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2008 be-
schlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Ergénzung der Anlage 13 in der Fassung vom 16.
Oktober 2008 einzuleiten. Anlage 13 zum Abschnitt Q zur Verordnung besonderer Arzneimittel
gemall § 73d SGB V soll um die folgenden Wirkstoffe erganzt werden:

- Ambrisentan (z. B. Volibris®)
- Treprostinil (2. B. Remodulin®)

Bitte beachten Sie, dass das Stellungnahmeverfahren zum Sachverhalt der Ergénzung der Arz-
neimittel-Richtlinie um Abschnitt Q abgeschlossen ist und weitere Stellungnahmen hierzu nicht
bericksichtigt werden kdnnen.

Bei diesem Stellungnahmeverfahren handelt es sich ausschliellich um eine Ergdnzung der be-
sonderen Arzneimittel in Anlage 13.

Wir méchten Sie hiermit darlber informieren, dass das gesetzlich vorgeschriebene Stel-
lungnahmeverfahren mit Frist vom 21.11.2008 abl&uft. Darliber hinaus geben wir lhnen die
Moglichkeit, als Hersteller von Remodulin® bis spatestens

15. Dezember 2008

Stellung zu nehmen. Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht berlick-
sichtigt werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des offentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKY Spitzenverband, Berlin -
Kassenarziliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesversinigung, Kaln
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nach § 73d SGB V hat der Gemeinsame Bundesausschuss zur ,Verordnung besonderer Arz-
neimittel” in den Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 das N&here zu Wirkstoffen, Anwen-
dungsgebieten, Patientengruppen, zur qualitdtsgesicherten Anwendung und zu den Anforde-
rungen an die Qualifikation der Arzte fir besondere Arzneimitteltherapie (entsprechend § 73d
Abs. 2 SGB V) fur die jeweiligen Arzneimittel festzulegen. Hierzu hat der G-BA am 16. Oktober
2008 einen Abschnitt Q in die Arzneimittel-Richtlinie eingefiigt. Zum Zwecke der Konkretisie-
rung von Abschnitt Q wird der Arzneimittel-Richtlinie eine Anlage 13 angefligt.

Sollten Sie |hre Stellungnahme zur Ergédnzung der Anlage 13 durch wissenschaftliche Lite-
ratur ergénzen, ist diese im Volltext |hrer Stellungnahme beizufligen und die Stellungnahme
obligat durch standardisierte und vollstdndige Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisse zu er-
génzen.

Wir méchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefligt ist, bei der Aus-
wertung |hrer Stellungnahme berlicksichtigt werden kann.

Ihre Stellungnahme einschlieilich 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 erklaren 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 zugénglich gemacht.

Flr Rickfragen stehen wir lhnen gern zur Verflgung.

Mit freundlichen Grlilken
i. A. Dr. Regina Skavron

Referentin

Anlagen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-\Vorlage
,Literaturverzeichnis”.

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

Nr. | Feldbezeichnung | Text

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

Ort: Verlag. Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [Institution/Firmal

Nr. | Feldbezeichnung |Text
1 AU: Bruno MJ
TI: Endoscopic ultrasonography
SO Endoscopy; 35 (11); 920-932 r2003/
2 AlU: Mational Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
S0O: Am J Kidney Dis; 35 (6 Suppl 2); 51-140 /2000/
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Eméahrung und Infusionstherapie
30: Berlin: Springer. 2003
4 Al: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
30: hitp www kidney org/professionals/dodgi/dogi/inut_ a9 himl
5 AU Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO Birmingham: WMHTAC. 2000
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Anhorungsverfahren zum Thema Verordnung besonderer Arzneimittel

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffence Indikation eingeben]

Nr.

Feldbezeichnung

Text

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0O:

Al:

TI:

S0O:

Al:

TI:

S0:

Al

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0O:

Al:

TI:

S0O:

Al:

TI:

SO

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al:

TI:

S0:

Al

TI:

S0O:
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Beschluss
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung des Beschlusses zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens
zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Verordnung besonderer Arzneimitteln

Vom 16. Oktober 2008

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2008
beschlossen, den Beschluss vom 18. September 2008 zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie tiber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) —
Erganzung der Anlage 13 zum Abschnitt Q —wie folgt neu zu fassen:

Die zum Zwecke einer Anderung der Arzneimittel-Richtlinie erstellte An-
lage 13 zum Abschnitt Q in der Fassung des Beschlusses vom
16. Oktober 2008 wird wie folgt erganzt:

Ambrisentan 2

Treprostinil 13
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Ambrisentan

(z.B. Volibris®)
Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

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

E Anwendungsgebiet

Ambrisentan ist zur Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hyperto-
nie (PAH) der WHO-Funktionsklassen Il und Il zugelassen zur Verbesserung

der kérperlichen Belastbarkeit bei

» idiopathischer PAH (IPAH) und

» PAH assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung.

> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualititsgesicherten Anwen-

dung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (mittel) sind definiert als Patienten mit
pulmonaler Hypertonie mit einer leichten Einschrankung der kérperlichen Aktivi-
tat; keine Beschwerden in Ruhe. Normale kérperliche Aktivitat fihrt zu vermehr-

ter Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Fir Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (mittel) werden in der Literatur
Messwerte wie beispielsweise ein systolischer PAP > 50 mmHg und ein mittle-
rer PAP = 35 mmHg angegeben. Entscheidend ist der klinische Gesamtein-
druck.

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 Schwacheanfallen.
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Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) weisen haufig eine einge-
schrankte rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte
wie beispielsweise eine SvO, < 0% und eine PAR > 1000 dyn * s * cm™ ange-

geben. Entscheidend ist der klinische Gesamteindruck.

Die Auswirkung von Ambrisentan auf den Krankheitsverlauf ist unbekannt. Die
beobachtete Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug bei den Probanden unter
Ambrisentan (kombinierte Ambrisentan-Gruppe) 95 % nach einem Jahr und

84 % nach zwei Jahren.

Die Anwendung von Ambrisentan bei Patienten unter 18 Jahren wird nicht emp-
fohlen, da keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit vorliegen.

Wirksamkeit

Es wurden zwei randomisierte, doppelblinde, multizentrische, placebokontrol-
lierte, pivotale Phase-lll-Studien (ARIES-1 und ARIES-2) durchgefiihrt. In der
ARIES-1-Studie wurden Ambrisentan 5 mg und 10 mg bei 201 Patienten mit
Placebo verglichen. In der ARIES-2-Studie wurden Ambrisentan 5 mg und 2,5
mg bei 192 Patienten mit Placebo verglichen. In beiden Studien wurde Ambri-
sentan zusatzlich zur supportiven/Basismedikation der Patienten verabreicht.
Letztere konnte aus einer Kombination von Digoxin, Antikoagulanzien, Diureti-
ka, Sauerstoff und Vasodilatatoren (Kalziumantagonisten, ACE-Hemmer) be-
stehen. Die Patienten litten an PAH oder PAH assoziiert mit einer Bindege-
webserkrankung. Die Mehrzahl der Patienten wiesen Symptome der WHO-
Funktionsklasse Il (38,4%) oder Il (55,0%) auf. Patienten mit vorbestehender
Lebererkrankung (Zirrhose oder klinisch relevanter Anstieg der Aminotransfera-
sen) und Patienten, die andere spezifische PAH-Medikamente (z. B. Prostanoi-
de) erhielten, waren ausgeschlossen. Hdmodynamische Parameter wurden in
diesen Studien nicht untersucht.

Primarer Endpunkt in den Phase-llI-Studien war die Besserung der kdrperlichen
Belastbarkeit, beurteilt anhand der nach 12 Wochen feststellbaren Veranderung
der in der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) erreichten Gehstrecke gegeniiber
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dem Ausgangsbefund. In beiden Studien flhrte die Behandlung mit Ambrisen-

tan in beiden Dosierungsstufen zu einer signifikanten Besserung der 6-MWD.

Bei den Patienten der 5-mg-Gruppe betrug die Placebo-adjustierte Verlange-
rung der mittleren 6-MWD nach Woche 12 im Vergleich zum Ausgangsbefund
30,6 m (95%-KI: 2,9 bis 58,3; p = 0,008) in der ARIES-1-Studie und 59,4 m
(95%-KI: 29,6 bis 89,3; p < 0,001) in der ARIES-2-Studie. Bei den Patienten der
10-mg-Gruppe der ARIES-1-Studie betrug nach Woche 12 die Placebo-
adjustierte Verlangerung der mittleren 6-MWD 51,4 m (95%-Kl.: 26,6 bis 76,1; p
<0,001).

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

In der ARIES-2-Studie verlangerte Ambrisentan (kombinierte Auswertung bei-
der Dosierungsstufen) signifikant die Zeit bis zur klinischen Verschlechterung
der PAH im Vergleich zu Placebo (p < 0,001); die Reduktion der Hazard Ratio
betrug dabei 80 % (95%-Kl: 47 bis 92). Der Endpunkt schloss folgende Ereig-
nisse ein: Tod, Lungentransplantation, Krankenhausaufenthalt wegen PAH, at-
riale Septostomie, zuséatzliche Gabe weiterer PAH-Therapeutika und Auftreten
der Kriterien flir einen vorzeitigen Therapieabbruch. In der kombinierten Ver-
umgruppe wurde flr die Beurteilung der kdrperlichen Leistungsfahigkeit im SF-
36-Fragebogen zum Gesundheitszustand ein statistisch signifikant héherer
Wert (3,41 £ 6,96) beobachtet als in der Placebogruppe (-0,20 £ 8,14; p =
0,005). Die Behandlung mit Ambrisentan fuhrte zu einer statistisch signifikanten
Besserung des Borg-Dyspnoe-index (BDI) nach Woche 12 (Placebo-
adjustierter BDI -1,1 [95%-KI: -1,8 bis =0,4; p = 0,019 fiir die kombinierte Ver-
umgruppe)).

Langzeitdaten
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Die Patienten, die in die ARIES-1- und die ARIES-2-Studie aufgenommen wur-
den, konnten auch an der langfristigen, offenen Verlangerungsstudie ARIES E

(n = 383) teilnehmen.

Die Auswirkung von Ambrisentan auf den Krankheitsverlauf ist unbekannt. Die
beobachtete Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug bei den Probanden unter
Ambrisentan (kombinierte Ambrisentan-Gruppe) 95 % nach einem Jahr und
84 % nach zwei Jahren.

In einer offenen Studie (AMB222) wurde Ambrisentan bei 36 Patienten geprift,
um die Inzidenz erhéhter Aminotransferase-Konzentrationen im Serum bei den
Patienten zu evaluieren, bei denen eine friihere Therapie mit einem anderen
ERA wegen Aminotransferase-Anstieg abgebrochen worden war. Wahrend ei-
ner mittleren Behandlungsdauer von 53 Wochen wurde bei keinem der aufge-
nommenen Patienten unter Ambrisentan ein bestéatigter Anstieg der ALT-
Serumkonzentration auf mehr als das Dreifache der oberen Normgrenze (>3x
ULN) verzeichnet, der die dauernde Beendigung der Behandlung erforderlich
gemacht hatte. Bei 50% der Patienten wurde die Ambrisentan-Dosierung wah-
rend dieser Zeit von 5 mg auf 10 mg erhdht.

Die kumulative Inzidenz von Aminotransferase-Abweichungen im Serum auf >
3x ULN betrug in allen Phase-lI- und Phase-IlI-Studien (einschlielilich der jewei-
ligen offenen Verlangerungsphasen) 17 von 483 Probanden bei einer mittleren
Expositionsdauer von 79,5 Wochen. Die Ereignisrate betragt somit 2,3 pro 100

Patientenjahre mit Exposition gegeniiber Ambrisentan.

Ambrisentan wurde nicht bei einer ausreichenden Zahl von Patienten geprift,
um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei PAH-Patienten der WHO-Funktionsklasse
| charakterisieren zu kénnen.

Die Wirksamkeit von Ambrisentan als Monotherapie bei PAH-Patienten der
WHO-Funktionsklasse IV ist nicht erwiesen. Bei einer Verschlechterung des
klinischen Zustands ist eine Umstellung auf eine flr das schwere Krankheits-

stadium empfohlene Therapie (z. B. Epoprostenol) in Erwagung zu ziehen.
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Dosierung: Gemal: Fachinformation sollte die Behandlung mit Ambrisentan mit

einer Dosierung von 1 x taglich 5 mg erfolgen. Zusatzliche Wirksamkeit wurde

mit 10 mg Ambrisentan bei Patienten mit Symptomen der Klasse |l| beobachtet,

allerdings wurde ebenfalls ein Anstieg der peripheren Odeme beobachtet. Pa-

tienten mit PAH, assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung, bendétigen zur

Erzielung einer optimalen Wirksamkeit haufig 10 mg Ambrisentan. Bei diesen

Patienten sollte zuerst die 5-mg-Dosis gut vertragen werden, bevor eine Erhd-

hung der Dosis auf 10 mg in Betracht gezogen wird.

Wirkstoff Arzneimittel | Packungs- AVK Tagestherapie- Jahrestherapie-
grole kosten kosten
Ambrisentan | Volibris® 30 FT, 3.524 88 € (1" 5 mag): 42.886,00 €
5my 117,50 €
30FT, 3.524,88 € (1~ 10 myg) 42.886,00 €
10 mg 117,50 €
Bosentan Tracleer” 56 FT, 62,5 3289 89 € |(2762,5mg): 42 887 50 €
mg 117 50 €
56 FT, 125 3289 89€ (27125 mg)y 117,50 | (2" 125 mg):
mg £ 42 887 50 €
(2" 250 mg) 235,00 | (2™ 250 mg):
£ 8577500«
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 €| (6-9 Ampullen): 56.173,50 -
153,90 — 230,80 € 84 242 00 €
168 Amp. 387776 €| (6-9 Ampullen): 50552 50 -
138 50 - 207 70 € 7581050 €
300 Amp. 10.173,14€ | (6-9 Ampullen): 74277 50 -
203,50 - 305,20 € 111.398 00 €
Sildenafil Revatio” 0 FT 823,66 € (3" 20mg). 27,50 € |10.037,50 €
6
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Sitaxentan- | Thelin" 28 FT 328089 € 11750 € 42 887 50 £
Natrium
Treprostinil Remaodulin 20ml 450937 €| (0,126 mg-(im Mit-
Infusionsld- tell) 4,233 mg (70 kg
sung 1,0 Karpergewicht) 10.369 65 €-
mg/ml 2841 €954 41 € 34835965 €
20 ml 7.844 .00 € (0,126 mg-{im Mit-
Infusionsld- tell) 4,233 mg (70 kg
sung 25 Karpergewicht) 7.216,05 €-
mg/ml 19,77 €-664,07 € 24238555 €
20 ml 11.891,79 € | (0,126 mg-(im Mit-
Infusionsld- tell) 4,233 mg (70 kg
sung 50 Karpergewicht) 5467 70 €-
mg/ml 14,98 €-503,39 € 183.737,35 €
20 ml 2222643 €1(0,126 mg-(im Mit-
Infusionsla- tell) 4,233 mg (70 kg
sung 10,0 Karpergewicht) 5.110,00 €-
mg/ml 14,00 €-47041€ 171699 65 €

Gemal Lauer-Taxe (Stand 5. Mai 2008, 15. Juni 2008 bzw. 21.07.2008)
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> Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

« Facharzt flr Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

« Facharzt flr Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
« Facharzt flr Innere Medizin und Pneumologie

« Facharzt fiir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

» Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

« Facharzt fir Innere Medizin und Kardiologie

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

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

o jahrlich mindestens 10 Zertifizierungs-Punkte an krankheitsspezifischen

Fortbildungen dokumentieren.

E Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere
Arzneimitteltherapie

1. Fristen fir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 5 Werktagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8-12 und 24 Wochen
nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstimmung

erfolgt dann innerhalb von 20 Werktagen

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

neimitteltherapie (Erstantrag)

Anschrift Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von ambrisentanhaltigen 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?

Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fiir die PAH verordnet? Warum
wurde die Therapie gedndert? Wurden schon Bosentan, lloprost, Sildenafil, Sita-
xentan oder Treprostinil verordnet? Flir welchen Zeitraum wurden die Mittel in wel-
cher Dosis gegeben? Welche Therapieeffekte wurden erzielt?

Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?

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

8.
9.

PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (z.B. 6-MWD))

Ist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkathetheruntersuchung
durchgefiihrt worden? Wie dnderten sich die Werte?

In welcher Dosierung soll Ambrisentan verordnet werden, allein oder in Kombinati-
on?

Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

10.Grolke und Gewicht des Patienten.

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

neimitteltherapie (\Weiterverordnung/ Folgeantraqg)

Anschrift Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

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

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

c) Sind unerwiinschte Wirkungen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

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

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

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

Erstmalige Verordnung  am

[ ] Die Verordnung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln ist zweckmafig und

wirtschaftlich. (positive Zweitmeinung)

[ | Die Verordnung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln ist nicht zweckma-
Rig. (negative Zweitmeinung)

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

[ | Die Verordnung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln erfolgt nicht geman
der Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fir die Off-Label-

Anwendung nicht vorgesehen.

Begrindung:

Hinweise:

11
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5. Antwort des Arztes fur besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an

die Krankenkasse des Patienten

Anschrift Behandelnder Arzt

Anschrift Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie

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

[ ] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung

Datum

12
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Treprostinil

(z.B. Remodulin)
Beschluss vom:
In Kraft getreten am:

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

E Anwendungsgebiet

Treprostinil ist zur Behandlung von primérer pulmonal arterieller Hypertonie
(PAH) zur Verbesserung der Belastbarkeit und zur Milderung der Krankheits-
symptome bei Patienten mit NYHA-Klasse Ill (New York Heart Association) zu-

gelassen.

E Hinweise zu Patientengruppen und zur qualititsgesicherten Anwen-
dung

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

zu Dyspnoe oder Mudigkeit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) weisen haufig eine einge-
schrankte rechtsventrikuldare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte
wie beispielsweise eine SvO; < 60% und eine PAR > 1000 dyn* s * cm™ ange-
geben. Entscheidend ist der klinische Gesamteindruck.

Treprostinil wird mittels subkutaner Dauerinfusion angewendet. Ein abrupter
Therapieabbruch oder eine plétzliche signifikante Verringerung der Dosis kann

einen Rebound der pulmonal arteriellen Hypertonie verursachen.

Die am primdren Endpunkt erkennbare Auswirkung (d. h. Anderung des 6-
Minuten-Gehstrecke (6-MWD) nach 12 Wochen Behandlung) war geringer als
diejenige, die bei bisherigen Kontrollen mit Bosentan, lloprost und Epoprostenol
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festgestellt wurden. Es stehen keine klinischen Daten von klinischen Studien
zur Verflgung, die mit einem aktiven Komparator bei Patienten mit PAH durch-

geflihrt wurden.

Patienten mit Leberbeeintrachtigung sind aufgrund der erhdhten Gefahr einer
systemischen Exposition, welche die Toleranz absenken und zu einem Anstieg
der dosisabhangigen Nebenwirkungen fiilhren kann, mit Vorsicht zu behandeln.
Die initiale Treprostinil-Dosis sollte auf 0,625 ng/kg/min reduziert werden und

die inkrementelle Erhéhung der Dosis sollte vorsichtig erfolgen.

Es existieren keine Behandlungsempfehlungen flir Patienten mit Nierenbeeint-
rachtigungen. Um Gesundheitsschaden durch den méglichen Anstieg der sys-
temischen Exposition zu vermeiden, sollten Patienten mit Nierenbeeintrachti-

gung vorsichtig behandelt werden.

Bei Patienten mit Adipositas (Gewicht = 30% (ber dem Idealgewicht) sollten die
initiale Dosis und die darauf folgenden Dosiszunahmen auf dem |dealgewicht
basieren.

Bei dlteren Patienten muss die Dosis vorsichtig ausgewahlt werden und die hé-
here Inzidenz einer reduzierten Leber-, Nieren- oder Herzfunktion, einer beglei-

tenden Krankheit oder zusatzlichen Arzneimitteltherapie berlcksichtigt werden.

Es gibt nur wenige Daten (ber Patienten unter 18 Jahren. Aus den zur Verfi-
gung stehenden klinischen Studien geht nicht hervor, ob die Wirksamkeit und
Sicherheit der empfohlenen Dosierung fiur Erwachsene auch auf Kinder und
Jugendliche Ubertragen werden kann.

Treprostinil ist nur zur subkutanen Anwendung in Form einer Dauerinfusion zu-
gelassen. Bei Erwachsenen betragt die empfohlene initiale Infusionsrate 1,25
ng/kg/min, bei schlechter Vertraglichkeit dieser Dosis sollte die Infusionsrate auf
0,625 ng/kg/min gesenkt werden. Die Infusionsrate sollte in den ersten 4 Wo-
chen der Behandlung schrittweise um 1,25 ng/kag/min/Woche gesteigert werden,
dann um 2,5 ng/kg/min/Woche. Die Wirksamkeit bei den 12-wdchigen Haupt-
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studien wurde nur aufrechterhalten, wenn die Dosis durchschnittich 3 — 4
mal/Monat erhéht wurde.

In den Nachuntersuchungsphasen der klinischen Studien betrugen die nach 12
Monaten erreichten mittleren Dosen 26 ng/kg/min, nach 24 Monaten 36

ng/kg/min und nach 48 Monaten 42 ng/kg/min.

Die klinische Wirksamkeit von Treprostinil, das Patienten mit stabiler pulmonal
arterieller Hypertonie mittels subkutaner Dauerinfusion gegeben wurde, wurde
in zwei randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten klinischen Phase-
[lI-Studien gezeigt. An den zwei Studien nahmen insgesamt 469 Erwachsene
teil: 270 stellten sich mit primarer pulmonaler Hypertonie vor (Treprostinil-
Gruppe = 134 Patienten; Placebogruppe = 136 Patienten), 90 Patienten mit
pulmonal arterieller Hypertonie verbunden mit Bindegewebserkrankungen (vor-
wiegend Sklerodermie) (Treprostinil-Gruppe = 41 Patienten; Placebogruppe =
49 Patienten) und 109 Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie verbunden
mit angeborener Kardiopathie mit Links-Rechts-Shunt (Treprostinil = 58 Patien-
ten; Placebo = 51 Patienten). Zu Beginn betrug die mittlere 6-MWD 327+ 5 in
der Treprostinil-Gruppe und 326 Meter + 6 bei der Placebogruppe.

Nach 12 Wochen Behandlung betrug die mittlere Veranderung bei der 6-MWD,
berechnet anhand der gesamten Population aus beiden Studien, -2 Meter +
6,61 Meter in der Treprostinil-Gruppe und -21,8 Meter £ 6,18 Meter in der Pla-
cebogruppe. Diese Werte gaben eine mittlere Behandlungswirkung wieder, die
fur die gesamte Population aus beiden Studien mittels der 6-MWD von 19,7

Meter (p = 0,0064) gegeniber Placebo ausgewertet wurde.

Bei der Analyse der Subgruppen zeigte sich bei der 6-MWD in der Untergruppe
der Patienten mit primérer pulmonal arterieller Hypertonie (p = 0,043), nicht
aber in der Untergruppe der Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie bei
Sklerodermie oder angeborener Kardiopathie, eine statistisch signifikante Be-
handlungswirkung von Treprostinil verglichen mit Placebo.
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Wirkstoff Arzneimittel | Packungs- AVK Tagestherapie- Jahrestherapie-
grole kosten kosten
Ambrisentan | Volibris® 30 FT, 3524 88€|(1"5mag) 42 886,00 €
5mg 117,50 €
30 FT, 352488 €|(1" 10 mg) 42 886,00 €
10 mg 117,50 €
Bosentan Tracleer™ 56 FT, 62,5 3.289 89 €| (27625 mg): 42 887 50 £
mg 117,50 €
56 FT, 125 3.289 89 €| (2% 125 mg). 117,50 [ (2" 125 mg):
mg £ 42 887 50 €
(2 " 250 mg): 235,00 | (2 " 250 mg):
€ 8577500 €
lloprost Ventavis 30 Amp. 769,39 € | (6-9 Ampullen): 56.173,50 -
153,90 — 230,80 £ 84.242 00 €
168 Amp. 3 877,76 € |(6-9 Ampullen): 50552 50 -
138,50 — 207 70 € 7581050 €
300 Amp. 10173 14€ | (6-9 Ampullen): 74277 50 -
203,50 - 305,20 £ 111.398,00 €
Sildenafil Revatio® 90 FT 82366€((3"20mg). 27,50 € [10.037,50 €
Sitaxentan- | Thelin™ 28FT 3.28989€ 117,50 € 4288750 €
Natrium
Treprostinil | Remodulin 20 ml 4.509,37 € (0,126 mg-(im Mit-
Infusions- tel!) 4,233 mg (70
lésung 1,0 kg Kérpergewicht)
mg/ml 28,41 €-954,41 € 10.369,65 €-
348.359,65 €
20 ml 7.844,00 € (0,126 mg-{im Mit-
Infusions- tel!) 4,233 mg (70
losung 2,5 kg Korpergewicht)
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mg/ml 19,77 €-664,07 € 7.216,05 €-
242,385,655 €

20 ml 11.891,79 € (0,126 mg-{im Mit-

Infusions- tel!) 4,233 mg (70

lsung 5,0 kg Korpergewicht)

mg/ml 14,98 €-503,39 € 5.467,70 €-
183.737,36 €

20 ml 22.226,43 € (0,126 mg-{im Mit-

Infusions- tel!) 4,233 mg (70

lésung 10,0 kg Kérpergewicht)

mg/ml 14,00 €-470,41 € 5.110,00 €-
171.699,65 €

Gemal Lauer-Taxe (Stand 5. Mai 2008, 15. Juni 2008 bzw. 21.07.2008)
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> Anforderungen an den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

« Facharzt flr Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
+ Facharzt flir Innere Medizin und Pneumologie

« Facharzt flr Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

» Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

» Facharzt flr Innere Medizin und Kardiologie

Der Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie muss in der Behandlung der pul-

monal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflir muss er

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

haben und

¢ jahrlich mindestens 10 Zertifizierungs-Punkte an krankheitsspezifischen

Fortbildungen dokumentieren.

> Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fiir besondere

Arzneimitteltherapie

1. Fristen flr die Abstimmung

Erstmalige Verordnung  Innerhalb von 5 Werktagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8-12 und 24 Wochen
nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstimmung
erfolgt dann innerhalb von 20 Werktagen

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

Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

Anschrift Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von treprostinilhaltigen 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 die PAH verordnet? Warum wur-
de die Therapie geandert? Wurden schon Ambrisentan, Bosentan, lloprost, Sildenafil
oder Sitaxentan verordnet? Fur welchen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosis
gegeben? Welche Therapieeffekte wurden erzielt?

4. Wie ist die derzeitige Medikation (beziiglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?

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

6. Ist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkathetheruntersuchung
durchgefihrt worden? Wie anderten sich die Werte?

7. In welcher Dosierung soll Treprostinil verordnet werden, allein oder in Kombination?

8. Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

9. Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

10. Gréle und Gewicht des Patienten.

11. st der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?
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3. Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fir besondere

Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/Folgeantraq)

Anschrift Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie Datum
Betreff Verordnung von treprostinilhaltigen Arzneimitteln
Patient Vor- und Nachname

Anschrift

Geschlecht

Geburtsdatum

Anschrift Behandelnder Arzt

a) Wie haben sich Klinik (z.B. 6-MWD), echokardiographische Befunde sowie
gaf. SvO; und pulmonalarterielle Hamodynamik (z.B. PAR / PAP) seit der letz-
ten Abstimmung entwickelt? (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 Auffal-
ligkeiten aufgetreten? (welche, wann, Auspragung)

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

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

Erstmalige Verordnung  am

[ ] Die Verordnung von treprostinilhaltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig und

wirtschaftlich. (positive Zweitmeinung)

[ ] Die Verordnung von treprostinilhaltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig.
(negative Zweitmeinung)

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

rapiealternativen in der Begriindung)

[ ] Die Verordnung von treprostinilhaltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemar der
Fachinformation. Das Zweitmeinungsverfahren ist fir die Off-Label-Anwendung

nicht vorgesehen.

Begrindung:

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 treprostinilhaltigen Arzneimittel
Patient Vor- und Nachname
Geschlecht
Geburtsdatum
Erstantrag []
Folgeantrag ]

[ ] Positive Zweitmeinung

[ ] Negative Zweitmeinung

Datum
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Abkurzungen

6-MWD
Amp
AVK
CHD

Cl

CTD
EMEA
FT

Inf.-Lsg.

IPAH
mPAP
NYHA
PAH
PAR
PAP
p.o.
SvO;
WHO

6-Minuten-Gehstrecke

Ampulle

Apothekenverkaufspreis
congenital heart disease
Konfidenzintervall

connective tissue disease
European Medicines Agency
Filmtablette

Infusionsldsung

idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
mittlerer pulmonalarterieller Druck
New York Heart Association
Pulmonalarterielle Hypertonie
Pulmonalarterieller Widerstand
Pulmonalarterieller Druck

oral

vendse Sauerstoffsattigung
Weltgesundheitsorganisation
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Siegburg, den 16. Oktober 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung des Beschlusses zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Verordnung besonderer Arzneimittel

Vom 16. Oktober 2008
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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 qualitidtsgesicherten 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 flir besondere Arzneimitteltherapie erfolgt, soweit
dies zur Gewabhrleistung 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 Beriicksichtigung des indikationsspezifischen Versorgungsbedarfs vorzu-
sehen sowie das Nahere zur Verordnung ohne vorherige Abstimmung in Notfallen.
Zur Konkretisierung des Abschnitts Q der Richtlinie werden die besonderen Arznei-
mittel in die Anlage 13 aufgenommen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Die Anlage 13 der Arzneimittel-Richtlinie wird um die Wirkstoffe Ambrisentan und

Treprostinil erganzt.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Ambrisentan (z. B. Volibris®) werden als besondere
Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet
ist die Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) der
WHO-Funktionsklassen Il und Il zur Verbesserung der kérperlichen Belastbarkeit bei
idiopathischer PAH (IPAH) und PAH assoziiert mit einer Bindegewebserkrankung.

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 Volibris® gefor-
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dert, da die Behandlung nur durch einen Arzt eingeleitet oder Uberwacht werden soll,
der in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Zur Verbes-
serung der Qualitdt der Anwendung und der Sicherung der Patientensicherheit von
ambrisentanhaltigen Arzneimitteln sind demnach besondere Fachkenntnisse erfor-
derlich, die Uber das Ubliche hinausgehen. Hinzu kommen die stark variierenden,
zum Teil hohen Jahrestherapiekosten der differentialtherapeutischen Mdglichkeiten
bei der Behandlung der PAH, so dass die Abwagung, welche Behandlungsméglich-
keit im individuellen Fall zweckmalig ist, besondere Fachkenntnisse erfordert auch
im Hinblick auf eine wirtschaftliche Mittelverwendung. Die Aufnahme von ambrisen-
tanhaltigen Arzneimitteln in die AMR und die zu ihrer Verordnung gegebenen Hin-
weise gewahrleisten somit, dass diese Arzneimittel unter dem Gesichtspunkt der
Qualitatssicherung ,gezielt den Patientengruppen zugutekommen, die davon am
meisten profitieren” (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115).

Die ,Anforderungen an den Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie® ergeben sich
aus dem Krankheitshild der PAH und den Anforderungen gemaR der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung ambrisentanhaltiger Arzneimittel. Mit den
genannten Facharztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen flr den
Arzt fur besondere Arzneimitteltherapie festgelegt. Fir die Beurteilung und Verord-
nung von ambrisentanhaltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt fiir be-
sondere Arzneimitteltherapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie
erfahren ist. Dafir muss er mindestens 10 Patienten pro Jahr behandelt haben und
jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildungen
dokumentieren. Die geforderte Anzahl an behandelten Patienten soll gewahrleisten,
dass der Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie lber praktische Kenntnisse in der
komplexen Diagnostik und Behandlung verflgt. Diesen praktischen Kenntnissen soll
eine hochqualitative theoretische Ausbildung zugrunde liegen, die der Arzt im Rah-

men von spezifischen Fortbildungen vertieft.

In dem Abschnitt ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt flir beson-
dere Arzneimitteltherapie® werden die ,Fristen flr die Abstimmung® benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragshdgen aufgefiihrt 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-
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nem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/ Folgeantrag)®, die
LJAntwort des Arztes fur 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 amb-
risentanhaltigen Arzneimitteln.

Arzneimittel mit dem Wirkstoff Treprostinil (z. B. Remodulin) werden als besondere
Arzneimittel nach § 73d SGB V in Anlage 13 aufgenommen. Das Anwendungsgebiet
ist die Behandlung von Patienten mit primarer pulmonal arterieller Hypertonie (PAH)
zur Verbesserung der Belastbarkeit und zur Milderung der Krankheitssymptome bei
Patienten mit NYHA-Klasse IlI.

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 Remodulin ge-
fordert; so soll die Behandlung mit Remodulin nur von einem Arzt eingeleitet und
kontrolliert werden, der in der Behandlung der PAH erfahren ist. ein Zur Verbesse-
rung der Qualitdt der Anwendung und der Sicherung der Patientensicherheit von
treprostinilhaltigen Arzneimitteln sind demnach besondere Fachkenntnisse erforder-
lich, die Uber das Ubliche hinausgehen. Hinzu kommen die stark variierenden, zum
Teil hohen Jahrestherapiekosten der differentialtherapeutischen Méglichkeiten bei
der Behandlung der PAH, so dass die Abwagung, welche Behandlungsmdglichkeit
im individuellen Fall zweckmalig ist, besondere Fachkenntnisse erfordert auch im
Hinblick auf eine wirtschaftliche Mittelverwendung. Die Aufnahme von treprostinilhal-
tigen Arzneimitteln in die AMR und die zu ihrer Verordnung gegebenen Hinweise
gewahrleisten somit, dass diese Arzneimittel unter dem Gesichtspunkt der Qualitats-
sicherung ,gezielt den Patientengruppen zugutekommen, die davon am meisten pro-
fitieren® (BT-Drucks. 16/3100, Seite 115).
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Die ,Anforderungen an den Arzt flr besondere Arzneimitteltherapie® ergeben sich
aus dem Krankheitsbild der PAH und den Anforderungen gemaf der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung von Remodulin. Mit den genannten Fach-
arztqualifikationen werden grundsatzliche Qualifikationen flir den Arzt fur besondere
Arzneimitteltherapie festgelegt. Fir die Beurteilung und Verordnung von treprostinil-
haltigen Arzneimitteln ist es erforderlich, dass der Arzt flir besondere Arzneimittelthe-
rapie in der Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren ist. Dafiir muss
er mindestens 10 Patienten pro Jahr behandelt haben und jahrlich mindestens 10
Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildungen dokumentieren. Die
geforderte Anzahl an behandelten Patienten soll gewahrleisten, dass der Arzt fir be-
sondere Arzneimitteltherapie Uber praktische Kenntnisse in der komplexen Diagnos-
tik und Behandlung verfugt. 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 fir die Abstimmung® benannt, sowie
die Dokumentations- bzw. Antragsbdgen aufgefiihrt mit den jeweils geforderten In-
formationen zur ,Abstimmung des behandelnden Arztes mit einem Arzt fur 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 filr besondere Arzneimitteltherapie zur Ubersendung an
die Krankenkasse des Patienten®. Die Informationen, die dem Arzt flr besondere
Arzneimitteltherapie mitzuteilen sind, ergeben sich zum einen aus dem Krankheits-
bild der PAH und zum anderen aus den pharmakologischen Eigenschaften von trep-
rostinilhaltigen Arzneimitteln.

65



Literatur zu Treprostinil und Ambrisentan:

1.

Badesch, D.B.; Abman, S.H.; Simonneau, G. et al.: Medical therapy for pulmo-
nary arterial hypertension: updated ACCP evidence-based clinical practice guide-
lines, in: Chest 131 (2007), S. 1917-1928.

. European Medicines Agency: European Public Assessment Report: Volibris,

EMEA/H/C/839, published 28/04/08,

http://www.emea.europa.eu/humandocs/Humans/EPAR/volibris/volibris.htm

[30.07.2008].

. Galié, N.; Badesch, D.B.; Oudiz, R. et al.. Ambrisentan therapy for pulmonary ar-

terial hypertension, in: J. Am. Coll. Cardiol. 46 (2005), S. 529-535.

. Galié, N.; Ghofrani, H.A_; Torbicki, A. et al.: Sildenafil citrate therapy for pulmo-

nary arterial hypertension, in: N. Engl. J. Med. 353 (2005), S. 2148-2157.

. Galié, N.; Olschewski, H.; Oudiz, R.J. et al.: Ambrisentan for the treatment of

pulmonary arterial hypertension: results of the Ambrisentan in Pulmonary Arterial
Hypertension, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter, Effi-
cacy (ARIES) Study 1 and 2, in: Circulation 117 (2008), S. 3010-3019.

. Galié, N.; Rubin, L.J.; Hoeper, M. et al.: Treatment of patients with mildly symp-

tomatic arterial hypertension with bosentan (EARLY study): a double-blind, ran-
domised controlled trial, in: Lancet 371 (2008), S. 2061-2062.

. Galié, N.; Torbicki, A.; Barst, R. et al.: Guidelines on diagnosis and treatment of

pulmonary arterial hypertension, in: Eur. Heart J. 25 (2004), S. 2243-2278.

. Haoula, D.; Hief, C.; Wessely, E. et al.. Pulmonale Hypertonie 2006 - eine kurze

Ubersicht, in: J. Kardiol. 13 (2006), S. 253-256.

. Humbert, M.; Sitbon, O.; Sommonneau, G.: Treatment of pulmonary arterial hy-

pertension, in: N. Engl. J. Med. 351 (2004), S. 1425-1436.

10. Olschewski, H.; Hoeper, M.M.; Borst, M.M. et al.. Diagnostik und Therapie der

chronischen pulmonalen Hypertonie, in: Pneumologie 60 (2006), S. 749-771.

11.Peacock, A.J.; Murphy, N.F.; McMurray, J.J. et al.: An epidemiological study of

pulmonary arterial hypertension, in: Eur. Respir. J. 30 (2007), S. 104-109.

12.Petkov, V.; Doberer, D.: Pulmonale Hypertonie, in: J. Hypertonie 7 (2003), S. 7-

15.

13.Remodulin 1 mg/ml Infusionslésung zur subkutanen Anwendung, Anlage zum

Zulassungsbescheid Zul.-Nr. 63142.00.00, S. 27-38, ohne Stand.

14. Remodulin® (treprostinil sodium) Injection, US-amerikanische Fachinformation

der Firma United Therapeutics Corp., Stand: Februar 2008.

66



15.Rosenkranz, S.: Pulmonal arterielle Hypertonie: eine schwerwiegende Erkran-
kung mit verbesserten Therapieoptionen, in: Clin. Res. Cardiol. 2 (2007) Suppl, S.
101-119.

16.Simonneau, G.; Barst, R.J.; Galig, N. et al.: Continuous subcutaneous infusion of
treprostinil, a prostacyclin analogue, in patients with pulmonary arterial hyperten-
sion: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial, in: Am. J. Respir. Crit.
Care Med. 165 (2002), S. 800-804.

17.Volibris® 5 mg/10 mg Filmtabletten, Fachinformation der Firma GlaxoSmithKline,
Stand: April 2008.

67



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. Seit dem 29. Juli 2008 nimmt ein Vertreter der
Deutschen Krankhausgesellschaft an den Beratungen teil. In den vorbereitenden
Sitzungen der Arbeitsgruppe wurde ein Vorschlag zur Erganzung der Anlage 13 um
die Wirkstoffe Ambrisentan und Treprostinil erarbeitet. Das Ergebnis aus der Arbeits-
gruppe wurde anschlieflend im Unterausschuss ,Arzneimittel” in der Sitzung am
12. August 2008 beraten und die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur An-
derung der Anlage 13 konsentiert.

3.2 Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 16. Oktober 2008 die
Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in
Anlage 13 zum Abschnitt Q beschlossen.

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

3.3 Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Sitzung der AG ,.§73 d - 30. Juni 2008 Beratung Uber die Ergdnzung der

Zweitmeinung” Anlage 13 um die Wirkstoffe Amb-
risentan und Treprostinil

Sitzung der AG ,§73d - 29. Juli 2008 Beratung den Entwurfs Uber die

Zweitmeinung” Erganzung der Anlage 13 um die
Wirkstoffe Ambrisentan und Trep-
rostinil unter Einbeziehung der
DKG in die Beratungen

53. Sitzung des UA ,Arznei- |12. August 2008 Beratung des Beschlussentwurfs

mittel” und der tragenden Grlinde zur
Einleitung eines Stellungnahme-
verfahrens

Sitzung der AG ,§73d - 20. August 2008 Beratung Uber die Erganzung der
Anlage 13 um die Wirkstoffe Amb-
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Zweitmeinung”

risentan und Treprostinil

54. Sitzung des UA ,Arznei-
mittel”

4. September 2008

Beratung sowie Konsentierung
des Beschlussentwurfs und der
tragenden Griinde zur Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens

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

18. September 2008

Beschluss zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens

1. Sitzung des UA ,Arzneimit-
tel” (neue Besetzung)

7. Oktober 2008

Beratung (iber Anderung des Be-
schlusses zur Einleitung eines
Stellungnahmeverfrahrens

4. Sitzung des Gemeinsamen
Bundesausschusses nach §
91 Abs. 1 SGBV

16. Oktober 2008

Anderung des Beschluss zur Ein-
leitung eines Stellungnahmever-
fahrens vom 18. September 2008
Uber die Erganzung der Anlage 13
um die Wirkstoffe Ambrisentan
und Treprostinil
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4. Stellungnahmeberechtigte nach § 92 Abs. 3a SGB V

Firma Strasse Ort
Bundesverband der Robert-Koch-Platz4 {10115 Berlin
Pharmazeutischen Industrie (BPI)

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

\erband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin
Arzneimittelhersteller

Deutscher Zentralverein Am Hofgarten 5 23113 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.VV. |Littenstralle 10 10179 Berlin
Haus der Verbande

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

Gesellschaft fiir Phytotherapie e.V. |Siebengebirgsallee 24 50939 Kéln
Geschaftsstelle

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

Neben den Stellungnahmeberechtigten nach § 92 Abs. 3a SGB V wird fiir dieses
Stellungnahmeverfahren zur Verordnung von besonderen Arzneimitteln auch der
Bundesarztekammer nach § 91 Abs. 5 SGB V Gelegenheit zur Stellungnahme gege-

ben.

Siegburg, den 16. Oktober 2008

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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Berlin, den 19. Februar 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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