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Bosentan

(z. B. Tracleer®)
Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009

In Kraft getreten am: BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009

X> Anwendungsgebiet

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

— primarer (idiopathischer und familiarer) PAH
— sekundarer PAH in Assoziation mit Sklerodermie ohne signifikante interstitielle Lun-
generkrankung

— PAH in Assoziation mit kongenitalen Herzfehlern und’Eisenmenger-Physiologie.

Verbesserungen des Krankheitsbildes wurden €behso bei Patienten mit PAH der funktio-
nellen WHO- /NYHA-Klasse Il gezeigt.

> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (mittel) sind definiert als Patienten mit pulmonaler
Hypertonie mit einer leichten Einschrankung der koérperlichen Aktivitat; keine Beschwer-
den in Ruhe. Normale kérperliche Aktivitat fuhrt zu vermehrter Dyspnoe oder Midigkeit,

thorakalen Schmefzen“oder Schwacheanfallen.

Fur Patienter”der WHO-Funktionsklasse Il (mittel) werden in der Literatur Messwerte wie
beispielsweise ein systolischer PAP > 50 mmHg und ein mittlerer PAP > 35 mmHg ange-

gebén; Entscheidend ist der klinische Gesamteindruck.

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kdrperlichen Aktivitat; keine Beschwerden
in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastungen filhren zu Dyspnoe oder Mudigkeit,

thorakalen Schmerzen oder Schwéacheanfallen.

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

rechtsventrikulare Funktion auf. In der Literatur werden Messwerte wie beispielsweise
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eine SvO, < 60 % und eine PAR > 1000 dyn *s* cm™ angegeben. Entscheidend ist der

klinische Gesamteindruck.

Es liegen keine Studien vor, die eine glinstige Auswirkung flr eine Bosentan-Behandlung

auf das Uberleben von Patienten untersucht haben.

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten unter 12 Jahren wurde bisher noch nicht

hinreichend untersucht. Fir Kinder unter 3 Jahren liegen keine Erfahrungen vor.

Der Zulassung lagen zwei randomisierte doppelblinde, multizentrische=placebo-
kontrollierte Studien zugrunde, durchgefiihrt bei 32 (Studie AC-052-351).dnd 213 (Studie
AC-052-352, BREATHE-1) erwachsenen Patienten mit PAH mit funktioneller WHO-
INYHA-Klasse llI-IV (idiopathische/familiare PAH oder PAH Uberwiegend in Assoziation
mit Sklerodermie). Nach 4-wochiger Behandlung mit zweimakitaglich 62,5 mg Bosentan
wurden in diesen Studien die Erhaltungsdosen von zweimal taglich 125 mg (in AC-052-
351) und zweimal taglich 125 mg und 250 mg (in AC-0562:352) untersucht.

Der primare Endpunkt jeder Studie war die Vefanderung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-
MWD) nach 12 Wochen bei der ersten Studiesuhd nach 16 Wochen bei der zweiten Stu-
die. In beiden Studien flhrte die Behandlung mit Bosentan zu signifikanten Steigerungen
der korperlichen Belastbarkeit. Die glaeebokorrigierten Steigerungen der Gehstrecke im
Vergleich zum Ausgangswert bei’Studienbeginn betrugen 76 m (p = 0,02; t-Test) bzw. 44
m (p = 0,0002; Mann-Whitney~U-Test), gemessen zum Zeitpunkt des primaren Endpunk-
tes der jeweiligen Studie®\Die Unterschiede zwischen den beiden Gruppen mit zweimal

taglich 125 mg und zweimal taglich 250 mg waren statistisch nicht signifikant.

Die Verbesserdng der Gehstrecke war nach 4-wéchiger Behandlung erkennbar, nach 8-
wochiger Behandlung deutlich ausgepragt und blieb bei einer bis zu 28 Wochen dauern-
den deppelblinden Behandlung erhalten, die bei einem Teil der Patienten durchgefiihrt

wurde!

In einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebo-
kontrollierten Studie (BREATHE-5) wurden Patienten in der funktionellen WHO-/NYHA-
Klasse Il mit PAH in Assoziation mit angeborenen Herzfehlern und mit Eisenmenger-
Physiologie 4 Wochen lang mit zweimal taglich 62,5 mg Bosentan, dann weitere 12 Wo-
chen mit zweimal taglich 125 mg Bosentan (n = 37) oder Placebo (n = 17) behandelt. Der

primare Endpunkt der Studie bestand darin zu zeigen, dass Bosentan die bestehende
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Hypoxamie nicht verschlechtert. Nach 16 Wochen verbesserte sich die mittlere Sauers-
toffsattigung in der Bosentangruppe um 1,0 % (95 % KI: - 0,7 % bis 2,8 %) im Vergleich
zur Placebogruppe, was zeigt, dass Bosentan die Hypoxamie nicht negativ beeinflusste.
In der Bosentangruppe kam es zu einer signifikanten Abnahme des mittleren pulmonalen
vaskularen Widerstandes (am ausgepragtesten war dieser Effekt in der Subgruppe der
Patienten mit bidirektionalem intrakardialen Shunt). Nach 16 Wochen betrug die mittlere
placebokorrigierte Steigerung der 6-MWD 53 m (p = 0,0079), was eine Verbesserung, der

Belastbarkeit widerspiegelt.

In einer randomisierten, doppelblinden, multizentrischen placebokontrolliegten Studie (AC-
052-364; EARLY) erhielten 185 Patienten mit PAH der funktionellen VWWH®-/NYHA-Klasse
Il (6-MWD bei Studienbeginn im Mittel 435 Meter) 4 Wochen lang zweimal taglich 62,5 mg
Bosentan, anschlieRend 6 Monate zweimal taglich 125 mg (n =93)oder Placebo (n = 92).
Die in die Studie eingeschlossenen Patienten waren hinsightlich der PAH entweder nicht
therapiert (n = 156) oder stabil auf Sildenafil eingestelit\(n = 29). Gemeinsame priméare
Endpunkte waren die prozentuale Veranderung des/puimonalen vaskularen Widerstandes
(PVR) und die Veranderung der 6-MWD gegentker dem Ausgangswert nach 6 Monaten

im Vergleich zu Placebo.

Im 6-MWD zeigte sich unter Placebo.&ine Verschlechterung von im Mittel — 8 m (SD 79)
und Verbesserung von 11 m (SD</4) unter Bosentan; Behandlungseffekt 19 m (95 % KI:
-4 bis 42; p = 0,0758). Dieeranderung des pulmonal vaskularen Widerstandes lag im
Mittel unter Placebo bei 28 dyn *s* cm™ (SD 465) und unter Bosenten bei -69 dyn *s*
cm’™ (SD 475), Behandldrgseffekt von -22,6 % (95 % KI: -34 bis -10; p < 0,0001).

Wahrend des G=monatigen doppelblinden Studienzeitraumes trat in jeder Behandlungs-
gruppe nur ‘ein” Todesfall auf, daher kdnnen keine Schlussfolgerungen hinsichtlich des

Uberlebéns gezogen werden.

BeinKindern mit PAH wurde Bosentan in einer offenen, nicht kontrollierten Studie unter-
sacht (AC-052-356, BREATHE-2): 10 Patienten mit idiopathischer/familiarer PAH, 9 Pa-
tienten mit PAH aufgrund angeborener Herzfehler. Die Patienten wurden in drei Kérper-
gewichtsgruppen eingeteilt und Gber 12 Wochen entsprechend dosiert, der Altersbereich
betrug 3 bis 15 Jahre. Alle Patienten hatten bei Studienbeginn entweder funktionellen
Schweregrad WHO-/NYHA-Klasse |l (n = 15 Patienten, 79 %) oder Klasse Ill (n = 4 Pa-

tienten, 21 %). Hdmodynamische Parameter wurden bei 17 Patienten erfasst. Der Herzin-
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dex stieg in Bezug auf den Ausgangswert im Mittel um 0,5 I/min/m? an, der mittlere pul-
monal arterielle Druck nahm um 8 mmHg, der pulmonale Gefaldwiderstand um 389 dyn
*s* cm™ ab. Die Veranderungen der Belastungstest-Parameter in Woche 12 waren in Be-

zug auf den Ausgangswert sehr variabel und erreichten keine statistische Signifikanz.

Dosierung: Gemaly Fachinformation sollte die Behandlung mit Bosentan mit einer Dosie-
rung von zweimal taglich 62,5 mg tUber einen Zeitraum von 4 Wochen begonnen und an-

schliefend auf eine Erhaltungsdosis von zweimal taglich 125 mg erhéht werden.

Einige Patienten, die nicht ausreichend auf die Bosentandosis von zweimaktaglich 125
mg ansprechen, kdnnen madglicherweise ihre kdrperliche Belastbarkeitleicht verbessern,
wenn die Dosis auf zweimal taglich 250 mg erhdht wird.
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Das folgende Dosierungsschema wurde in der Studie AC-052-356 (BREATHE-3) ange-

wendet:
Koérpergewicht (kg) Anfangsdosis (4 Wochen) Erhaltungsdosis
10=x<20 1 xtgl.: 31,25 mg 2 xtgl.: 31,25 mg
20<x<40 2 xtgl.: 31,25 mg 2 xtgl.: 62,5 mg
> 40 2 xtgl.: 62,5 mg 2 xtgl.: 125 mg
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie- Jahrestherapie-
grole kosten (€) kosten (€)
1 2 3 4 5 6
Bosentan Tracleer® 56 FT, 62,5 3.289,89 €| (2 * 62,5 mqg): 42.887 €
mg 117,504€
56 FT, 125 3.289,89 € | (2%125 mg): 42.887 - 85.775 €
mg 117,50 €
(2 * 250 mg):
235,00 €
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 €| (6-9 Ampullen): 56.173-84.260 €
ml 153,90 — 230,80 €
168 Amp</ 3.877,76 €| (6-9 Ampullen): 50.545-75.818 €
1 ml 138,48 — 207,72 €
3600 Amp./ | 10.173,14 €| (6-9 Ampullen): 74.263-111.394 €
2 mi 203,46 — 305,19 €
Sildenafil Revatje® 90 FT 880,65 €| (3 * 20 mg): 10.716 €
29,36 €
Sitaxenta@y | Thelin™ 28 FT 3.289,89€ 117,50 € 42.887 €
Natriuma

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

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Pneumologie

o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fir Kinder- und Jugendmedizin Schwerpunkt Kinderkardio-

logie

e Fachérztin oder Facharzt fir Kinderheilkunde Schwerpunkt Kinderkardiologie

Die Arztin oder der Arzt fiir besondere Arzpeimitteltherapie muss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflir muss er

e mindestens 10 Patientifinen’ oder Patienten pro Jahr (im Vorjahr der Benennung)

behandelt haben und

e jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildun-

gen dokumientieren.
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R Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fiir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 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 der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin

oder einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

[Datum]

Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift ]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelndefArzt]
Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten vor2

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

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

[
3.
9.
10.
11.

. Wie ist die derzeitige MediKation (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankun-

. Wie schwer ist dieePAH ausgepragt? (SvO, , pulmonalarterielle Himodynamik

Seit wann besteht die PAH?

wurde die Therapie geandert? Wurden schon Ambrisentan, lloprost, Sildenafil, Si-
taxentan oder Treprostinil verordhéet? Fir welchen Zeitraum wurden die Mittel in

welcher Dosis gegeben? Welehe Therapieeffekte wurden erzielt?

gen)?

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

Ist eine"pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
darchgefuhrt worden? Wie anderten sich die Werte?

in welcher Dosierung soll Bosentan verordnet werden, allein oder in Kombination?
Welche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

GroRRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

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

oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/Folgeantraqg)

[Datum]

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelndefArzt]

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

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

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

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

e) Ist die Patientin.oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

f) Wann erfolgte die erstmalige Verordnung?

10
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

[Datum]

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Erstantrag 1 vom [...]

Erstmalige Verordnungam [...]

Folgeantrag 1 vom [...]

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckméaRig und wirtschaft-

lich. (positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRBig. (negative

Beurteilung)

[ ] Die Verordnung vomBosentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber nicht wirt-
schaftlich. (negative,Belirteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapiealternativen in der

Begriindung)

[ ] Die Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR der Fachin-
formation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fir die Off-Label-

Anwendung nicht vorgesehen.
Begrindung:

Hinweise:

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

dung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

[Datum]

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Bosentan-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Erstantrag []
Folgeantrag ]

[] Positive Beurteilung

[ ] Negative Beurteilung

12
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lloprost zur Inhalation

(z. B. Ventavis)
Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009

In Kraft getreten am: BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009

X> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im funktionellén*“Schwere-
grad NYHA Il zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit und der Symptoma-
tik.

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Ill (schwer) sind definiert als Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung der kérpérlichen Aktivitat. Keine Beschwer-
den in Ruhe. Bereits leichtere als normale Belastdngen flihren zu Dyspnoe oder Midig-

keit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfélien.

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

klinische Gesamteindruck.

Eine signifikante Verlangérung des Uberlebens oder der Lebensqualitét ist nicht belegt.
Patienten mit schwgrer/primarer pulmonaler Hypertonie des NYHA-Stadium IV profitieren

nicht.

Die Zuldssung beruht auf der praspezifizierten Subgruppenanalyse einer Hauptstudie.
Unteplloprost (n = 49) zeigte sich eine Verbesserung der 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD)
bei Patienten mit primarer pulmonaler Hypertonie im Vergleich zu Placebo (n = 46) von
52,1 m. Die Verbesserung in der lloprostgruppe betrug 44,7 m und — 7,4 m in der Place-

bogruppe.

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

gebnisse.

13
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Der Zulassung zugrunde lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, multizentrisch, place-
bokontrolliert; RRA 02997) bei 203 Patienten mit stabiler pulmonaler Hypertonie (inhalier-
tes lloprost: n = 101; Placebo: n = 102).

Inhaliertes lloprost (oder Placebo) wurde zusatzlich zu der aktuellen Behandlung Patien-
ten gegeben, welche die Kombination von Antikoagulanzien, Vasodilatatoren (z. B. Cal-
ciumantagonisten), Diuretika, Sauerstofftherapie und Digitalis einschliel3en konnte, jedoch

nicht PGI2 (Prostacyclin oder seine Analoga).

Von den Patienten hatten 108 eine primare pulmonale Hypertonie, 95 eing, sekundare
pulmonale Hypertonie, von denen 56 auf eine chronisch thromboembolisehe Erkrankung
zurlckzufuhren waren, 34 auf Bindegewebserkrankungen berubten (einschlieBlich
CREST und Sklerodermie) und 4 mit der Einnahme von Appetitziuglern assoziiert waren.
Die Ausgangswerte der 6-MWD spiegelten eine mittelschwere _Einschrankung der korper-
lichen Belastbarkeit wider: In der lloprostgruppe war denMit{€lwert 332 m (Median: 340 m)
und in der Placebogruppe 315 m (Median: 321 m). Die’mediane taglich inhalierte Dosis

betrug in der lloprostgruppe 30 ug (12,5 bis 45 pg/Tag).

Nach 12 Wochen Behandlung betrug die mittlere Verbesserung der Gehstrecke bestimmt
in der 6-MWD im Vergleich zum Ausgangswert in der lloprost-Gesamtgruppe 22 m (mittle-
re Verschlechterung um — 3,3 m i 'der Placebo-gruppe, ohne Bereinigung der Daten flr
Tod oder fehlende Werte).

In der lloprostgruppe verbesserte sich das NYHA-Stadium bei 26 % der Patienten (Place-
bo: 15 %; p = 0,032),\blieb bei 67,7 % der Patienten unverandert (Placebo: 76 %) und

verschlechterte Sich.bei 6,3% der Patienten (Placebo: 9 %).

14



Stand: 01.04.2009

Dosierung: Die empfohlene Dosis betragt 2,5 ug oder 5,0 ug inhaliertes lloprost. 6-9 x 2,5

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

Wirkstoff Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie- Jahrestherapie-
grole kosten (€) kosten (€)

1 2 3 4 5 6 k\'
Bosentan | Tracleer® 56 FT,62,5| 3.289,89€](2*62,5mg): 42.@‘

mg 117,50 € l

56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 mg): \4 :887 - 85.775 €

mg 117,50 € - (

(2 * 250 mg{{ﬁ
235,00 €
N

lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 € ﬁ@u\mpullen) 56.173-84.260 €

ml 90 - 230,80 €

168 Amp./ | 3.877, zeé (6-9 Ampullen): |[50.545 - 75.818 €

1ml 138,48 — 207,72 €

300 Amp./ 1t\‘|@3 14€ | (6-9 Ampullen): |74.263-111.394 €

2ml (\ 203,46 — 305,19 €

&Y
Sildenafil Revatio® 9 FTL 880,65 €| (3 * 20 mg): 10.716 €
\ 29,36 €
~
A7

Sitaxentan- | Thelin™ 6\28 FT 3.289,89 €] 117,50 € 42.887 €
Natrium O‘
geman Lauer-Ta&é@St‘a’nd 15. Dezember 2008)
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X Anforderungen an die Arztin oder den Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Pneumologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie

Die Arztin oder der Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapiemuss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflruss er

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

behandelt haben und

e jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildun-

gen dokumentieren.
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R Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fur die Abstimmung
Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen
Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 und 24,¥¥echen

nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstimmung erfolgt

dann innerhalb von 20 Werktagen

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehandlung

17
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)
[Datum]

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelndefArzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten vor2

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

3. Welche Medikation wurde in den letzten Jahrew flir die PAH verordnet? Warum wurde

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

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

7.
8.
9.
103 GréRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

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

Seit wann besteht die PAH?

die Therapie geandert? Wurden schon Ambrisentan, Bosentan, Sildenafil, Sitaxentan
oder Treprostinil verordnet? Fir weléhen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosis

gegeben? Welche Therapieeffekte”wurden erzielt?

PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (z. B. 6-MWD)) (Anlage Befunde in Kopie)
Ist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
durchgefuhri~werden? Wie anderten sich die Werte?

In welcher’Dosierung soll lloprost verordnet werden, allein oder in Kombination?
Welcheyweiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?
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3. Abstimmung der behandelnder Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer

Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverord-

nung/Folgeantraq)

Anschrift

Betreff

[Datum]

[Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]

Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient[Vor- und Nachname]

[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelgder Arzt]

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

b)  Welche Medikamente in welcher‘Desierung nimmt die Patientin oder der Pa-
tient derzeit ein? (Therapieanderungen bitte begriinden)

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

d) Sind in der Zwischenzgit Weitere Erkrankungen oder andere klinische Auffal-
ligkeiten aufgetreten?“(welche, wann, Auspragung)

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

f) Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

g) Wanmerfolgte die erstmalige Verordnung?
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie
[Datum]

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Erstantrag (1 voml..]
Erstmalige Verordnung am [...]
Folgeantrag (1 voml..]

[ ] Die Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaBig und wirtschaftlich.

(positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung von lloprastchaltigen Arzneimitteln ist nicht zweckmaRig. (negative

Beurteilung)

[ ] Die Verordnung wor~ lloprost-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRBig, aber nicht wirt-
schaftlich. (negativé/Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapiealternativen in der

Begrindung)

[ ] Die~\erordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR der Fachinfor-
matién. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fur die Off-Label-

Amwendung nicht vorgesehen.
Begrindung:

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

dung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von lloprost-haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient[Vor- und Nachname]

[Geschlecht]
[Geburtsdatum]
Erstantrag []
Folgeantrag ]

[] Positive Beurteilung

[ ] Negative Beurteilung
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Sildenafil

(Sildenafil zur Behandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie z. B. Revatio®)
Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009

In Kraft getreten am: BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009

X> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit pulmonal arterieller Hypertonie (PAH) [der "WHO-

Funktionsklasse IIl zur Verbesserung der korperlichen Leistungsfahigkeit bei

e primarer PAH

e pulmonaler Hypertonie in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

Patienten der WHO-Funktionsklasse 1l (schwer) sind definiert als: Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung demn korperlichen Aktivitat. Keine Beschwer-
den in Ruhe. Bereits leichtere als normale“Belastungen fihren zu Dyspnoe oder Midig-

keit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

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

klinische Gesamteindruek.
Der Einfluss.von Sildenafil auf die Mortalitat ist nicht bekannt.

Der Zulagsung zugrunde lag eine Studie (randomisiert, doppelblind, placebo-kontrolliert)
bei 278 Patienten mit primarer PAH, PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit
und PAH nach chirurgischer Korrektur eines angeborenen Herzfehlers. Die Studienpopu-
lation umfasste 68 (25 %) Manner und 209 (75 %) Frauen mit einem mittleren Alter von 49
Jahren (Altersbereich: 18 bis 81 Jahre) und einer 6-Minuten-Gehstrecke (6-MWD) zwi-
schen 100 und 450 m (Mittelwert 344 m) bei Studienbeginn. 175 Patienten (63 %) hatten
eine Diagnose mit primarer pulmonaler Hypertonie, 84 (30 %) eine Diagnose mit PAH in
Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit und 18 (7 %) eine Diagnose mit PAH nach

einer chirurgischen Korrektur eines angeborenen Herzfehlers. Die meisten Patienten ge-
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hoérten bei Studienbeginn in die WHO-Funktions-klasse Il (107/277; 39 %) oder |l
(160/277; 58 %) und wiesen eine durchschnittliche 6-MWD von 378 m bzw. 326 m auf,
weniger Patienten in die Funktionsklasse | (1/277; 0,4 %) oder IV (9/277; 3 %). Patienten
mit einer linksventrikularen Auswurffraktion < 45 % oder mit linksventrikularer Verkur-
zungsfraktion < 0,2 waren von einer Teilnahme ausgeschlossen.

Der primare Endpunkt fir die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-MWD in Woche 12
gegenltber dem Ausgangswert. Die relative Erhdhung der Geh-strecke gegentiber Place-
bo betrug 45 m (p < 0,0001), 46 m (p < 0,0001) bzw. 50 m (p < 0,001) fir Sildénafil 20
mg, 40 mg und 80 mg. Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Wirkung=zwischen
den einzelnen Dosen von Sildenafil. Die Verbesserung der Gehstrecke wdr bereits nach 4
Wochen Behandlung eindeutig feststellbar und konnte auch tuber 8 und 12 Wochen auf-

rechterhalten werden.

Bei allen Dosierungen von Sildenafil zeigten die Patienten eine statistisch signifikante
Reduktion des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAPNImM Vergleich zu denen mit Pla-
cebo. Die fur Placebo berichtigten Behandlungseffektebetrugen —2,7 mmHg (p = 0,04) fur
dreimal taglich 20 mg Sildenafil. Es gab keinem\Nachweis flr einen Unterschied in der
Wirkung zwischen Sildenafil 20 mg und den héheren gepriften Dosierungen. Die mittlere
Veranderung fur den pulmonalen Gefalwiderstand (PVR) gegenliber dem Ausgangswert
betrug —122 dyn *s* cm™ mit dreimal®aglich 20 mg Sildenafil. Nach 12 Wochen mit 20 mg
Sildenafil war die prozentuale S€nkung des PVR proportional grofier (11,2 %) als die Re-
duktion fur den systemischen,GefalRwiderstand (7,2 %).

Zusatzlich wurde eine Studie (randomisiert, placebokontrolliert, doppelblind) durchgefihrt,
in der 212 Patienten(mit Primarer PAH sowie 55 Patienten mit einer PAH in Verbindung
mit einer Bindegewebskrankheit behandelt wurden. Die Patienten waren auf intravends

verabreichtéssEpoprostenol eingestellit.

Die meisteh Patienten entfielen zu Studienbeginn auf die WHO-Funktionsklassen Il
(68/267; 26 %) und Il (175/267; 66 %), weniger Patienten waren der Funktionsklasse |
(3/267; 1 %) oder IV (16/267; 6 %) zugeordnet und bei einigen Patienten (5/267; 2 %)

war die WHO-Funktionsklasse unbekannt.

Der primare Endpunkt fir die Wirksamkeit war die Veranderung der 6-MWD in Woche 16
gegenluber dem Ausgangswert. Mit Sildenafil zeigte sich im Vergleich zu Placebo eine
statistisch signifikante Erhéhung der 6-MWD. Die mittlere placebokorrigierte Verlangerung
der Gehstrecke unter Sildenafil betrug 26 m (95 % KI: 10,8 bis 41,2; p = 0,0009). Bei Pa-
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tienten mit einer Gehstrecke von = 325 m zu Studienbeginn war der Behandlungseffekt

38,4 m zugunsten von Sildenafil; bei Patienten mit einer Gehstrecke von < 325 m zu Stu-

dienbeginn war der Behandlungseffekt 2,3 m zugunsten von Placebo. Bei Patienten mit

Primarer PAH war der Behandlungseffekt 31,1 m im Vergleich zu 7,7 m bei Patienten mit

PAH in Verbindung mit einer Bindegewebskrankheit.

Im Vergleich zu Placebo wurde bei den Patienten unter Sildenafil eine statistisch signifi-

kante Senkung des mittleren Pulmonalarteriendrucks (mPAP) erreicht. Dabei war Sildena-

fil Uberlegen mit einer mittleren placebokorrigierten Senkung von —3,9 mmHg (98 % KI: -
5,7 bis =2,1; p = 0,0003).

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

Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs- AVK (€) bagestherapie- Jahrestherapie-
grofe Kosten (€) kosten (€)
1 2 3 4 5 6
Bosentan Tracleer® 56 FT,62,5| 3.289,89€|(2*62,5mg): 42.887 €
mg 117,50 €
56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 mQ): 42.887 - 85.775 €
mg 117,50 €
(2 * 250 mg):
235,00 €
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 €| (6-9 Ampullen): 56.173-84.260 €
ml 153,90 — 230,80 €
168 Amp./ 3.877,76 €| (6-9 Ampullen): 50.545 - 75.818 €
1ml 138,48 — 207,72 €
300 Amp./ 10.173,14€ | (6-9 Ampullen): 74.263- 111.394 €
2 mi 203,46 — 305,19 €
Sildenafil Revatio® 90 FT 880,65 € | (3 * 20 mg): 10.716 €
29,36 €
Sitaxentan- | Thelin™ 28 FT 3.289,89€ 117,50 € 42.887 €
Natrium

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

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
e Fachéarztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Pneumologie

e Fachéarztin oder Facharzt fur Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

e Fachéarztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Kardiologie

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

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflr muss &r

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

behandelt haben und

e jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildun-

gen dokumentieren.
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R Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fiir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 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 der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arz-
tin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)
[Datum]

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelndef Arzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten vor?

1)
2)
3)

4)
5)

6)

7)
8)
9)
10)
11)

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

Seit wann besteht die PAH?

Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fur die PAH verordnet? Warum
wurde die Therapie geandert? Wurden schon Ambrisentan, Bosentan, lloprost, Si-
taxentan oder Treprostinil verordnét? Fir welchen Zeitraum wurden die Mittel in
welcher Dosis gegeben? Weleh€) Therapieeffekte wurden erzielt?

Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?
Wie schwer ist die PAH-ausgepragt? (SvO,, pulmonalarterielle Hdmodynamik (z. B.
PAR, PAP), Echokardiographie, Klinik (z. B. 6-MWD))? (Anlage Befunde in Kopie)
Ist eine pharmakologische Testung mittels einer Rechtsherzkatheteruntersuchung
durchgefUhrtworden? Wie anderten sich die Werte?

In weleher Dosierung soll Sildenafil verordnet werden, allein oder in Kombination?
Weélche weiteren Erkrankungen liegen vor?

Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

GrofRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

27



Stand: 01.04.2009

3. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arz-

tin oder einem Arzt flir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverord-

nung/Folgeantraq)

[Datum]

Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelgder Arzt]

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

b) Welche Medikamente in welcher Desierung nimmt die Patientin oder der Pa-
tient derzeit ein? (Therapieandérungen bitte begriinden)

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

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

e) Ist die Patientimgder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

f) Wann erfolgte’die erstmalige Verordnung?
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

[Datum]

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Erstantrag (1 vom][...]
Erstmalige Verordnung am [...]
Folgeantrag [] vom[..]

[] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen‘Arzneimitteln ist zweckmaRig und wirtschaftlich.

(positive Beurteilung)

[ ] Die Verordnung von Sildenafilhaltigen Arzneimitteln ist nicht zweckméRig. (negative
Beurteilung)

[ ] Die Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber nicht wirt-
schaftlich. (negativé/Beurteilung; Angabe von wirtschaftlichen Therapiealternativen in der

Begrindung)

[ ] Die=Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR der Fachin-
formation. Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fir die Off-Label-

Amwendung nicht vorgesehen.
Begrindung:

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

an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

[Datum]

Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sildenafil-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Erstantrag []
Folgeantrag ]

[] Positive Beurteilung

[ ] Negative Beurteilung
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Sitaxentan

(z. B. Thelin™)
Beschluss vom: 16. Oktober 2008/22. Januar 2009

In Kraft getreten am: BAnz. 48, S. 1 147, vom 27. Marz 2009

X> Anwendungsgebiet

Behandlung von Patienten mit Pulmonalarterienhypertonie der Funktionsklasse“lll der

Weltgesundheitsorganisation WHO zur Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit bei

e primarer pulmonaler Hypertonie

e pulmonaler Hypertonie mit assoziierter Bindegewebserkrapkung.

X> Hinweise zu Patientengruppen und zur qualitatsgesicherten Anwendung

Patienten der WHO-Funktionsklasse Il (schwer) sind definiert als Patienten mit pulmona-
ler Hypertonie mit deutlicher Einschrankung demn korperlichen Aktivitat. Keine Beschwer-
den in Ruhe. Bereits leichtere als normale“Belastungen fihren zu Dyspnoe oder Mudig-

keit, thorakalen Schmerzen oder Schwacheanfallen.

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

klinische Gesamteindruek.

Es gibt keing_Studien, die den Nutzen der Sitaxentan-Behandlung fir das Uberleben auf-

zeigen.

Zuni ) Nachweis der Wirksamkeit wurden zwei randomisierte, multizentrische, doppelt ver-
blindete, placebokontrollierte Studien durchgefiihrt. STRIDE-1, mit 178 Patienten, verglich
Uber 12 Behandlungswochen hinweg 2 orale Thelin"-Dosen (100 mg einmal taglich und
300 mg einmal taglich) mit einem Placebo. Die 18-wdchige Studie STRIDE-2, mit 246
Patienten, umfasste 4 Therapiearme: Placebo einmal taglich, Sitaxentan 50 mg einmal
taglich, Thelin™ 100 mg einmal taglich und Open-Label-Bosentan zweimal téaglich (einzel-
blinde [rater-blinded] Wirksamkeitsstudie mit Verabreichung gemafl dem zugelassenen

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

Bei beiden Studien flhrte die Sitaxentan-Behandlung zu einer signifikanten Steigerung
der korperlichen Belastbarkeit. Die placebokorrigierten Steigerungen der Gehstrecke im
Vergleich zur Grundlinie betrugen 35 m (p = 0,006; ANCOVA) bzw. 31 m (p < 0,05;
ANCOVA).

Bei der Sitaxentan-Behandlung war eine Reduzierung der Symptome*der PAH zu beo-
bachten. Bei der STRIDE-1-Studie wurden 59 (33 %) der 178 Patienten.bei Studienbeginn
der NYHA-Funktionsklasse Il (mittlere 6-MWD von 451 m) und 11766 %) der Funktions-
klasse Il (mittlere 6-MWD von 372 m) zugeordnet. Die Behandlung mit Sitaxentan fuhrte
bei 25 % der Patienten zu einer Netto-Verbesserung derdNY'HA-Funktionsklasse (Placebo
8 %; p < 0,05). Bei der STRIDE-2-Studie wurden 93,38 %) der 246 Patienten bei Stu-
dienbeginn der NYHA-Funktionsklasse Il (mittlere 6-MWD von 370 m) und 144 (59 %) der
Funktionsklasse Il (mittlere 6-MWD von 322 q1).zugeordnet. Die Behandlung mit Sitaxen-
tan fuhrte bei 12 % der Patienten zu einer Netto-Verbesserung der WHO-Funktionsklasse
(Placebo -3 %; p < 0,05).

Im Rahmen von STRIDE-1 wurdén hAmodynamische Parameter untersucht. Im Vergleich
zur Placebobehandlung bewirkte Sitaxentan nach 12 Behandlungswochen eine Verbesse-
rung (p < 0,05) des Herzindex um +0,3 L/min/m? (13 %), des pulmonalen Gefalwider-
stands um —221 dyn'\*s% cm™® (22 %) und des systemischen GefaRwiderstandes um —276
dyn *s* cm™ (16.%). Die Senkung des mittleren Pulmonalarteriendrucks um 3 mmHg (6

%) war statistisch nicht signifikant.

In der‘Fachinformation wird ausgefiihrt, dass bei einigen Patienten, die bis zur 12. Woche
nich{-auf die Sitaxentan-Behandlung angesprochen hatten, bis zur 24. Woche ein Anspre-

chen auf die Therapie beobachtet werden konnte.
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Dosierung:  einmal 100 mg p.o. taglich (= 1 x 1 Filmtablette)
Wirkstoff | Arzneimittel | Packungs- AVK (€) Tagestherapie- Jahrestherapie-
grole kosten (€) kosten (€)
1 2 3 4 5 6
Bosentan Tracleer® 56 FT, 62,5 3.289,89 €| (2 * 62,5 mq): 42.887 €
mg 117,50 €
56 FT, 125 3.289,89 €| (2 * 125 mgq): 42.887;{%’5'.775 €
mg 117,50 € (b'
(2 * 250 mgq): . I K
235,00 €
s (“
,
lloprost Ventavis 30 Amp./ 1 769,39 €| (6-9 Ampu : 56.173-84.260 €
ml 153,90 — .80 €
V_ N
168 Amp./ 3.877,76 €| (6-9 ullen): 50.545 - 75.818 €
1ml 138,48'- 207,72 €
300 Amp./ 10.173,14:€< g Ampullen): 74.263- 111.394 €
2ml 03,46 — 305,19 €
m (\\\
) /’,\r
Sildenafil Revatio® 90 FT ,65 €| (3 * 20 mg): 10.716 €
0 29,36 €
o\k)
Sitaxentan- | Thelin™ 28FT{ < | 3.289,89€|117,50 € 42.887 €
Natrium \@

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

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Pneumologie

o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Pneumologie
o Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Pneumologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin Schwerpunkt Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fir Innere Medizin und Schwerpunkt Kardiologie

e Facharztin oder Facharzt fur Innere Medizin und Kardiologie

Die Arztin oder der Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapiemuss in der Behandlung der

pulmonal arteriellen Hypertonie erfahren sein. Daflruss er

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

behandelt haben und

e jahrlich mindestens 10 Zertifizierungspunkte an krankheitsspezifischen Fortbildun-

gen dokumentieren.
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R Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer
Arztin oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie

1. Fristen fiir die Abstimmung

Erstmalige Verordnung Innerhalb von 5 Werktagen

Folgeverordnung Kontrolle des Therapieerfolges 8 bis 12 und 24 Wechen
nach Therapiebeginn; dann jahrlich. Die Abstimmubg-erfolgt

dann innerhalb von 20 Werktagen

Notfalle Es handelt sich nicht um eine Notfallbehahdlung
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2. Abstimmung der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes mit einer Arztin oder

einem Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie (Erstantrag)

[Datum]

Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient [Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelndefArzt]

Liegt das Einverstandnis der Patientin oder des Patienten vor2

Welche Diagnose der PAH liegt vor und wie ist sieesichert?
Seit wann besteht die PAH?
Welche Medikation wurde in den letzten Jahren fur die PAH verordnet? Warum wur-
de die Therapie geandert? Wurden schon Ambrisentan, Bosentan, lloprost, Sildenafil
oder Treprostinil verordnet? Fir welchen Zeitraum wurden die Mittel in welcher Dosis
gegeben? Welche Therapieeffekt® wurden erzielt?
Wie ist die derzeitige Medikation (bezlglich der PAH und weiteren Erkrankungen)?
Wie schwer ist die PAH ausgepragt? (SvO,, pulmonalarterielle Hamodynamik (z. B.
PAR, PAP), Echokatdiegraphie, Klinik (z. B. 6-MWD)) (Anlage Befunde in Kopie)

6. Ist eine pharmakalogische Testung mittels einer Rechtsherzkatheterunter-suchung
durchgefuhrf worden? Wie anderten sich die Werte?

7. In welcherbosierung soll Sitaxentan verordnet werden, allein oder in Kombination?

8. WelChe weiteren Erkrankungen liegen vor?

9. Besteht derzeit eine Schwangerschaft?

10, “GroRRe und Gewicht der Patientin oder des Patienten

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

oder einem Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie (Weiterverordnung/Folgeantraqg)

[Datum]
Anschrift [Arztin oder Arzt fiir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln
Patientin oder Patient[Vor- und Nachname]
[Anschrift]
[Geschlecht]
[Geburtsdatum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelndef Arzt]
a) Wie haben sich Klinik (z. B. 6-MWD), echgkardiographische Befunde sowie

ggf. SvO, und pulmonalarterielle Hima@dynamik (z. B. PAR/PAP) seit der letz-
ten Abstimmung entwickelt? (Anlager der Befunde in Kopie beilegen)

b) Welche Medikamente in welcher Dosierung nimmt die Patientin oder der Pa-
tient derzeit ein? (Therapiganderungen bitte begriinden)

c) Sind unerwinschte Wirkihgen eingetreten? (welche, wann, Auspragung)

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

e) Ist die Patientin oder der Patient zur Lungentransplantation vorgesehen?

f) Wann_erfolgte die erstmalige Verordnung?
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4. Antwort der Arztin oder des Arztes fiir besondere Arzneimitteltherapie

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]

Betreff: Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient[Vor- und Nachname]

[Anschrift]

[Geschlecht]

[Geburtsdatum]
Erstantrag (1 voml]..]
Erstmalige Verordnung am [...]
Folgeantrag (1 voml..]

[] Die Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckméaRig und wirtschaft-

lich (positive Beurteilung)

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

Beurteilung)

[] Die Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln ist zweckmaRig, aber nicht wirt-
schaftlich (negative Beurteilung); Angabe von wirtschaftlichen Therapiealternativen in der

Begriindung

[ ] Die Verordaling von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln erfolgt nicht gemaR der Fachin-
formatiopp» Das Verfahren zur Verordnung besonderer Arzneimittel ist fir die Off-Label-

Anwendiing nicht vorgesehen.
Begrindung:

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

dung an die Krankenkasse der Patientin oder des Patienten

[Datum]
Anschrift [Behandelnde Arztin oder behandelnder Arzt]
Anschrift [Arztin oder Arzt fir besondere Arzneimitteltherapie]
Betreff Verordnung von Sitaxentan-haltigen Arzneimitteln

Patientin oder Patient[Vor- und Nachname]

[Geschlecht]
[Geburtsdatum]
Erstantrag []
Folgeantrag []

[] Positive Beurteilung

[] Negative Beurteilung
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Abkiirzungen

6-MWD 6-Minuten-Gehstrecke

Amp Ampulle

AVK Apothekenverkaufspreis

CHD congenital heart disease

Kl Konfidenzintervall

CTD connective tissue disease

EMEA European Medicines Agency

FT Filmtablette

Inf.-Lsg. Infusionslésung

IPAH idiopathische pulmonalarterielle Hypertonie
mPAP mittlerer pulmonalarterieller Druck
NYHA New York Heart Association

PAH Pulmonalarterielle Hypertonie
PAR Pulmonalarterieller Widerstand
PAP Pulmonalarterieller Druck

p.o. oral

SvO, vendse Sauerstoffsattigung

WHO Weltgesundheitsorgahisation
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