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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

6-MWD 6-Minuten-Gehstrecke (six minute walking distance)

ALT Alanin-Aminotransferase

AMPreisV Arzneimittelpreisverordnung

APAH assoziierte PAH

AST Aspartat-Aminotransferase

AVP Apothekenverkaufspreis

BCRP Breast Cancer Resistance-Protein

CAMP cyclisches Adenosin-Monophosphat

CCB Kalziumkanalantagonist (calcium channel blocker)

CEC Critical Event Committee

cGMP cyclisches Guanosin-Monophosphat

COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung (chronic obstructive
pulmonary disease)

CPG Committee for Practice Guidelines (der European Society for
Cardiology)

DDD Defined Daily Dose

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und

Information

DP-Rezeptor

PGD,-Rezeptor

DRG

diagnosebezogene Fallgruppen (Diagnosis Related Groups)

EBM einheitlicher Bewertungsmafstab

EC Europdische Kommission (European Commission)

EMA Européische Arzneimittelagentur (European Medicines Agency)
EPAR European Public Assessment Report

EP-Rezeptor

PGE,-Rezeptor

ERA

Endothelin-Rezeptor-Antagonist

ERS European Respiratory Society
ESC European Society for Cardiology
ET-1 Endothelin-1

EU Européische Union
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FC Funktionsklasse (functional class)

FP-Rezeptor PGF,,-Rezeptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GOP Gebuhrenordnungsposition

GOT Glutamat-Oxalactetat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GRIPHON Prostacyclin (PGlI,) receptor agonist in pulmonary arterial
hypertension

HPAH angeborene bzw. hereditare PAH

HRQoL gesundheitsbezogene Lebensqualitét (health related quality of life)

V. intravends

INR International Normalized Ratio

IPAH idiopathische PAH

IP-Rezeptor Prostacyclin(PGl,)-Rezeptor

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

U International Unit

Kl Konfidenzintervall

mPAP pulmonal arterieller Mitteldruck (mean pulmonary arterial pressure)

NO Stickstoffmonoxid

NYHA New York Heart Association

PAH pulmonal arterielle Hypertonie

PCH pulmonale kapillare Hdmangiomatose

PCWP pulmonaler Verschlussdruck (pulmonary capillary wedge pressure)

PDE-5(-1) Phosphodiesterase-5(-Inhibitor)

PGD, Prostaglandin D,

PGE, Prostaglandin E;

PGF,, Prostaglandin F,

PGl Prostaglandin I, (Prostacyclin)

PH Pulmonale Hypertonie

PHQ-8 Patient Healthcare Questionnaire 8

PIT patientenindividuelle Therapie

PKV private Krankenversicherung
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PPH primare PH

PPHN persistierende PH des Neugeborenen

PVH pulmonal vendse Hypertonie

PVOD pulmonale Venenverschlusskrankheit

PVR pulmonaler GefalRwiderstand (pulmonary vesicular resistance)

REVEAL Registry to Evaluate Early And Long-term PAH Disease
Management

S.C. subkutan

SF-36 Medical-Outcome-Study-36-Item-Short-Form-
Gesundheitsfragebogen

SGB Sozialgesetzbuch

sGCS Stimulator der I6slichen Guanylatcyclase (soluble guanylate cyclase
stimulator)

TXA, Thromboxan A,

TX-Rezeptor TXAz-Rezeptor

WHO World Health Organization

wWu Wood Units

VT zweckmafige Vergleichstherapie

A6-MWD Veranderung der 6-Minuten-Gehstrecke
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3  Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fiir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaéRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fiir die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berticksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beriicksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewahrleisten. Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fur Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Né&heres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmafigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie flr das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Die Fachinformation zu Uptravi® [1] definiert das Anwendungsgebiet von Selexipag
folgendermal3en:

,uptravi ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)
bei erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis 11l entweder als
Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend
kontrolliert ist oder als Monotherapie bei Patienten, die fir diese Therapien nicht infrage
kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschlieBlich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit korrigierten
einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiesen.*

ZweckmaéRige Vergleichstherapie (zZVT) von Selexipag im genannten Anwendungsgebiet ist:

e eine patientenindividuelle medikamenttse Therapie nach Malgabe des Arztes und
unter Berlcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus (im Weiteren: patienten-
individuelle Therapie, PIT)

Die konkrete Ausgestaltung der patientenindividuellen Therapie ist abhangig von der jeweils
untersuchten Teilpopulation des Anwendungsgebietes von Selexipag. Es werden die
folgenden Teilpopulationen unterschieden:

e Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit Iloprost deren Nutzen noch
uberwiegt (Teilpopulation a).

o Mdgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

abwartendes VVorgehen bis zur weiteren Verschlechterung der PAH

e Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko
uberwiegt (Teilpopulation b).

o Madgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

patientenindividuelle Therapie mit lloprost (zur Inhalation) nach MaRRgabe des
Arztes
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3.1.2 Begriundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH hat am 03.03.2015 eine Beratung geméal 8 8
AM-NutzenV beim Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beantragt. Das Beratungs-
gesprach hat am 13.05.2015 in den Geschaftsraumen des G-BA in Berlin stattgefunden und
wird unter der Vorgangsnummer 2015-B-021 gefiihrt [2]. Eine Anderung der Hinweise zur
zweckmalligen  Vergleichstherapie von  Selexipag erfolgte im  Rahmen  des
Beratungsgespraches zu Macitentan vom 14.12.2015 (2015-B-141) [3].

In dem genannten Beratungsgesprach vom 03.03.2015 hatte der G-BA

»eine patientenindividuell optimierte medikamentése Therapie nach Maligabe des Arztes
unter Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus*

als zweckmaBige Vergleichstherapie von Selexipag festgelegt. Der G-BA hatte die zVT
zudem mit den folgenden Hinweisen erganzt:

e Es wird vorausgesetzt, dass die Patienten in der vorliegenden Therapiesituation
entweder nicht ausreichend auf eine Therapie mit Calciumkanalblocker angesprochen
haben oder nicht vasoreaktiv waren.

e Es wird davon ausgegangen, dass flr therapienaive Patienten eine Kombinations-
therapie in der Regel nicht angezeigt ist.

e Es wird vorausgesetzt, dass im Interventions- sowie im Vergleichsarm vergleichbare
Therapieregime eingesetzt werden.

e Der Wirkstoff Riociguat wird aufgrund der bisher kurzen Marktverfugbarkeit nicht als
in der praktischen Anwendung bewahrt angesehen und ist von der zweckméRigen
Vergleichstherapie ausgenommen.*

Die Festlegung der zVT durch den G-BA erfolgte auf Grundlage des urspriinglich beantragten
Anwendungsgebietes von Selexipag; dieses wurde im Rahmen des Zulassungsprozesses
jedoch eingeschrankt. Das letztlich zugelassene Anwendungsgebiet von Selexipag

! Der Wortlaut dieses Hinweises ergibt sich aus der Formulierung in der Niederschrift zum Beratungsgesprach
von Macitentan vom 14.12.2015 i.V. mit der dort vom G-BA getroffenen Aussage, dass ,,die zweckméalRige
Vergleichstherapie zum Wirkstoff Selexipag analog angepasst wird“. In der Niederschrift zum
Beratungsgesprach von Selexipag vom 03.03.2015 war der entsprechende Hinweis folgendermalien formuliert:
,Mit Riociguat und Macitentan stehen fiir das vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung
noch recht neue Behandlungsoptionen zur Verfugung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht
abschlieRend beurteilbar ist.«
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unterscheidet sich von der beantragten Definition insbesondere dadurch, dass eine
Behandlung mit Selexipag nunmehr nur dann mdglich ist, wenn eine Behandlung mit einem
Endothelin-Rezeptor-Antagonist (ERA) und einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor (PDE-5-1)
bereits erfolgt oder aber die Patienten fiir eine (zusatzliche) Behandlung mit einem oder
beiden dieser Wirkstoffe nicht infrage kommen (vgl. die unten stehende Konkretisierung der
zVT PIT). Zudem wurde das Anwendungsgebiet von Selexipag auf die Behandlung von
PAH-Patienten in WHO-/NYHA-KIassen Il und Il beschrénkt, die Behandlung von Patienten
in Klasse 1V ist nicht Teil der Indikation.

Die patientenindividuelle Therapie umfasst sémtliche im Anwendungsgebiet von Selexipag
zugelassenen medikamentdsen Therapien, die nach Einzelfallpriifung durch den behandelnden
Arzt verordnet werden konnen. Insofern umschlie8t die auf Grundlage des ursprunglich
beantragten Anwendungsgebietes von Selexipag vom G-BA festgelegte zVT auch bereits die
Therapieoptionen, die fur die im Zulassungsprozess eingeschrénkte Zielpopulation infrage
kommen. Es ist also davon auszugehen, dass die Anderung des Anwendungsgebietes keine
Anderung der zVT nach sich zieht. Lediglich die fir den Arzt zur Auswahl stehenden
Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT werden durch das gednderte Anwendungsgebiet
eingeschrankt.

Konkretisierung der zweckmafiigen Vergleichstherapie PIT

Das Anwendungsgebiet von Selexipag definiert eine Population von erwachsenen Patienten
mit PAH in den WHO-/NYHA-Klassen 11 und 111, bei denen aufgrund des Fortschreitens ihrer
Erkrankung der Bedarf nach einer weiteren Behandlungsoption besteht. Durch die Definition
des Anwendungsgebietes mussen Patienten in der Zielpopulation von Selexipag hierbei
entweder a) bereits mit einer Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt sein oder b) fir
eine (zusatzliche) Therapie mit den beiden Wirkstoffen nicht infrage kommen (vgl. Tabelle
3-1). Die Behandlung der Patienten in der Zielpopulation mit einem Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5-Inhibitor (PDE-5-1) zusatzlich zur
eventuell bereits bestehenden Therapie statt der Behandlung mit Selexipag ist damit durch die
Zulassung von Selexipag ausgeschlossen.

Tabelle 3-1: Behandlungssituationen im Anwendungsgebiet von Selexipag

Patient bereits behandelt mit ... Anwendung von Selexipag zugelassen (ja/nein)

ERA + PDE-5-I, Ja
die Erkrankung wird durch die bisherige Therapie
unzureichend kontrolliert

ERA, Nur wenn PDE-5-1 als zusatzliche Behandlungsoption
die Erkrankung wird durch die bisherige Therapie nicht infrage kommen
unzureichend kontrolliert

PDE-5-1, Nur wenn ERA als zusatzliche Behandlungsoption nicht
die Erkrankung wird durch die bisherige Therapie infrage kommen
unzureichend kontrolliert

therapienaiv Nur wenn die Behandlung mit ERA und PDE-5-I nicht
infrage kommt
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Zur Entscheidung der Frage, ab wann die Erkrankung eines Patienten durch die Therapie mit
einem ERA und/oder einem PDE-5-1 nicht mehr ausreichend kontrolliert ist bzw. ab wann er
flr eine (zusétzliche) Therapie mit einem oder beiden dieser Wirkstoffe nicht infrage kommt,
handelt es sich um eine Entscheidung des behandelnden Arztes, die fir jeden Einzelfall
patientenindividuell getroffen werden muss. Festgelegte, quantifizierbare Kriterien, an denen
der Arzt sich bei dieser Entscheidung orientieren kann, bestehen nicht.

Unabhangig von den Uberlegungen zum Anwendungsgebiet geht Actelion aber davon aus,
dass fast alle Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag bereits mit einer
Kombinationstherapie aus einem ERA und einem PDE-5-1 behandelt werden. Die Annahme
hierbei ist, dass nur sehr wenige der mit einem ERA oder einem PDE-5-1 vorbehandelten
bzw. therapienaiven Patienten nicht fur eine (zusatzliche) Therapie mit ERA und/oder
PDE-5-1 infrage kommen.

Im Erkrankungsbild der PAH sind die unten stehenden Wirkstoffe bzw. Wirkstoffklassen
zugelassen (vgl. auch Modul 2). Aufgrund der Einschrankungen, die durch das
Anwendungsgebiet von Selexipag vorgegeben werden, sowie aufgrund der spezifischen
Anwendungsgebiete der einzelnen Wirkstoffe bzw. aufgrund des spezifischen Nutzen/Risiko-
Verhéltnisses, das mit ihrer Anwendung einhergeht, sind nicht alle Wirkstoffe gleichermalien
im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie PIT in Betracht zu ziehen:

e ERA (Macitentan, Bosentan, Ambrisentan)

Die Anwendung von Selexipag statt eines ERA ist durch das Anwendungsgebiet von
Uptravi® ausgeschlossen. Insofern kann ein ERA zwar Teil einer patienten-
individuellen Therapiestrategie sein, die im Zusammenhang mit der Anwendung von
Selexipag oder der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt wird, kommt
jedoch selbst nicht als moglicher Komparator von Selexipag innerhalb der
zweckmaRigen Vergleichstherapie PIT in Betracht.

Der Grund hierfiir ist, dass das Anwendungsgebiet von Uptravi® die Anwendung von
Selexipag ausschliel3lich bei Patienten erlaubt, die entweder fiir eine Behandlung mit
einem ERA nicht infrage kommen oder deren bestehende Therapie bereits einen ERA
einschliet (siehe oben).

e PDE-5-1 (Sildenafil, Tadalafil)

Die Anwendung von Selexipag statt eines PDE-5-1 ist durch das Anwendungsgebiet
von Uptravi® ausgeschlossen. Insofern kann ein PDE-5-1 zwar Teil einer patienten-
individuellen Therapiestrategie sein, die im Zusammenhang mit der Anwendung von
Selexipag oder der zweckmaRigen Vergleichstherapie durchgefiihrt wird, kommt
jedoch selbst nicht als mdoglicher Komparator von Selexipag innerhalb der
zweckmaRigen Vergleichstherapie PIT in Betracht.

Der Grund hierfiir ist, dass das Anwendungsgebiet von Uptravi® die Anwendung von
Selexipag ausschliel3lich bei Patienten erlaubt, die entweder fiir eine Behandlung mit
einem PDE-5-1 nicht infrage kommen oder deren bestehende Therapie bereits einen
PDE-5-1 einschlief3t (siehe oben).
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Stimulatoren der 16slichen Guanylatcyclase (Riociguat)

Einziger derzeit zugelassener Vertreter dieser Wirkstoffklasse ist Riociguat. Riociguat
kann aufgrund der Hinweise des G-BA zur Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie kein Bestandteil der zweckmalRiigen Vergleichstherapie PIT sein.

Der Grund hierfiir ist, dass Riociguat ,,aufgrund der bisher kurzen Marktverfugbarkeit
nicht als in der praktischen Anwendung bewdhrt angesehen und [...] von der zweck-
méRigen Vergleichstherapie ausgenommen “ ist [3].2

Inhalierte Prostanoide (lloprost)

lloprost gehort zur Wirkstoffgruppe der Prostanoide, die dhnlich wie der IP-Rezeptor-
Agonist Selexipag auf den Prostacyclin-Signalweg wirken. lloprost ist als mogliche
Komponente der zVT PIT grundsatzlich heranzuziehen. Anders als bei den
Wirkstoffgruppen der ERA bzw. der PDE-5-1 schliefit das Anwendungsgebiet von
Selexipag eine alternative Behandlung mit Iloprost statt Selexipag nicht aus. Auch aus
der Festlegung des G-BA ergeben sich keine Grinde, die fur einen Ausschluss von
lloprost aus der zVT sprechen.

lloprost ist in Deutschland zur Behandlung der PAH ausschlieBlich in der inhalativen
Darreichungsform zugelassen. Aufgrund seiner relativ kurzen Halbwertszeit muss
lloprost 6-9 mal taglich inhaliert werden, wobei jede Inhalation etwa 4-10 Minuten
dauert [4]. Hinzu kommt die Zeit, die flr die Vorbereitung des Inhalators und den
anschlieBenden Reinigungsvorgang aufgewendet werden muss, sodass die Gesamtzeit,
die je Inhalation aufgebracht werden muss, etwa 15-30 Minuten betragt. Die inhalative
Anwendung von lloprost ist somit als sehr zeitaufwendig fiir den Patienten anzusehen.
Zudem ist sie auch nicht komplikationslos, da es aufgrund der Ablagerung des
Wirkstoff-Aerosols im Inhalator zu gréBeren und moglicherweise variablen
Unterschieden zwischen vorbereiteter und tatsachlich inhalierter Dosierung kommen
kann. [5]. Weiterhin haben auch die TropfchengrofRe und die Aerosolkonzentration
einen bedeutenden Einfluss auf den Ablagerungsort in den Atemwegen und damit
auch auf die Aufnahme in die pulmonalen Gefale [5].

lloprost ist in Europa ausschliellich flr Patienten in der WHO-/NYHA-Klasse 111 und
damit nur in einem Teil des Anwendungsgebietes von Selexipag zugelassen. Da in der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nur Arzneimittel berticksichtigt werden kdnnen, die
eine Zulassung fiir das jeweilige Anwendungsgebiet besitzen, kann Iloprost daher fir
Patienten in der WHO-/NYHA-KIasse 11 kein Bestandteil der zVT PIT sein.

2 Der Wortlaut dieses Hinweises ergibt sich aus der Formulierung in der Niederschrift zu Macitentan vom
14.12.2015 i. V. mit der dort vom G-BA getroffenen Aussage, dass ,,die zweckméaBige Vergleichstherapie zum
Wirkstoff Selexipag analog angepasst wird“. In der Niederschrift zum Beratungsgesprich vom 03.03.2015 war
der entsprechende Hinweis folgendermaflen formuliert: ,,Mit Riociguat und Macitentan stehen flr das
vorliegende Anwendungsgebiet zugelassene, in der Versorgung noch recht neue Behandlungsoptionen zur
Verfugung, deren therapeutischer Stellenwert derzeit noch nicht abschlieRend beurteilbar ist.*
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Weiterhin wird aufgrund der genannten Einschrankungen durch die aufwendige und
nicht komplikationslose inhalative Anwendung bei einigen Patienten im Anwendungs-
gebiet von Selexipag das Risiko der lloprost-Behandlung deren Nutzen noch
uberwiegen. lloprost wird daher nur bei denjenigen Patienten als Bestandteil der zVT
PIT herangezogen, bei denen ein positives Nutzen/Risiko-Verhaltnis fiir die
Anwendung vorliegt. Weiterhin ist auch die ausschlieBliche Zulassung von lloprost in
WHO-/NYHA-KIasse 111 zu beachten.

e Parenterale Prostanoide (Treprostinil, Epoprostenol)

Treprostinil und Epoprostenol sind zwei weitere Wirkstoffe aus der Gruppe der
Prostanoide, die als mdgliche Bestandteile der zVT PIT im Anwendungsgebiet von
Selexipag grundsatzlich zur Verfligung stehen. In Europa sind beide Wirkstoffe nur
zur Behandlung von Patienten in der WHO-/NYHA-Klasse 1l bzw. IV (IV nur
Epoprostenol) und ausschlieRlich in ihren parenteralen® Darreichungsformen
zugelassen [6, 7]. Die Anwendung als subkutane oder intravendse Injektion ist jedoch
mit verschiedenen Risiken und Limitationen verbunden.

So erfordert die Anwendung des Prostacyclins Epoprostenol, das wegen seiner kurzen
Halbwertszeit von 2-6 Minuten (unter physiologischen Bedingungen [7])
kontinuierlich i.v. zugefuhrt werden muss, die Implantation eines zentralen
Venenkatheters, der mit einer stets zu tragenden Pumpe verbunden ist. Zudem sollte
die verwendete Epoprostenol-Ldsung anhaltend mdglichst auf 2-8°C gekihlt werden,
da die maximale Verabreichungszeit der Losung bei Zimmertemperatur ansonsten auf
12 Stunden sinkt [7]. Aufgrund dieser Bedingungen erweist sich die Verabreichung
von Epoprostenol letztlich als kompliziert, belastend fur den Patienten, verursacht
zusétzliche Kosten fir das Gesundheitssystem und ist mit zum Teil lebens-
bedrohlichen Nebenwirkungen wie Katheterinfektionen oder Katheter-assoziierter
Sepsis verbunden [8, 9]. Uberdies kann es durch Versagen der Pumpe oder Ablésung
des zentralen Venenkatheters zu einer lebensbedrohlichen Unterbrechung der Infusion
kommen [8].

Fur die intravendse Darreichungsform von Treprostinil gelten &hnliche
Einschrankungen, wie sie auch fur Epoprostenol beschrieben wurden. Im Gegensatz
zu Epoprostenol steht fir die Anwendung von Treprostinil i.v. jedoch eine
implantierbare Pumpe zur Verfligung, die flir eine etwas einfachere und weniger
komplikationsreiche Anwendung im Vergleich zur Epoprostenol-Anwendung sorgt.
Dennoch ist auch Treprostinil i.v. mit dem Auftreten von Infektionen der Blutbahn
verbunden [6, 10]. Zudem ist Treprostinil i.v. geméaR aktueller Fachinformation
insbesondere denjenigen Patienten vorbehalten, die eine Unvertraglichkeit gegentiber
der subkutanen Darreichung aufweisen und fir die die Risiken einer intravendsen
Anwendung als vertretbar scheinen — hier ist insbesondere die Mdglichkeit einer

¥ Hier gemeint: intravends oder subkutan.
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Infektion des Blutkreislaufs ausgehend von der zentralvendsen Injektionsstelle zu
nennen [6]. Stattdessen sollte bevorzugt die subkutane Infusion von Treprostinil
durchgefuhrt werden, bei der ebenfalls eine tragbare Pumpe zum Einsatz kommt. Bei
der Anwendung von Treprostinil wie auch Epoprostenol kann es aufgrund des
Versagens der Pumpe zu lebensbedrohlichen Unterbrechungen der Infusion kommen.
Bei der subkutanen Infusion treten zudem sehr hdufig zum Teil nicht tolerierbare
Schmerzen an der Infusionsstelle auf [6, 11].

Aufgrund der Komplikationen und teils lebensbedrohenden Risiken, die mit der
parenteralen Anwendung von Treprostinil und Epoprostenol einhergehen, werden
beide Wirkstoffe in Deutschland i.d. R. erst bei bereits eingetretener Verschlechterung
der Patienten nach WHO-/NYHA-Klasse IV und damit auf3erhalb des Anwendungs-
gebietes von Selexipag eingesetzt. Gemdall der deutschen Kommentierung der
européischen Leitlinien von European Respiratory Society (ERS) und European
Society for Cardiology (ESC)* sollten insbesondere die intravendsen Prostanoide
sogar erst dann eingesetzt werden, wenn konkret ein Rechtsherzversagen bei den
Patienten droht oder bereits manifest ist [13].

Insofern stellen die parenteralen Prostanoide in dem Sinne keine Alternative zur
Therapie mit Selexipag dar, sondern werden erst dann eingesetzt, wenn sich die
Patienten trotz maximaler Therapie mit ERA, PDE-5-1 und Selexipag bzw. lloprost in
die WHO-/NYHA-KIlasse IV verschlechtern und eine weitere Intensivierung der
Therapie notwendig ist. Epoprostenol und Treprostinil ersetzen in dieser
Therapiesituation die Behandlung mit Selexipag bzw. lloprost, eine Weiterbehandlung
mit Selexipag oder lloprost wére fiir diese Patienten aber keine Option.

Die Wirkstoffe Treprostinil und Epoprostenol werden daher zum Nachweis des
Zusatznutzens von Selexipag als Bestandteil der zZ\VT PIT nicht herangezogen.

Nach Betrachtung aller im Krankheitsbild der PAH zugelassenen Wirkstoffe verbleibt damit
einzig lloprost zur Inhalation als moglicher medikamentéser Bestandteil der vom G-BA
definierten zweckmaBigen Vergleichstherapie ,,patientenindividuell optimierte Therapie®. Zu
beachten ist hierbei aber, dass auch die Behandlung mit lloprost nicht fir alle Patienten im
Anwendungsgebiet von Selexipag in Betracht kommt, da nach Berticksichtigung des
individuellen Erkrankungszustandes bei manchen Patienten das Risiko einer Behandlung mit
lloprost deren Nutzen noch Uberwiegen kann. Auch ist lloprost nicht fir das vollstandige
Anwendungsgebiet von Selexipag zugelassen, sondern nur zur Behandlung von Patienten in
WHO-/NYHA-KIasse 1.

Fur diese Patientengruppe steht mit Ausnahme der Behandlung mit Selexipag keine
zugelassene medikamenttse Therapie zur Verfligung, sodass das abwartende Vorgehen bis

* Die deutsche Kommentierung der Kélner Konsensus-Konferenz von 2011 beruht noch auf der européischen
Leitlinie von 2009. Die europdische Leitlinie wurde zwischenzeitlich aktualisiert, die Empfehlungen zur
Anwendung der Prostanoide bei Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag sind im Wesentlichen jedoch
gleich geblieben [12].
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zur weiteren Verschlechterung der Erkrankung die einzige Therapieoption des behandelnden
Arztes flr diese Teilpopulation des Anwendungsgebietes von Selexipag ist.

Zusammenfassend ergeben sich fir die Nutzenbewertung von Selexipag aus den zuvor
genannten Griinden und in Abhangigkeit der zur Verfligung stehenden Therapieoptionen die
folgenden Teilpopulationen:

e Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit Iloprost deren Nutzen noch
uberwiegt (Teilpopulation a).

Madgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

abwartendes VVorgehen bis zur weiteren Verschlechterung der PAH

e Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko
uberwiegt (Teilpopulation b).

o Madgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

patientenindividuelle Therapie mit lloprost (zur Inhalation) nach MaRgabe des
Arztes

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdfiige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmalige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begrinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmafRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend, der Festlegung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie durch den G-BA wird
gefolgt. Es wurde lediglich eine Konkretisierung des allgemein gefassten Begriffs der
patientenindividuellen Therapie fur das Anwendungsgebiet von Selexipag vorgenommen.

Selexipag (Uptravi®) Seite 16 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.06.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Definition des Anwendungsgebietes von Uptravi® wurde der aktuell giiltigen Fach-
information enthnommen.

Die Benennung und Begriindung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungs-
gebiet von Selexipag folgt der Festlegung des G-BA im Beratungsgesprach vom 13.05.2015,
die durch die Ergebnisse des Beratungsgespraches von Macitentan vom 14.12.2015 angepasst
wurde.

Die Darstellung von Arzneimitteln, die im Erkrankungsbild der PAH zugelassen sind, erfolgte
auf Grundlage der Recherche in Modul 2. lhre Eignung im Rahmen der zVT PIT wurde
anhand der jeweiligen Fachinformation, anhand aktueller Fachartikel und anhand der
Empfehlungen der Kélner Konsensus-Konferenz zur Therapie der PAH von 2011 diskutiert.

Eine strukturierte Literaturrecherche fir diesen Abschnitt erscheint nicht sinnvoll und wurde
daher nicht durchgefihrt.

3.1.4 Referenzliste fir Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 0 und 0
angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei Fachinformationen
immer den Stand des Dokuments an.

1. Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH (2016): Uptravi® Filmtabletten.
Fachinformation. Stand: Mai 2016.

2. Gemeinsamer Bundesausschuss (2015): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2015-B-021. Wirkstoff: Selexipag.
3. Gemeinsamer Bundesausschuss (2016): Niederschrift zum Beratungsgesprach geman

8 8 Abs. 1 AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2015-B-141. Wirkstoff: Macitentan.

4. Bayer Vital GmbH (2003): Ventavis® 10 Mikrogramm/ml Losung fiir einen
Vernebler; Fachinformation. Stand: November 2014 [Zugriff: 10.03.2016]. URL:
http://www.fachinfo.de.

5. Olschewski H, Rohde B, Behr J, Ewert R, Gessler T, Ghofrani HA, et al. (2003):
Pharmacodynamics and pharmacokinetics of inhaled iloprost, aerosolized by three
different devices, in severe pulmonary hypertension. Chest; 124(4):1294-304.

6. OMT Med GmbH & Co. KG (2012): REMODULIN 10 mg/ml Infusionslésung zur
subkutanen Anwendung; Fachinformation. Stand: August 2014 [Zugriff: 10.03.2016].
URL: http://www.fachinfo.de.

7. Panmedica (2011): Epoprostenol-Rotexmedica 1,5 mg; Fachinformation. Stand: Juli
2015 [Zugriff: 10.03.2016]. URL.: http://www.fachinfo.de.
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Task Force for the Diagnosis and Treatment of Pulmonary Hypertension of the
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bertcksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemdfs Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,, Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie lhre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Bei der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) handelt es sich um eine seltene, chronisch
verlaufende Erkrankung der Pulmonalarterien, die u.a. gekennzeichnet ist durch verstarkte
Vasokonstriktion, Entzindungsreaktionen und vermehrte Proliferation in den distalen
Abschnitten der Arterien der Lunge. Unbehandelt fihrt die PAH zu einem progressiven
Anstieg des pulmonalen GefaBwiderstands (pulmonary vascular resistance, PVR) und damit
letztlich zum Rechtsherzversagen und zum vorzeitigen Tod [1].

Im weiteren Verlauf dieses Abschnitts werden Definition, Einteilung und Ursachen der PAH,
zugrundeliegende Pathophysiologie sowie die daraus resultierende Symptomatik und der
natlrliche Verlauf der Krankheit dargestellt. SchlieBlich wird die Zielpopulation im Sinne
dieses Dossiers definiert.

Definition, Einteilung und Ursachen

Die PAH ist definiert durch das Vorliegen eines mittels Rechtsherzkatheters bestimmten
prakapillaren pulmonalen Hochdrucks mit einem pulmonal arteriellen Mitteldruck (mean
pulmonary arterial pressure, mPAP) >25mmHg, einem pulmonalen Verschlussdruck
<15 mmHg (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP), einer PVR >3WU sowie einer
normalen oder reduzierten Herzauswurfleistung [2].

Die gegenwartige Klassifizierung des pulmonalen Hochdrucks (PH), die auch die PAH mit
einschlief3t, folgt dem Klassifikationssystem des 5. PH-Weltsymposiums, das 2013 in Nizza,
Frankreich, abgehalten wurde [3]. Diese Klassifikation, die u.a. auch der aktuellen
europdischen Leitlinie von ESC und ERS zugrunde liegt [2], erlaubt es den Arzten, innerhalb
einer Gruppe von Erkrankungen, die sich in ihrer Symptomatik und Pathophysiologie sehr
ahneln, genaue und differenzierte Diagnosen zu stellen, und dient somit auch der
anschlieRenden Entscheidung fiir die geeignete Therapie. Basierend auf den Atiologien und
pathophysiologischen Mechanismen werden die unterschiedlichen Formen der PH in der
Nizza-Klassifikation in funf Gruppen unterteilt. Dabei sind in Gruppe 1 alle Erkrankungen als
pulmonal arterielle Hypertonie zusammengefasst, die durch ein &hnliches klinisches Profil
und nahezu die gleichen pathologischen Veranderungen der distalen pulmonalen Arterien
gekennzeichnet sind, jedoch unterschiedliche Ursachen haben [3, 4].
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Die Nizza-Klassifikation stellt den heutigen Stand eines Entwicklungsprozesses dar, der 1973
mit der Originalklassifikation durch die WHO im Rahmen der ersten PH-Weltkonferenz
begonnen wurde (siehe Abbildung 3-1). Zu diesem Zeitpunkt wurde in der PH lediglich
unterschieden zwischen einerseits primarer PH, einer Diagnose, die durch Ausschluss aller
bekannten Grinde der PH zustande kam, und andererseits sekundarer PH, die durch das
Vorhandensein einer identifizierbaren Grunderkrankung oder eines Risikofaktors definiert
war [5]. 1998 kam es in Evian erstmals zu einer umfassenden Reklassifizierung dieses WHO-
Systems, das in weiteren Konferenzen zunehmend verfeinert wurde [5]. In der aktuellen
Nizza-Klassifikation entsprechen die urspriinglich als priméare PH Klassifizierten Storungen
den Kategorien der idiopathischen PAH (IPAH) und der angeborenen bzw. hereditdren PAH
(hereditary PAH, HPAH). Die Zuordnung der ehemaligen Gruppe der sekundaren PH zu
heute anerkannten Subgruppen stellt sich ungleich schwieriger dar, da diese sowohl Patienten
mit PAH als auch Patienten mit anderen Formen der PH enthalt (vergleiche auch Abbildung
3-1) [3, 6]

Primadre Sekundare
pulmonale pulmonale
Hypertonie Hypertonie

Urspriingliche
Klassifikation
der WHO (1973)

Pulmonale Hypertonie in
Assoziation mit Erkrankungen
des Respirationstraktes
und/oder Hypoxamie

Pulmonale Hypertonie
aufgrund chronisch
thrombotischer und/oder
embolischer Erkrankungen

Pulmonale Hypertonie
aufgrund Erkrankungen
der PulmonalgefaRe

(Teil)
Verwandt
mit (APAH)
Sporadische Familiare
PAH PAH
EVIAN (1998)

Familiare

PAH PVOD/PCH

VENEDIG (2003)

Durch Medi-
kamente oder APAH PPHN PVOD/PCH
Toxine verursacht

DANA POINT (2008)
NIZZA (2013)

Abbildung 3-1: Historie der Klassifizierung des pulmonalen Hochdrucks

Nach Simonneau et al. 2004, Simonneau et al. 2009 und Simonneau et al. 2013 [3, 5, 6]. APAH —
assoziierte PAH, IPAH — idiopathische PAH, PAH — pulmonal arterielle Hypertonie, PCH —
pulmonale kapillare Himangiomatose, PH — pulmonale Hypertonie, PPH — priméare PH, PPHN —
persistierende PH des Neugeborenen, PVH — pulmonal ventse Hypertonie, PVOD — pulmonale
Venenverschlusskrankheit

Die Ursachen der PAH werden weitestgehend ebenfalls durch das Klassifikationssystem nach
Nizza wiedergegeben. Bekannte Risikofaktoren, die zur Erkrankung der PAH fiihren kdénnen,
sind u.a. Bedingungen, mit denen die PAH assoziiert ist, wie z.B. verschiedene
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Bindegewebserkrankungen, portaler Hochdruck, angeborene Herzfehler und HIV-Infektion
(zusammengefasst als APAH), aber auch die Exposition mit verschiedenen Toxinen oder
Medikamenten bzw. Drogen inklusive einiger appetitmindernder Stoffe und des toxischen
Rapsols (zusammengefasst als ,,durch Medikamente oder Toxine verursachte PAH*). Dem
gegenuber steht die idiopathische PAH, der keine bekannte Ursache zugeordnet werden kann
(vgl. auch Tabelle 3-2) [6].

Tabelle 3-2: Ursachen der PAH

Atiologie Ursache
Idiopathische PAH Es kann keine bekannte Ursache zugeordnet werden
Angeborene PAH In etwa 80 % aller Félle von angeborener PAH konnte eine Verénderung des Gens

fiir den bone morphogenetic protein receptor 2 identifiziert werden. Das Vorliegen
einer solchen Genmutation alleine fuhrt jedoch nicht zwangslaufig zur Erkrankung,
an deren Ausbruch scheinen noch weitere Faktoren beteiligt.

Weitere Mutationen wie z. B. bei den Genen fur das Mantelprotein Caveolin-1 oder
das Kaliumkanalprotein KCNK3 wurden ebenfalls beobachtet.

Assoziierte PAH

In Verbindung mit Der Begriff Bindegewebserkrankungen umfasst eine Reihe verschiedener
Bindegewebs- Erkrankungen, deren einendes Merkmal ist, dass sie hauptsachlich das
erkrankungen Bindegewebe des Korpers betreffen. Neben der Haut, den Gelenken, den Béndern

und den Muskeln beeintrachtigen sie jedoch auch die Funktion innerer Organe.

Im Verlauf von Bindegewebserkrankungen wie z. B. der systemischen Sklerose
kommt es im Kdrper zum Umbau und zur Proliferation des Bindegewebes. Wenn
diese pathologischen Veranderungen auch die Pulmonalarterien betreffen, kommt

es zur PAH.
In Verbindung mit Bei Patienten, bei denen eine HIV-Infektion festgestellt wurde, kommt es in 0,5 %
HIV der Félle zusétzlich zur Entstehung pulmonal arteriellen Hochdrucks. Der
Zusammenhang zwischen den beiden Erkrankungen ist unklar.
In Verbindung mit 20% aller Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten, sind zusatzlich von
portalem Hochdruck | einer PAH betroffen. Der Zusammenhang zwischen beiden Erkrankungen ist
unklar.
In Verbindung mit Bei angeborenen Herzfehlern kann es aufgrund der Verbindung zwischen Korper-
angeborenem und Lungenkreislauf durch einen Shunt zu einer vermehrten Durchblutung im
Herzfehler Bereich der Lunge kommen. Dies hat eine pulmonal arterielle Hypertonie zur

Folge. In besonders schweren Fallen kann der Widerstand im Lungenkreislauf
héher werden als im Korperkreislauf, sodass das Blut unter Umgehung der Lunge,
d. h. ohne mit Sauerstoff versorgt worden zu sein, in den Kérperkreislauf gelangt
(Eisenmenger-Reaktion).

In manchen Féllen entwickelt sich die PAH zudem auch nach erfolgreicher
Operation eines angeborenen Herzfehlers.
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Durch Medikamente Bestimmte Medikamente kénnen nach Einnahme zur Entwicklung einer PAH
oder Toxine verursachte | fuhren. Insbesondere wurde in den 1960er-Jahren ein vermehrtes Auftreten von
PAH PAH nach der Einnahme von Appetitziiglern beobachtet (die heutzutage jedoch

nicht mehr erhéltlich sind). Aber auch bestimmte Drogen wie z. B. Kokain oder
Toxine wie das toxische Rapsol werden mit der Entwicklung einer PAH assoziiert.

Sonstige Formen der Neben den bereits genannten Ursachen kann die PAH auch durch Schistosomiasis,
PAH durch chronisch hdmolytische An&dmien (wie z. B. Sichelzellandmie) oder andere
seltene Erkrankungen ausgeldst werden.

Quelle: Simonneau et al. 2013 [3]

Auch wenn die verschiedenen PAH-Subgruppen aus biologischer Sicht nicht als identisch zu
sehen sind, so gilt doch als allgemeiner Konsens unter Experten, dass sie sich durch geniigend
groRe Ahnlichkeit in ihrer Pathophysiologie auszeichnen, um sie in Klinischen Studien
zusammen untersuchen zu kénnen [7]. In der Betrachtung von Studien aus unterschiedlichen
Zeitrdumen gilt es jedoch zu beachten, dass mogliche Unterschiede in der Patientenpopulation
durch die historisch unterschiedlichen Klassifikationen eine Interpretation der Ergebnisse
erschweren konnten.

Pathophysiologie

Morbiditdt und Mortalitat in der PAH sind Folgen der fortschreitenden Umgestaltung der
pulmonalen Arteriolen [8], deren Hauptauspragungen Muskularisierung der préakapillaren
Arteriolen, Zellproliferation in der Intima, Verdickung der Media infolge einer gesteigerten
Proliferation der glatten Muskelzellen der Gefdle sowie angioproliferative, plexiforme
Lasionen (ungesteuerte Proliferation der Endothelzellen) sind [9] (Abbildung 3-2). Aufgrund
dieser pathologischen Veranderungen kommt es zu einem Anstieg des PVR, was wiederum
einen Anstieg der rechtsventrikularen Nachlast zur Folge hat [10]. Die Patienten werden in
der Regel dann symptomatisch, wenn der rechte Ventrikel nicht geniigend Druck aufbauen
kann, um das Blutvolumen, das zur Aufrechterhaltung eines normalen Herzzeitvolumens
erforderlich ist, gegen den erhéhten Widerstand vollstandig in die Lungenarterien zu pumpen,
und daher das Herzzeitvolumen nicht in ausreichender Weise erhdht werden kann, um dem
Sauerstoffbedarf zu entsprechen [11]. Initial prasentieren sich die Patienten daher durch
unspezifische kardiopulmonale Symptome wie z. B. Dyspnoe unter Belastung, Mudigkeit,
Brustschmerzen, Synkopen, Palpitation und Odeme in den unteren Extremitaten [12].
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Normale
Pulmonalarterie

Endothel
Intima
Media & glatte Muskulatur
Adventitia

Verdickung der
Intima und Media
bei PAH

Proliferation des Endothels
Intimafibrose

Verdickung der Media: Hypertrophie
& Hyperplasie der glatten Muskelzellen

Abbildung 3-2: Vaskuldre Umbauprozesse der Pulmonalarterien in der PAH

Die zur Behandlung der PAH zur Verfligung stehenden Therapien basieren auf den der
Krankheit zugrunde liegenden molekular-physiologischen Pathomechanismen, die sich als
sehr komplex und multimodal darstellen [13]. Zu den molekularen Faktoren, die zur
Vasokonstriktion und zur vaskularen Zellproliferation beitragen, zéhlen die Uberexpression
des starken Vasokonstriktors Endothelin sowie die verminderte Synthese der physiologischen
Vasodilatatoren Stickstoffmonoxid (NO) und Prostacyclin [13].

Wie in Modul 2.1 bereits beschrieben, wirken die verschiedenen PAH-Therapeutika hierbei
auf unterschiedliche Signaltransduktionswege (Abbildung 3-3).

Die Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA), zu denen u.a. der bereits nutzenbewertete
Wirkstoff Macitentan z&hlt, interagieren mit den Endothelin-Rezeptoren ETa und ETg und
inhibieren dadurch die Wirkung von Endothelin-1 (ET-1), die fiir verstarkte VVasokonstriktion,
Proliferation der glatten Muskelzellen, Inflammation und Fibrose verantwortlich ist [14].

Phosphodiesterase-Typ-5-Inhibitoren (PDE-5-1) wiederum, zu denen u. a. Sildenafil zahlt,
inhibieren die PDE-5-vermittelte Degradation des cyclischen Guanosin-Monophosphats
(cGMP), ein entscheidendes Second-Messenger-Molekiil des NO-Signalweges, und
verstarken somit die vasodilatatorische, antiproliferative und thrombozytenhemmende
Wirkung des NO [15]. Auf den gleichen Signalweg nimmt auch eine zweite Wirkstoffklasse,

Selexipag (Uptravi®) Seite 23 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.06.2016
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

die Klasse der Stimulatoren der l6slichen Guanylatcyclase (soluble guanylate cyclase
stimulator, sGCS) Einfluss, deren einziger bisher zugelassener Vertreter Riociguat ist. Im
Gegensatz zu den PDE-5-1 hemmt Riociguat jedoch nicht den Abbau von cGMP, sondern
stimuliert stattdessen die Synthese dieses Second-Messenger-Molekiils [16].

Substanzen aus der Klasse der Prostanoide schliellich, zu denen Epoprostenol und die
Prostacyclin-Analoga zahlen, fuhren zu einer Aktivierung des Prostacyclin-Weges, was durch
Induktion der Produktion des Second Messengers cyclisches Adenosin-Monophosphat
(CAMP) zur Entspannung der glatten Muskulatur, zur Inhibition der Proliferation glatter
Muskelzellen sowie zur Inhibition der Thrombozytenaktivitat fihrt (auf die Rolle der
Prostanoide und des Prostacyclin-Signalwegs wird im folgenden Abschnitt naher
eingegangen) [15]. Selexipag ist mit den Prostanoiden zwar insofern funktionell verwandt, als
es ebenfalls den Prostacyclin-Weg anspricht, unterscheidet sich als selektiver Nicht-
Prostanoid-Agonist des IP-Rezeptors strukturell und pharmakologisch aber stark von dieser
Wirkstoffklasse [17].

f—
Pro-Endothelin-1 \ 7 /v A

L-Arginin N — A
\, v Arachidonsaure
—

Endothelin-1
(Vasokonstriktion und Proliferation) Stickstoffmonoxid
(Vasodilatation und Antiproliferation) &

Prostacyclin

(Vasodilatation und Antiproliferation)
Endothelin-
Rezeptor A

Endothelin-
Rezeptor B

IP-
Rezeptor

™ Selektive ETA- ale ET-Rezeptor-

Rezeptor-Antagonisten §  antagonisten

GG P

Stimulatoren Inhibitoren

Nicht-Prostanoid
IP-Rezeptor-Agonisten

PGl -
Analoga

cAMP

GIP —» GMP —> GMP

Abbildung 3-3: Uberblick uiber Signaltransduktionswege, die an der Pathophysiologie der PAH
beteiligt sind

Pluszeichen bedeuten einen aktivierenden Effekt, Minuszeichen einen inhibierenden Effekt. Quelle:
Ubersetzt aus Humbert et al. 2014 [18]. cAMP — cyclisches Adenosin-Monophosphat, cGMP —
cyclisches Guanosin-Monophosphat, ET-Rezeptor — Endothelin-Rezeptor, PDE-5 —
Phosphodiesterase-5, sGC — lsliche Guanylatcyclase, PGI, — Prostaglandin I, (Prostacyclin), IP-
Rezeptor — Prostacyclin-Rezeptor
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Die Rolle der Prostanoide und des Prostacyclin-Signalwegs in der Pathogenese der PAH

Bei den Prostanoiden (hier gemeint im weiteren Sinn)® handelt es sich um eine Gruppe
biologisch aktiver Lipide mit 20 Kohlenstoffatomen, die durch die sequentielle Aktivitat von
Cyclooxygenase- und spezifischen Prostaglandinsynthase-Enzymen aus dem Vorldufer-
molekil Arachidonséure gebildet werden [19]. Grundsatzlich werden 5 Prostanoide
unterschieden: Prostaglandin I, (PGl,, Prostacyclin), Prostaglandin D, (PGD,), Prostaglandin
E, (PGE,), Prostaglandin F,, (PGF,,) und Thromboxan A, (TXA;) [20]. Diese 5 Prostanoide
kdnnen mit insgesamt 9 Prostanoid-Rezeptoren interagieren. VVon diesen werden 8 Rezeptoren
als klassische Prostanoid-Rezeptoren angesehen (Bezeichnung des Rezeptors in Klammern):
PGl,-Rezeptor (IP), PGD,-Rezeptor (DP;), PGE,-Rezeptoren (EP1.4), PGF,,-Rezeptor (FP)
und TXA,-Rezeptor (TX). Beim neunten, nicht-klassischen Prostanoid-Rezeptor handelt es
um einen zweiten Rezeptor fir PGD, (DP,; auch: CRTH2), der bisher jedoch nur wenig
charakterisiert ist und auf den im Weiteren daher nicht néher eingegangen wird.

Die Prostanoid-Rezeptoren, bei denen es sich ausnahmslos um G-Protein-gekoppelte
Rezeptoren handelt, spielen u.a. eine entscheidende Rolle in der Regulation des Muskeltonus
in der glatten Muskulatur der Blutgeféal3e, d.h. in der Vermittlung von Vasodilatation bzw.
Vasokonstriktion (vgl. Abbildung 3-4). Man kann die Prostanoid-Rezeptoren grob in
relaxierende Rezeptoren, die letztlich durch Aktivierung der Adenylat-Cyclase zu einem
Anstieg der intrazellularen cAMP-Spiegel fiihren (EP,, EP4, IP und DP;), und kontraktile
Rezeptoren, die einen Anstieg des intrazellularen Calcium-Spiegels auslésen (TP, EP; und
FP), unterteilen [19, 20]. Einen gewissen Sonderfall bildet der EP3;-Rezeptor, der durch
Inhibition der Adenylat-Cyclase zu einer Verringerung der cAMP-Spiegel in der Zelle fihrt
und dadurch letztlich einen kontraktilen Effekt vermittelt [20].

® Der Ausdruck ,,Prostanoide® bezeichnet im eigentlichen Sinn eine Gruppe hormonahnlicher Substanzen, die
inshesondere die Substanzgruppe der Prostaglandine und Thromboxan miteinschlieBt. Mit Ausnahme des
folgenden Abschnitts wird innerhalb dieses Dossiers jedoch der Ausdruck ,Prostanoide* im engeren Sinne
stellvertretend fir die Wirkstoffgruppe der synthetischen Prostacycline (Epoprostenol) bzw. der Prostacyclin-
Analoga (lloprost, Treprostinil) verwendet. AusschlieBlich diese Prostanoide besitzen in der Behandlung der
PAH therapeutische Bedeutung.
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PGl, PGD, PGE, PGD, PGE, PGE, PGF,, TXA,
r— Relaxierende Rezeptoren ——— Hemmende Rezeptoren r— Kontraktile Rezeptoren ——
IP DP, =2 EP, ER- EP, FP TP

| | |
Gs Gi Gq
L ] J ]
cAMP cAMP’ Ca** (tlcAMP)
VASODILATATION VASOKONSTRIKTION
ANTI-PROLIFERATION PROLIFERATION
Inhibition der Thrombozyten-Aggregation Stimulation der Thrombozyten-Aggregation (TP und EP;)
Bei pulmonalen GefaBkrankheiten anti-inflammatorisch (IP) komplexe Funktion bei inflammatorischen Prozessen

Abbildung 3-4: Prostanoid-vermittelte Signaltransduktion in den Blutgeféalien

Die 5 Prostanoide (Prostaglandine und Thromboxan) aktivieren insgesamt 9 Prostanoid-Rezeptoren.
Der neunte Rezeptor, bei dem es sich um den zweiten Rezeptor fur PGD, handelt, ist in der Abbildung
nicht dargestellt, da er bisher nur wenig charakterisiert ist. *) Signaltransduktion durch EP; kann auch
zu einer Erhéhung der intrazellularen Calcium- und cAMP-Spiegel fiihren.

**) Alternativ gespleif3te Varianten des TP-Rezeptors kdnnen auch zu einer Modulation der
Signaltransduktion durch cAMP flihren. Quellen: [19, 21, 22]

GroRe therapeutische Bedeutung im Kontext der PAH besitzt die Tatsache, dass es sich beli
den Prostanoiden um promiskuitive Signalmolekdle handelt, d.h. dass sie zwar eine gewisse
Selektivitat fir einen Rezeptor besitzen, jedoch zumindest immer mit mindestens einem
weiteren Prostanoid-Rezeptor kreuzreagieren [23]. Dies ist auch der Grund dafur, dass
Wirksamkeit und Vertraglichkeit der therapeutisch eingesetzten Prostanoide Epoprostenol,
lloprost und Treprostinil in der Behandlung der PAH eingeschréankt sein konnen (vgl.
Abschnitt 2.1.2 dieses Nutzendossiers).

Aus der Gruppe der Prostanoide ist insbesondere Prostaglandin I, (auch Prostacyclin genannt)
von Bedeutung flur das Krankheitsbild der PAH. Prostacyclin, das in Blutgefden und
umgebendem Gewebe das Hauptprodukt des Arachidonsdure-Synthesewegs ist [24], bindet
den IP-Rezeptor und I6st damit eine G-Protein-vermittelte Aktivierung der Adenylat-Cyclase
aus. Dies fihrt letztlich zur Steigerung der intrazellularen cAMP-Spiegel und damit zur
Vasodilatation (durch Relaxation der glatten Muskulatur der BlutgeféRe) und Inhibition der
Thrombozyten-Aggregation [24, 25]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Prostacyclin die
Zellproliferation und -migration hemmt sowie die Differenzierung der glatten Muskelzellen
fordert [26, 27].

Ein erniedrigter Prostacyclin-Spiegel, der insbesondere auf die verringerte Expression und
Aktivitdt der PGI,-Synthase im Lungengewebe zuriickzufihren ist, wird als einer der
mdoglichen Griinde fur den erhohten Muskeltonus der glatten Muskulatur sowie die
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proliferativen und obstruktiven GefaRverdnderungen gesehen, die bei PAH-Patienten
beobachtet werden [28, 29]. Im Laufe der Zeit fuhren die genannten Veranderungen der
pulmonalen Arterien zu einem progressiven Anstieg des PVR und schlieBlich zum
Rechtsherzversagen und zum Tod [24]. Neben der gestorten Prostacyclin-Produktion sind an
diesem Prozess wie oben bereits erwéhnt auch noch andere Faktoren, wie z.B. eine
verminderte NO-Produktion oder die Uberexpression von Endothelin-1 oder Thromboxan A,
beteiligt (vgl. Abbildung 3-5) [6].

ET-1, TXA,
l NO, PGl, I
Proliferation und Fibrose Hypertrophie
der Intima der Media

Thrombose Veranderung der

GefaRwand
Plexiforme

Lasionen o
Vasokonstriktion

Abbildung 3-5: Pathobiologische Veranderungen in der PAH
ET-1 - Endothelin-1, NO — Stickstoffmonoxid, PGI, — Prostacyclin, TXA,— Thromboxan A,. Quelle:
[6, 30]

Symptomatik

Die Symptomatik der PAH ist unspezifisch; hdufige Symptome sind Dyspnoe, Erschopfung,
Schwache, Palpitation und VergroRerungen des Bauchumfangs durch Wassereinlagerungen
[1]. In weniger fortgeschrittenen Féllen treten die Symptome lediglich unter Belastung auf.
Unter diesen Symptomen stellen insbesondere die schleichend zunehmende Dyspnoe unter
Belastung sowie rasche Ermuidung und verminderte Leistungsfahigkeit die vorherrschenden
Symptome dar [1, 12]. Etwa ein Drittel der Patienten erféahrt zudem eine Angina pectoris, ein
ahnlich groBer Anteil erleidet eine oder wiederholte Synkopen [31]. PAH-Patienten neigen
weiterhin zur Entwicklung von Pneumonien, die die Todesursache in 7 % aller Félle darstellen

[1].

Weil Patienten in frihen Stadien der PAH oft asymptomatisch sind oder nur milde,
unspezifische Symptome aufweisen (die zudem falschlicherweise anderen, hé&ufiger auf-
tretenden Krankheiten wie z.B. Asthma zugeordnet werden [32]), kommt es oft zu einer
verzogerten Diagnose, sodass die meisten Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose bereits eine
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deutlich fortgeschrittene Erkrankung der pulmonalen GeféRe mit funktionalen und
hamodynamischen Einschrénkungen aufweisen [33-35]. Jedoch schliel3t auch eine rasche
Diagnose nicht aus, dass schwerwiegende Symptome auftreten kénnen, da die Krankheits-
progression in Einzelfallen schnell sein kann. Dies lasst sich aus der Betrachtung der Zeit bis
zur Therapieeskalation (im Sinne einer Add-on-Therapie) bei inzidenten Patienten ableiten
[36].

Der Schweregrad der PAH (genauer: der Schweregrad der Symptome der PAH) wird
ublicherweise nach der funktionellen Klassifizierung der World Health Organization (WHO)
bzw. der New York Heart Association (NYHA) beschrieben. Die verschiedenen funktionellen
Klassen (functional class, FC) und ihre Definitionen sind in Tabelle 3-3 dargestellt und
reichen von | (keine Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit) bis IV (Unvermdgen
der Ausfiihrung jeglicher korperlicher Aktivitaten ohne Symptome).

Zur Benennung der functional class ist im Deutschen derzeit noch der Begriff ,,WHO-/
NYHA-KIlasse“ iiblich, jedoch etabliert sich auch hier zunehmend die Verwendung des
international gebrduchlicheren Ausdrucks ,,WHO-FC*.

Tabelle 3-3: Funktionsklassen der pulmonalen Hypertonie nach WHO/NYHA

WHO-/NYHA-KIlasse | Definition

| Patienten mit pulmonaler Hypertonie, aber ohne daraus resultierende
Einschrankungen der kdrperlichen Aktivitaten. Normale korperliche Aktivitaten
verursachen keine tGibermaRige Dyspnoe, Erschopfung, Brustschmerzen oder
Synkopen.

1 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit daraus resultierenden leichten
Einschrénkungen der korperlichen Aktivitaten. Im Ruhezustand liegen keine
Probleme vor. Normale kdrperliche Aktivitaten verursachen iberméaRige Dyspnoe,
Erschépfung, Brustschmerzen oder Synkopen.

1 Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit daraus resultierenden bemerkenswerten
Einschrénkungen der korperlichen Aktivitaten. Im Ruhezustand liegen keine
Probleme vor. Weniger als normale korperliche Aktivitaten verursachen tiberméRige
Dyspnoe, Erschépfung, Brustschmerzen oder Synkopen.

v Patienten mit pulmonaler Hypertonie mit Unvermdgen zur Ausfiihrung jeglicher
korperlicher Aktivitaten, ohne dass sich Symptome einstellen. Es zeigen sich
Anzeichen des Rechts-Herz-Versagens. Dyspnoe und Erschépfung kénnen sich
bereits in Ruhe einstellen. Das Unbehagen wird durch kdrperliche Aktivitat weiter
gesteigert.

Quelle: Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der PH (ESC/ERS) [2]

Nattrlicher Verlauf

Wie bereits weiter oben aufgefiihrt wurde, sind unter dem Sammelbegriff der PAH
verschiedene Einzelstérungen zusammengefasst, die sich durch ein ahnliches klinisches Profil
und nahezu die gleichen pathologischen Veranderungen der distalen pulmonalen Arterien
auszeichnen, jedoch durch unterschiedliche Ursachen bedingt sind [4].
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Fur alle Auspragungen der PAH gilt jedoch, dass es schnell zu einer Verschlechterung der
Symptomatik kommen kann, wenn die PAH nicht fruhzeitig diagnostiziert wird bzw.
unbehandelt bleibt [37]. Unbehandelt flihrt die Erkrankung im Median in weniger als drei
Jahren nach Diagnose zum Tod, und selbst unter moderner Therapie (gemal einer
Auswertung des US-amerikanischen REVEAL-Registers) betragt die Mortalitatsrate noch
9,5% innerhalb des ersten Jahres nach Diagnosestellung [37, 38] (vgl. auch Abschnitt
Mortalitat). Abbildung 3-1 zeigt die Progression der PAH (ber die Zeit, bestimmt anhand
hamodynamischer Parameter. Wie zu erkennen ist, kommt es zu einer progredienten
Verschlechterung dieser Parameter, was einem friihzeitigen Fortschreiten der PAH entspricht.
Da die pathophysiologischen Verdnderungen der Gefdlle jedoch Uber langere Zeit
kompensiert werden kénnen, bleibt der Patient wéhrenddessen i.d.R. lange asymptomatisch
oder zeigt nur unspezifische oder subtile Zeichen der PAH. Die Abbildung zeigt aber auch,
dass bereits Patienten mit milder Symptomatik eine Verschlechterung in der Hamodynamik
aufweisen, wie z.B. erhéhten PVR und mPAP.

Im weiteren Verlauf kommt es schlieBlich zum dekompensierten Rechtsherzversagen und
dabei zur Flussigkeitsretention, zu erhohtem zentralvendsem Blutdruck, vendsem Ruickstau in
die abdominellen Organe (z.B. Leber) sowie zu peripheren Odemen und Ascites [1, 31].

Leicht Symptomatisch - Sich verschlechternd
symptomatisch — dekompensierend —dekompensiert
kompensiert e

Y

6-MW — o = " e " mw

co

PAP I |
PVR p***
RAP

Zeit

Abbildung 3-6: Diagramm der PAH-Progression uber die Zeit

Quelle: Adaptiert nach Domenighetti 2007 [39]; 6-MW — Sechs-Minuten-Gehstrecke, CO —
Herzzeitvolumen (cardiac output), PAP — pulmonal arterieller Blutdruck (pulmonary arterial
pressure), PVR — pulmonaler GefalRwiderstand (pulmonary vascular resistance), RAP — rechter
Vorhofdruck (right atrial pressure)

Komorbiditaten

Patienten mit PAH zeichnen sich durch eine hohe Rate verschiedener Begleiterkrankungen
aus, zu denen u.a. systemischer Bluthochdruck, Fettleibigkeit, chronisch obstruktive
Atemwegserkrankungen, Schlafapnoe, Schilddrisenerkrankungen und Diabetes gehoren (vgl.
Tabelle 3-4). Diese hohe Rate hat letztlich zur Folge, dass die Behandlung der PAH erschwert
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wird und eine Verbesserung des Allgemeinzustandes des Patienten nur erschwert moglich ist.
Eine Analyse der US-amerikanischen PAH-Patienten im REVEAL-Register hat zudem
ergeben, dass Diabetes oder chronisch obstruktive Lungenerkrankungen (COPD) als
Begleiterkrankungen der PAH das Mortalitatsrisiko signifikant erhéhen [40].

Tabelle 3-4: Begleiterkrankung bei 2.438 Patienten mit PAH im REVEAL-Register zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung

Begleiterkrankung n (%)
Systemischer Bluthochdruck 980 (40,2)
Adipositas (Body Mass Index >30kg/m?) 697 (33,3)
Bindegewebserkrankungen 705 (28,9)
Sklerodermie 415 (17,0)
Andere 273 (11,2)
Lupus 155 (6,4)
Rheumatoide Arthritis 86 (3,5)
Klinische Depression 615 (25,2)
Chronisch obstruktive Atemwegserkrankung 533 (21,9)
Schlafapnoe 484 (21,0)
Schilddriisenerkrankung 527 (21,6)
Diabetes, insgesamt 293 (12,0)
Typ 1 34 (1,4)
Typ 2 259 (10,6)
Ischdmisches, kardiovaskulares Ereignis 227 (9,3)
Krebs (ohne Hautkrebs) 148 (6,1)
Herzklappenerkrankung 116 (4,8)
Zirrhose 151 (6,2)
Niereninsuffizienz 109 (4,5)
Vorgeschichte mit Lungenembolie 168 (6,9)
Vorgeschichte mit tiefer Venenthrombose 145 (5,9)
Kardiomyopathie (dilatativ) 24 (1,0)

Quelle: Aus Badesch et al. [34]

Mortalitat

Aussagen zum Uberleben von PAH-Patienten im Zeitalter vor der Einfihrung PAH-
spezifischer Arzneimittel lassen sich aus dem Patientenregister zur Charakterisierung der
priméren PH des National Institutes of Health (NIH) ableiten [37]. In dieses Register wurden
von 1981 bis 1985 194 Patienten mit primarer PH aufgenommen, von denen 29 % der WHO-/
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NYHA-KIlasse Il und 71% der Klasse Il oder IV angehorten [41]. Patienten in diesem
Register wiesen eine mediane Uberlebenszeit [95% KI] von 2,8 Jahren [1,9; 3,7 Jahre] bzw.
Uberlebensraten von 68 %, 48% und 34% nach 1, 3 bzw. 5 Jahren auf [37]. Ahnliche Daten
zur Mortalitat unbehandelter Patienten ergaben sich bei einer Beobachtung von 72 Patienten
mit IPAH oder HPAH (2%, 37 %, 44% und 17 % in den WHO-/NYHA-KIlassen 1, II, 11l und
IV), die von 1999 bis 2004 in ein PAH-Register in China aufgenommen wurden, wo zu
diesem Zeitpunkt keine PAH-spezifischen Arzneimittel zur Verfligung standen [42]. Die
mittlere Uberlebenszeit® betrug hier 2,4 Jahre bei gleichzeitigen Uberlebensraten von 68%,
39% und 21 % nach 1, 3 bzw. 5 Jahren.

In gegenwartigen Registern wurden hingegen verlangerte Uberlebenszeiten festgestellt, was
darauf hindeutet, dass sich das Uberleben von Patienten mit PAH nach Einfiihrung
zielgerichteter Therapien zunehmend verbessert hat. So zeigen Auswertungen des REVEAL-
Registers, dass Patienten in den USA, die nach November 2001 (dem Zeitpunkt der
Einflhrung von Bosentan) mit IPAH diagnostiziert wurden, 1-, 3- bzw. 5-Jahres-
Uberlebensraten von 88 %, 74 % oder 64 % hatten. Dies sind vergleichsweise hohere Raten als
bei Patienten mit primarer PH (also IPAH/HPAH) in der NIH-Studie (d.h. vor Einflihrung
von PAH-spezifischen Therapien; siehe oben). Zu beachten gilt hierbei jedoch, dass in
REVEAL 8%, 36%, 50% und 6% der IPAH-Patienten als WHO-/NYHA-Klasse I, II, 1l
bzw. 1V klassifiziert wurden [41] und somit vergleichsweise weniger stark erkrankte
Patienten ausgewertet wurden als in der NIH-Kohorte (siehe oben).

Die unterschiedliche Verfligbarkeit PAH-spezifischer Arzneimittel konnte auch eine plausible
Erklarung fiir den Unterschied in der 3-Jahres-Uberlebensrate zwischen dem REVEAL-
Register (68 % fir Gesamt-PAH, 74% fur IPAH) und dem franzésischen PAH-Register (55 %
bei Patienten mit IPAH, HPAH oder Anorexigen-assoziierter PAH) sein. Wie bereits oben
beschrieben, wurden in REVEAL ausschlieBlich Patienten eingeschlossen, die zu einem
Zeitpunkt diagnostiziert wurden, an dem bereits mehrere PAH-Arzneimittel zur Verfligung
standen [38]. Im Gegensatz dazu wurden die Teilnehmer des franzdsischen Registers
zwischen Oktober 2002 und Oktober 2003 aufgenommen (1%, 24%, 63% und 12% in
WHO-/NYHA-Klasse 1, Il, Il und IV). Zu diesem Zeitpunkt stand in Frankreich zur
Behandlung der PAH vor allem Epoprostenol i.v. zur Verfligung; Bosentan wurde erst Ende
2002 in den franzosischen Markt eingefiihrt. Etwa ein Drittel der franzosischen
Studienteilnehmer erhielten daher ,konventionelle PAH-Therapie (d.h. Sauerstoff,
Diuretika, Digoxin, Kalziumantagonisten und Warfarin). Wahrend der dreijahrigen Follow-
up-Periode des franzésischen Registers wurden dann noch zusatzlich inhalatives Iloprost
(Ende 2003 bis Anfang 2004) und Sildenafil (Ende 2005 bis Anfang 2006) verfligbar.

Eine weitere Moglichkeit zur Untersuchung der verbesserten Prognose der PAH-Patienten im
Laufe der Zeit stellt der Vergleich der Kaplan-Meier-Schéatzer aus verschiedenen Abschnitten

® Ausgegangen wird hier vom Zeitpunkt der Aufnahme in das Register. Dieser Zeitpunkt muss jedoch nicht
zwangslaufig mit dem Zeitpunkt der Diagnosestellung tibereinstimmen, da dieser nicht explizit berichtet wurde.
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einer Dbestimmten Studie dar. So zeigte die Auswertung von PAH-Patienten aus
Grofbritannien und aus Irland, dass Patienten, die zwischen 2001 und 2003 diagnostiziert
wurden, eine kiirzere Uberlebenszeit aufwiesen als Patienten, die zwischen 2007 und 2009
diagnostiziert wurden (Hazard Ratio: 1,96; p = 0,019)’ [35].

Auch wenn die Ergebnisse bisheriger Beobachtungsstudien darauf hinweisen, dass PAH-
Patienten heutzutage langer leben als in friheren Jahrzehnten — mutmalilich aufgrund der
Verfligbarkeit wirksamer und PAH-spezifischer Arzneimittel [43] —, so kdnnen sie dennoch
einen Langzeiteffekt der Arzneimittel lediglich andeuten und nicht als verlasslicher Nachweis
eines kausalen Zusammenhangs dienen. Insbesondere sollten Uberlebensschatzer aus Studien,
die vor dem Eintritt in die Studie diagnostizierte (d. h. préavalente) Patienten einschlieRen, mit
Vorsicht betrachtet werden. Wie Auswertungen der Ergebnisse von pravalenten und
inzidenten Patienten im franzdsischen PAH-Register zeigen konnten, kann ein solches
Vorgehen zur Verzerrung der Ergebnisse in Form einer Uberschitzung des Uberlebens filhren
[44]. Gut durchdachte, kontrollierte und randomisierte Langzeitstudien sind daher
erforderlich, um den eindeutigen Nachweis fur die Langzeitwirksamkeit PAH-spezifischer
Therapien zu erbringen [43].

Trotz der angefiihrten Verbesserung des Uberlebens bleibt die Prognose fiir PAH-Patienten
weiterhin inakzeptabel schlecht [45]. Selbst unter den heutigen Therapiebedingungen und
trotz Verfugbarkeit PAH-spezifischer Arzneimittel sind die Uberlebensraten in der PAH
vergleichbar oder sogar schlechter als bei Patienten mit unterschiedlichen Krebsformen (vgl.
Abbildung 3-7).

” Adjustiert nach Alter, WHO-/NYHA-KIlasse, 6-MWD und hamodynamischen Variablen.
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Abbildung 3-7: Vergleich der Uberlebensraten vom Zeitpunkt der Diagnose fiir PAH und
verschiedene Krebstypen

Uberlebensraten fiir die PAH basieren auf den REVEAL-Register-Daten (2006-2012) und schlieRen
Patienten mit ein, die mindestens 90 Tage vor der Aufnahme mit WHO-Gruppe-1-PAH diagnostiziert
wurden; 97,7 % der Patienten im Register wurden im Verlauf der Beobachtungsphase mit einer PAH-
spezifischen Therapie behandelt. Uberlebensraten fiir die verschiedenen Krebstypen basieren auf
Angaben populationsbasierter amerikanischer Register (2004-2010; Abdeckungsgrad in der US-
amerikanischen Bevolkerung von bis zu 28 %); die Patienten in den Registern durften eine
Arzneimitteltherapie erhalten, die exakte Verteilung der Therapien wird jedoch nicht berichtet. Quelle:
modifiziert nach Farber et al. 2015 [46] und Siegel et al. 2015 [47].

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit scheint dariiber hinaus fiir Patienten in den
fortgeschrittenen WHO-/NYHA-KIlassen signifikant schlechter zu sein [48-50]. In der NIH-
Kohorte, d.h. vor Verfugbarkeit PAH-spezifischer Arzneimittel, betrug das mediane
Uberleben zum Zeitpunkt der Diagnose 4,9 Jahre bei Patienten mit primarer PH in den
WHO-/NYHA-Klassen | oder Il und 2,6 Jahre bzw. 6 Monate fur Patienten der WHO-/
NYHA-KIlassen Ill und 1V [37]. Trotz der seit Einflihrung PAH-spezifischer Arzneimittel
verbesserten Gesamtuberlebensrate bleiben die hoheren WHO-/NYHA-KIlassen weiterhin mit
geringerem Uberleben assoziiert (vgl. Abbildung 3-8).
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Abbildung 3-8: Uberlebensraten von PAH-Patienten nach WHO-/NYHA-Klassen
A) Uberlebensraten basierend auf Daten der Mayo-Klinik-Kohorte, inzidente Falle, 1995-2004 [51].
B) Uberlebensraten basierend auf Daten des franzésischen Registers, links-trunkiert, 2002—2006 [44]

Die Verbesserung der PAH-Behandlung in den letzten beiden Dekaden zeigte sich u.a. auch
in einer Reduktion des Anteils an Patienten, die eine Lungentransplantation benétigten.
Dennoch bleibt die Transplantation weiterhin die einzige potentiell kurative Option fir PAH-
Patienten, die sich trotz medizinischer Behandlung weiter in ihrem klinischen Zustand
verschlechtern [52]. Da die Verfligbarkeit von Spenderlungen jedoch sehr stark beschrénkt
ist, kommt es bei vielen PAH-Patienten wahrend der Wartezeit vor der Transplantation erst zu
einer klinischen Verschlechterung und anschlieBend zum Tod. In den USA lag beispielsweise
die 1-Jahres-Mortalitatsrate bei PAH-Patienten auf der Warteliste zwischen Mai 2005 und
Mai 2008 — in einem Zeitraum also, in dem PAH-spezifische Arzneimittel bereits verfugbar
waren — bei 20% und damit deutlich héher als bei anderen schweren Erkrankungen wie
idiopathischer pulmonaler Fibrose (11%), Mukoviszidose (10%) und COPD (3%) [53]. In
einer Studie, die nach 2002 in einem deutschen PH-Zentrum durchgefihrt wurde, verstarben
sogar 33% der Patienten auf der Transplantationsliste, obwohl sie eine PAH-spezifische
Therapie erhielten (Bosentan und/oder lloprost) [54]. Diese Beobachtungen unterstreichen
erneut die Notwendigkeit zur Entwicklung neuer Wirkstoffe mit nachgewiesener Wirksamkeit
bezlglich der Reduktion der klinischen Verschlechterung und der Mortalitat — sowohl als
Monotherapie, aber auch als Add-on-Therapie fiir Patienten, die nicht ausreichend auf
Monotherapie ansprechen.

Einschrankungen der Lebensqualitat

Die Untersuchung des Einflusses der PAH auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
(health related quality of life, HRQoL) der Patienten wurde in friheren Untersuchungen
erschwert durch das Fehlen PAH-spezifischer Messinstrumente zur Erhebung der
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Lebensqualitat (vgl. auch Abschnitt 4.2.5.2). Unter den Instrumenten, die bisher zur
Bestimmung der Lebensqualitat in PAH-Studien eingesetzt wurden, finden sich sowohl
generische Fragebdgen wie der Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36) als auch
krankheitsspezifische (aber nicht PAH-spezifische) Fragebdgen wie der Cambridge
Pulmonary Hypertension Outcome Review (CAMPHOR) [55].

Trotz dieser Umsténde zeigen verschiedene Studien, dass PAH-Patienten eine Reihe von
Einschrankungen ihrer HRQoL erleben [55, 56]. In qualitativen Befragungen gaben Patienten
mit PAH an, dass Kurzatmigkeit und fehlende Energie sdmtliche Aspekte ihres Lebens
beeintrachtigen und somit zu schweren Einschrankungen ihrer Mobilitat sowie derjenigen
taglichen Aktivitaten fuhren, die mit korperlicher Anstrengung verbunden sind [57-59].

Aufgrund des Fehlens einer Chance auf Heilung der PAH sowie des grofRen Einflusses dieser
Erkrankung auf das tdgliche Leben sind viele PAH-Patienten von Angstzustdnden und/oder
Depressionen betroffen [1]. Im REVEAL-Register z.B. wiesen 25% der Patienten eine
Klinisch relevante Depression auf [49]. Die Rate depressiver Symptome Ubertrifft diese Zahl
sogar: Eine Befragung von 100 Patienten mit IPAH oder APAH in zwei US-Zentren ergab,
dass 55% der Patienten milde bis schwere Symptome einer Depression entsprechend dem
8-criteria Primary Care Evaluation of Mental Disorders Patient Health Questionnaire
(PHQ-8) zeigten [60].

Eine weitere Studie, der 2012 in Frankreich, Deutschland, Italien, Spanien und dem
Vereinigten Konigreich durchgefiihrte PAH Patient and Carer Survey, untersuchte den
Einfluss der PAH auf die Patienten (n=326) und die sie betreuenden Personen (n=129) [61].
Der GroRteil der Patienten und betreuenden Personen (56 % bzw. 57 %) gab an, dass die PAH
einen ,,signifikanten* Einfluss auf ihr tigliches Leben habe. Nahezu alle Patienten sowie 72 %
der Partner der Patienten gaben zudem an, dass ihr Sexualleben durch die PAH schwer
beeintrachtigt wirde. Viele Patienten berichteten, dass sie sich im jeweils vergangenen Monat
,,oft“ oder sogar ,sehr oft frustriert (35%), missverstanden (26 %) oder verérgert (24 %)
geflihlt hatten, wahrend 26% nur wenig Freude an Aktivitdten empfanden, die sie friher
getan haben, und 22 % ein geringes Selbstwertgefuhl ausdriickten [61].

Die Einschrankung der Lebensqualitdt fir den einzelnen Patienten durch die PAH ist
vergleichbar und in manchen Aspekten sogar schwerwiegender als diejenige durch andere
schwerwiegende und lebensbedrohliche Erkrankungen wie z. B. therapieresistente Krebs-
erkrankungen oder Rickenmarksverletzungen. Dies konnte durch Taichman und Kollegen in
einer Querschnittsstudie gezeigt werden, in der 155 im Pulmonary Vascular Disease Program
des Gesundheitssystems der Universitat von Pennsylvania behandelte erwachsene Patienten
unter Verwendung des SF-36-Fragebogens untersucht wurden (siehe Abbildung 3-9) [62].
Eine mogliche Limitierung solcher vergleichender HRQoL-Analysen stellt die Erkenntnis dar,
dass sich Patienten mit chronischen Erkrankungen wie der PAH an die neuen Begebenheiten
insofern anpassen, als sie mit der Erkrankung und deren Behandlung umzugehen lernen und
versuchen, ihre taglichen Aktivitaten wieder aufzunehmen [57]. Dies kdnnte den sichtbaren
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Unterschied in der Einschrdnkung der HRQoL zwischen PAH und weniger schweren
Erkrankungen erkl&ren.
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Qot Kardiale Rehabilitation
Metastasiertes
50 Prostatakarzinom
v Brustkrebs/
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w 40- Uberlebende eines
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Abbildung 3-9: Vergleich der relativen Belastung auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
zwischen PAH und sieben anderen schwerwiegenden und lebensbedrohlichen Krankheiten.

Die relative Belastung der verschiedenen Krankheiten auf die korperliche und geistige Gesundheit
wurde mithilfe der korperlichen und der psychischen Summenskala des SF-36 bestimmt. Der relative
Anteil der verschiedenen WHO-/NYHA-KIlassen bei Patienten mit PAH betrug: I: 2%, 1I: 52 %,

I1: 42%, IV: 5%. Quelle: Taichman et al. 2005 [62]; COPD — Chronisch obstruktive
Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease), QOL — Lebensqualitat (quality of life)

Die Bedeutung, die einer Umkehr der klinischen Verschlechterung oder zumindest der Ver-
hinderung der Krankheitsprogression bei PAH-Patienten zukommt, wird unterstrichen durch
die Erkenntnis, dass die HRQoL mit zunehmendem Krankheitsfortschritt ebenfalls abnimmt.
So konnte in der oben genannten Studie gezeigt werden, dass die Lebensqualitat bei Patienten
in WHO-/NYHA-KIlasse |11 signifikant niedriger ist als bei Patienten in Klasse Il [62]. In
Ubereinstimmung damit war die in einer australischen Studie mithilfe des Assessment of
Quality of Life-Instruments gemessene HRQoL niedriger bei Patienten, die zum Zeitpunkt der
Basiswerterhebung in der WHO-/NYHA-KIlasse IV waren, als bei Patienten in Klasse 111 [63].
In einer Befragung von PAH-Patienten in GroRbritannien wurde zudem festgestellt, dass eine
héhere WHO-/NYHA-Klasse signifikant mit niedrigeren Scores der ,,Symptome®-,
,Aktivitdten- und ,,Lebensqualitit“-Domanen des PH-spezifischen CAMPHOR-Fragebogens
assoziiert ist [64]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch eine deutsche Studie, die ergab, dass
Patienten der WHO-/NYHA-KIlassen 1l und 1V in allen drei Domanen des CAMPHOR
signifikant niedrigere Scores zeigten als Patienten in den WHO-/NYHA-Klassen | und 11 [65].

Therapieschema in der PAH

Zur Bestimmung eines mdglichen Therapiealgorithmus der PAH stehen die Empfehlungen
aus verschiedenen Leitlinien und leitliniendhnlichen Dokumenten zur Verfligung:
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Leitlinie des American College of Chest Physicians (CHEST) [66]:

Die CHEST-Leitlinie ist 2014 erschienen und beschaftigt sich mit der Therapie der PAH
aus der Perspektive des nordamerikanischen Versorgungskontextes. Ausweislich der
vorliegenden Publikation wurde von den Autoren der Leitlinie eine systematische
Literaturrecherche zur Identifikation relevanter Studien durchgefiihrt (Suchzeitraum:
1990-2003). Die Publikation  beschreibt zudem, dass ein  strukturierter
Entscheidungsprozess zur Konsensfindung angewendet wurde. Nach den Mal3stdben der
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
ist die CHEST-Leitlinie daher prinzipiell einer S3-Leitlinie gleichzusetzen. Aufgrund des
vornehmlichen Bezugs zum nordamerikanischen Versorgungskontext und aufgrund der
Tatsache, dass mit der ESC-/ERS-Leitlinie eine &hnlich valide, aber aktuellere Leitlinie
fir den européischen Versorgungskontext vorliegt, wird im Weiteren nicht auf die
Empfehlungen der CHEST-Leitlinie Bezug genommen.

Leitlinie der européischen Leitlinienkonferenz der European Society of Cardiology (ESC)
und der European Respiratory Society (ERS) [2]:

Die ESC-/ERS-Leitlinie ist 2015 und damit etwa ein Jahr spater als die CHEST-Leitlinie
erschienen und beschaftigt sich mit der Therapie der PAH aus der europaischen
Perspektive. In der Publikation der Leitlinie selbst sind das Vorgehen zur Identifikation
relevanter Evidenz sowie das VVorgehen zur Konsensfindung nicht naher beschrieben. Es
existieren jedoch vonseiten des Committee for Practice Guidelines (CPG) der ESC
Empfehlungen, die bei der Erstellung neuer ESC-Leitlinien grundsatzlich zu bertick-
sichtigen sind [67]. Diesen Empfehlungen nach ist die Durchfuhrung einer formalen
Literaturrecherche verpflichtender Bestandteil bei der Erstellung neuer Leitlinien. Ebenso
sind in diesem Dokument auch die Kriterien zur Klassifizierung der vorliegenden Evidenz
sowie das Vorgehen zur Konsensfindung dezidiert beschrieben. Insofern ist auch die
ESC-/ERS-Leitlinie einer S3-Leitlinie nach den Kriterien der AWMF gleichzusetzen. Ein
Vergleich zwischen ESC-/ERS- und CHEST-Leitlinie zeigt zudem, dass die ESC-/ERS-
Leitlinie die verfligbare Evidenz vollstandiger abbildet, da einige zusétzliche Studien bei
der Leitlinienerstellung beriicksichtigt wurden.® Aufgrund des spateren Erstellungsdatums
der ESC-/ERS-Leitlinie handelt es sich dabei insbesondere um die neueren Studien
AMBITION und COMPASS-2, bei denen eine groRe Zahl von Patienten Uber einen
langeren Zeitraum beobachtet wurde.

Da die Leitlinien der ESC ,unter Mitarbeit deutscher Kardiologen und damit enger
Einbindung der DGK* (Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie) erstellt werden, werden
die europdischen Leitlinien zur Vermeidung von Doppelarbeit in aller Regel Gbernommen

® Von den Studien, die in der CHEST-Leitlinie herangezogen wurden, wurde lediglich die Studie von Hiremath
et al. aus 2010 zur Wirksamkeit von Treprostinil i.v. mit 44 Patienten nicht beriicksichtigt. Die Studie von
McLaughlin et al. aus 2003, ebenfalls zur Wirksamkeit von Treprostinil i.v., mit 24 Patienten wird zwar im
Appendix zur CHEST-Leitlinie genannt, findet letztlich aber weder bei CHEST noch ESC/ERS
Ber(cksichtigung.
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und nur wenn notig ins Deutsche Ubersetzt und kommentiert [68]. Die Erstellung einer
eigenen Leitlinie zum gleichen Thema entfallt fir die DGK somit.

Aufgrund des Bezugs zum deutschen Versorgungskontext wird daher vorrangig die
ESC-/ERS-Leitlinie zur Bestimmung des Therapiealgorithmus in der PAH herangezogen.

o Empfehlungen des 5. PH-Weltsymposiums, Nizza 2013 [69]:

Die Empfehlungen des 5. Weltsymposiums in Nizza 2013 decken sich im Wesentlichen
mit den Empfehlungen der européischen Leitlinienkonferenz von ESC und ERS.
Unterschiede zwischen den Empfehlungen/Leitlinien bestehen insbesondere darin, dass
die ESC/ERS-Leitlinien aufgrund der zwischenzeitlich neu gewonnenen Evidenz die
initiale Kombinationstherapie bei Patienten mit niedrigem oder moderatem Risiko mit
hoherem Evidenz- und Empfehlungsgrad bewertet haben.

Die Empfehlungen des 5. PH-Weltsymposiums werden nur erganzend zur Bestimmung
des Therapiealgorithmus herangezogen.

e Gezielte Therapie der pulmonal arteriellen Hypertonie, Klose et al. 2014 [70]:

Dieser Artikel von Klose und Kollegen stellt eine Kommentierung und Ergénzung der
Empfehlungen des 5. PH-Weltsymposiums durch die DACH(Deutschland, Osterreich,
Schweiz)-Konferenz 2014. Aufgrund ihres Bezugs zum deutschen Versorgungskontext
wird die Kommentierung ergéanzend zur ESC-/ERS-Leitlinie herangezogen.

e Empfehlungen der Kélner Konsensus-Konferenz aus 2010 und 2011 [71, 72]:

Die Empfehlungen der Kolner Konsensus-Konferenz aus 2010 und 2011 sind eine
Kommentierung und Erganzung der Leitlinie der europdischen Leitlinienkonferenz von
ESC und ERS aus 2009. Aufgrund ihres Bezugs zum deutschen Versorgungskontext
werden die Empfehlungen der Kolner Konsensus-Konferenz erganzend zur ESC/ERS-
Leitlinie (von 2015) herangezogen.

Zum jetzigen Zeitpunkt besteht kein klares evidenzbasiertes Schema dahingehend, in welcher
Reihenfolge die fir die Behandlung der PAH zugelassenen Wirkstoffe bzw. Wirkstoff-
gruppen eingesetzt werden sollten. Vielmehr wird eine komplexe, patientenorientierte
Therapiestrategie verfolgt, die sich einer gezielten Diagnostik zur Bestimmung des
Schweregrades und der Atiologie der Erkrankung anschlieft und wvon supportiven
Malinahmen begleitet wird (dargestellt in Abbildung 3-10) [2].

Nach den aktuellen Therapieempfehlungen wird die medikamentése Behandlung von PAH-
Patienten mit niedrigem oder moderatem Risiko (d.h. in den WHO-/NYHA-KIassen 11 und
I11) mit oralen Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (Macitentan, Bosentan, Ambrisentan) oder
Phosphodiesterase-5-Hemmern (Sildenafil, Tadalafil) begonnen, sofern die Patienten auf
einen zuvor durchgefuhrten Vasoreagibilitatstest nicht angesprochen haben oder kein
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dauerhafter Therapieerfolg mit Kalziumkanalantagonisten erreicht wurde® [2, 69]. Alternativ
zu den PDE-5-1 kann auch Riociguat, der einzige derzeit zugelassene Stimulator der 16slichen
Guanylatcyclase angewendet werden. Als weitere Mdglichkeit kann die Therapie flr
Patienten mit niedrigem oder moderatem Risiko auch mit einer Initialkombination aus ERA
und PDE-5-1 begonnen werden [2].

Kommt es zu keiner zufriedenstellenden Verbesserung des Patientenstatus unter
Monotherapie bzw. initialer Zweifachtherapie, wird eine sequentielle Kombinationstherapie
von Arzneimitteln aus zwei oder drei der oben aufgefihrten Wirkstoffgruppen empfohlen [2,
69].

In der WHO-/NYHA-KIasse IIl und mit teilweise geringerem Empfehlungsgrad und
geringerer Evidenz im schwereren Stadium IV*° sind inhalative, intravendse oder subkutane
Prostanoid-Arzneimittel, d. h. also Prostacycline wie Epoprostenol oder Prostacyclin-Analoga
wie lloprost und Treprostinil, indiziert [6, 69, 71, 72]. In der Praxis werden die Prostanoide
aufgrund ihrer komplexen Anwendung, die zudem mit einer Reihe Prostacyclin-spezifischer
Nebenwirkungen verbunden sein kann, i.d.R. nur als Zweit- oder Drittlinientherapie in
Kombination mit einem ERA und/oder einem PDE-5-1 angewendet. Dieses VVorgehen spiegelt
sich auch in der deutschen Kommentierung der europdischen PAH-Leitlinie von 2009 durch
die Kolner Konsensus-Konferenz wider [71, 72] und deckt sich Uberdies mit der
Interpretation der aktuellen Therapieempfehlungen durch den G-BA [74, 75].

Eine weitere Moglichkeit flir Patienten mit niedrigem oder moderatem Risiko stellt der IP-
Prostacyclin-Rezeptor-Agonist Selexipag dar, der Ublicherweise in Kombination mit einer
bereits bestehenden Therapie aus einem ERA, einem PDE-5-1 oder einer Kombination aus
ERA und PDE-5-1 verabreichtet wird [2, 69].

% Nach einer Studie von Sitbon und Kollegen kdnnen etwa nur 7% aller Patienten mit idiopathischer PAH
erfolgreich mit einem Kalziumkanalantagonisten behandelt werden [73].

10 Gilt nicht fiir Epoprostenol, das in WHO-/NYHA-Klasse IV mit héchstem Empfehlungs- und Evidenzgrad
empfohlen wird.
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Abblldung 3-10: Therapieschema in der PAH

) Bei einigen Patienten in WHO-/NYHA-Klasse 111 kénnte das Risiko auch als hoch eingeschétzt

werden.

%) Die initiale Kombination aus Ambrisentan und Tadalafil hat sich gegeniiber der Monotherapie
mit Ambrisentan oder Tadalafil in Bezug auf die Verzdgerung des klinischen Versagens als

Uberlegen erwiesen.

%) Epoprostenol i.v. sollte bevorzugt werden, da es bei Hoch-Risiko-Patienten die 3-Monats-

Uberlebensrate auch als Monotherapie verringert.

) Alternativ ist auch die atriale Ballon-Septostomie in Betracht zu ziehen.

Quelle: Ubersetzt und modifiziert nach ESC-/ERS-Leitlinie zur Diagnose und Behandlung der
pulmonalen Hypertonie, 2015 [2]. IPAH — idiopathische PAH; HPAH — angeborene PAH (hereditary
PAH); CCB — Kalziumkanalantagonisten (calcium channel blocker); i.v. — intravends; Lungen-TP —

Lungentransplantation
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Zielpopulation
GemaR der Fachinformation von Uptravi® [17] ist das Anwendungsgebiet von Selexipag wie
folgt definiert:

Luptravi ist indiziert fur die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)
bei erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Il entweder als
Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend
kontrolliert ist oder als Monotherapie bei Patienten, die fur diese Therapien nicht infrage
kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH, einschlieBlich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit korrigierten
einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiesen.

Demnach ist Selexipag fir die Langzeitbehandlung von PAH-Patienten der WHO-/NYHA-
Klassen Il und 11l zugelassen. In der pivotalen Zulassungsstudie GRIPHON konnte gezeigt
werden, dass Selexipag langfristig das Risiko von Morbiditatsereignissen bei PAH-Patienten
vermindert (siehe auch Modul 4). Dagegen hatten bisher in der PAH zugelassene Arzneimittel
(mit Ausnahme von Macitentan (Opsumit®)) ihre Wirksamkeit lediglich im Sinne einer
kurzfristigen Verbesserung der A6-MWD nachweisen konnen.

Die Zulassung erstreckt sich tiber nahezu alle Subgruppen der PAH und schlief3t insbesondere
idiopathische PAH, erbliche PAH sowie mit Bindegewebsstdrungen bzw. angeborenen
Herzfehlern assoziierte PAH (mindestens ein Jahr nach Korrektur) ein.

Durch die Definition des Anwendungsgebietes missen Patienten in der Zielpopulation von
Selexipag entweder bereits mit einer Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt sein oder
kommen fir eine (zusatzliche) Therapie mit den beiden Wirkstoffen nicht infrage (vgl.
Tabelle 3-1). Die Behandlung mit einem ERA oder einem PDE-5-1 (ggf. zusatzlich zu einer
bereits bestehenden Therapie mit einem der beiden Wirkstoffe) als Alternative zur
Behandlung mit Selexipag ist bei den Patienten in der Zielpopulation damit durch die
Zulassung von Selexipag ausgeschlossen.

Unabhéngig von den Uberlegungen zum Anwendungsgebiet geht Actelion zudem davon aus,
dass fast alle Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag bereits mit einer
Kombinationstherapie aus einem ERA und einem PDE-5-1 behandelt werden. Die Annahme
hierbei ist, dass nur sehr wenige der mit einem ERA oder einem PDE-5-1 vorbehandelten
bzw. therapienaiven Patienten nicht fur eine (zusatzliche) Therapie mit ERA und/oder
PDE-5-1 infrage kommen.

GemaR den obigen Angaben wird die Zielpopulation von Selexipag (Uptravi®) wie folgt
gefasst:

,Langzeitbehandlung der PAH der WHO-/NYHA-KIlassen Il und Ill, als Kombinations-
therapie bei erwachsenen Patienten, deren Erkrankung mit einem ERA und/oder einem
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PDE-5-1 unzureichend kontrolliert ist, oder als Monotherapie bei Patienten, die flr diese
Therapien nicht infrage kommen*

In Abhéngigkeit der im Rahmen der zVT PIT zur Verfligung stehenden Therapieoptionen
wird die Zielpopulation von Selexipag dariiber hinaus in die folgenden Teilpopulationen
unterteilt:

e Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten das Risiko einer Behandlung mit Iloprost deren Nutzen noch
uberwiegt (Teilpopulation a).

o Madgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

abwartendes VVorgehen bis zur weiteren Verschlechterung der PAH

e Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko
uberwiegt (Teilpopulation b).

o Madgliche Therapieoptionen innerhalb der zVT PIT:

patientenindividuelle Therapie mit lloprost (zur Inhalation) nach MaRgabe des
Arztes

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Bei der PAH handelt es sich trotz aller Fortschritte der vergangenen Jahre weiterhin um eine
progressive und mit Ausnahme der Herz/Lungen-Transplantation unheilbare Krankheit, die
schlussendlich zu Rechtsherzversagen und Tod fihrt. Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass
die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestellung selbst unter Anwendung heutiger
Pflegestandards und aktueller Therapieoptionen 4-5 Jahre nicht Uberschreitet [38, 76, 77].

Die derzeit verflgbaren Wirkstoffe zur Behandlung der PAH adressieren insgesamt drei an
der Pathogenese der Erkrankung beteiligte Signalwege: den Endothelin-Signalweg (ERA),
den NO-Signalweg (PDE-5-1, sGCS) und den Prostacyclin-Signalweg (Prostanoide) (vgl.
auch den Abschnitt auf S.22ff.). Nach der Diagnose der PAH werden initial ublicherweise
entweder Arzneimittel eingesetzt, die den Endothelin-Signalweg hemmen, oder solche, die zu
einer Aktivierung des NO-Signalwegs fuhren [2, 69, 71, 72]. Dies zeigt sich u.a. in den
Auswertungen des COMPERA-Jahresberichts von 2014, nach denen 66,2% der PAH-

Selexipag (Uptravi®) Seite 42 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.06.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Patienten in diesem Register zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses mit einem ERA, einem
PDE-5-1 oder einem sGCS in Monotherapie behandelt wurden [78]. 20,6% der Patienten
wurde mit einer Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt — und damit der iberwiegende
Anteil der Patienten mit Kombinationstherapie.

In den aktuellen Leitlinien von ESC und ERS, in denen der Therapiealgorithmus der
Empfehlungen der 5. PH-Weltkonferenz angesichts der zunehmenden Datenlage Uberarbeitet
wurde, wird nun empfohlen, eine Monotherapie bei Patienten mit niedrigem oder mittlerem
Risiko (WHO-/NYHA-Klassen Il und I11) einzusetzen, wobei aber auch eine Kombinations-
therapie fur diese Patientengruppe Dbereits als gerechtfertigt angesehen wird [2]. Die
Risikoevaluation, die auch eine Aussage hinsichtlich des Mortalitatsrisikos erlaubt, wird
anhand einer ebenfalls im Rahmen der aktuellen ESC-/ERS-Leitlinien vorgestellten
Zusammenstellung mehrerer Variablen vorgenommen. Sprechen die Patienten auf eine Mono-
oder Kombinationstherapie mit den genannten Arzneimitteln nicht zufriedenstellend an, so
kann im weiteren Verlauf der Erkrankung auch die zusétzliche Kombination mit einem
Wirkstoff aus der Gruppe der Prostanoide, die zu einer Aktivierung des Prostacyclin-
Signalwegs fuhren, erwogen werden.

Die Rationale fiir eine friihe Kombinationstherapie beruht darauf, dass die PAH eine rasch
progrediente Erkrankung mit nach wie vor hoher Mortalitat ist, die an Malignomerkran-
kungen oder andere schwerwiegenden Erkrankungen wie fortgeschrittene Herzinsuffizienz
erinnert. Auch bei diesen Erkrankungen wird Ublicherweise eine Kombinationstherapie
durchgefuhrt, um die jeweilige Erkrankung tber verschiedene Signalwege zu behandeln. Die
Sinnhaftigkeit dieses VVorgehens zeigt sich letztlich auch an den Ergebnissen der GRIPHON-
Studie, in der gezeigt werden konnte, dass auch augenscheinlich klinisch stabile Patienten in
WHO-/NYHA-KIassen 11 und 111 — Patienten also, bei denen eine zusétzliche Eskalation nicht
erforderlich scheint — von einer zusétzlichen Behandlung mit Selexipag profitieren.

Wie in Modul 2 ausfiihrlich beschrieben, sind die in Deutschland zugelassenen Prostanoide
komplex in der Anwendung: Neben lloprost, das taglich in 6-9 etwa 15- bis 30-mindtigen
Anwendungen inhalativ eingenommen wird, missen die weiteren Prostanoide entweder i.v.
oder s.c. infundiert werden. Ihre Anwendung geht zudem mit teils schwerwiegenden Neben-
wirkungen und Einschrdnkungen fir den Patienten einher. Die Prostanoide werden daher
i.d.R. (insbesondere in Deutschland [71, 72]) erst in einem spéateren Stadium der Erkrankung
oder oft gar nicht eingesetzt. Dieses VVorgehen bestatigt sich in einer von Farber und Kollegen
vorgenommenen Auswertung des REVEAL-Registers, nach der etwa die Hélfte der Patienten,
die sich im Verlauf der Studie in die WHO-/NYHA-KIasse IV verschlechtert hatten, einen
Tag vor der Verschlechterung keine parenterale Prostanoidtherapie erhielten [79].

Es besteht demnach in der Behandlung der PAH eine grolRe Versorgungsliicke bei Patienten
mit leichter bis mittelschwer ausgepragter Symptomatik (d.h. in den WHO-/NYHA-KIlassen
Il und II1), deren Symptome sich trotz einer Therapie mit ERA und/oder PDE-5-I nicht
verbessern oder gar verschlechtern. Bei dermalien vorbehandelten Patienten ist derzeit die
weitere Behandlung nur durch die Anwendung eines weiteren, auf den Prostacyclin-
Signalweg abzielenden Arzneimittels maoglich. Aufgrund der zuvor genannten
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Einschrankungen und Komplikationen in der Anwendung (fur eine detaillierte Darstellung
vgl. Modul 2) erfolgt die zusétzliche Einstellung mit Prostanoiden in der bisherigen
Therapiepraxis jedoch im Sinne eines abwartenden Vorgehens meist erst bei einer weiteren
Verschlechterung des Patienten, oder die Patienten versterben ohne die Chance, von einer
zusétzlichen TherapiemafRnahme zu profitieren.

Ein Arzneimittel, das diesen therapeutischen Bedarf deckt, sollte moglichst einfach und
komplikationsfrei z.B. in einem oralen Therapieschema anzuwenden sein. Um gegenlaufige,
die Wirksamkeit mdoglicherweise einschrankende Prozesse und/oder zusétzliche Neben-
wirkungen durch die unspezifische Aktivierung anderer Prostanoid-Rezeptoren zu vermeiden,
sollte ein solches Arzneimittel zudem so gestaltet sein, dass es selektiv zu einer Aktivierung
nur des IP-Prostacyclin-Rezeptors fuhrt. Weiterhin misste die Sicherheit und Wirksamkeit
des Arzneimittels in einer Population aus PAH-Patienten nachgewiesen worden sein, die bei
gleichzeitiger Vorbehandlung mit einem ERA, einem PDE-5-1 oder einer Kombination aus
beiden Wirkstoffen eine moderate bis moderat-schwere Symptomatik aufweisen, d.h.
insbesondere bei PAH-Patienten in den WHO-/NYHA-Klassen 11 und I11.

Selexipag ist ein orales Nicht-Prostanoid-Arzneimittel, das den IP-Prostacyclin-Rezeptor mit
hoher Selektivitat aktiviert, d.h. mit anderen Prostanoid-Rezeptoren somit nur in geringem
Ausmald oder gar nicht interagiert (vgl. Modul 2). Durch die orale Applikation ist Selexipag
einfach in der Anwendung und vermeidet dadurch insbesondere auch die negativen Umsténde
und Nebenwirkungen, die durch die parenterale Applikation von Epoprostenol und
Treprostinil entstehen bzw. entstehen konnen. Die Anwendung von Selexipag stellt aber auch
im Vergleich zur inhalativen Applikation von lloprost eine Verbesserung fur die Situation des
Patienten dar, da statt der teils umstandlichen und zeitaufwendigen Inhalation — jede der
taglich 6-9 Inhalationen bendétigt je nach Vernebler und inklusive Vorbereitung und
Reinigung eine Zeit zwischen 15 und 30 Minuten [20, 80] — die zweimal tégliche orale
Einnahme jeweils nur einer Tablette ausreichend ist.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Selexipag wurde in der GRIPHON-Studie
nachgewiesen, einer Studie mit insgesamt 1.156 Patienten, deren mediane Behandlungsdauer
70,7 (Selexipag-Gruppe) bzw. 63,7 Wochen (Placebo-Gruppe) betrug. Bei GRIPHON handelt
es sich um eine ereignisgetriebene Studie, in der mit der ,,Zeit bis zum ersten CEC-bestatigten
kombinierten Morbiditats- oder Mortalititsereignis® ein klinisch hochst relevanter und von
den PAH-Experten geforderter primdrer Endpunkt verwendet wurde. PAH-spezifische
(Begleit-)Medikation mit Ausnahme von Prostacyclin oder Prostacyclin-Analoga war in der
Studie erlaubt, und tatsachlich wurden auch etwa 80% der Patienten mit einem ERA, einem
PDE-5-1 oder der Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.1).
Der Grof3teil der Patienten (ca. 98%) in der Studie waren Patienten in den WHO-/NYHA-
Klasse Il oder Il1.

Insofern erfillt Selexipag vollstdndig den zuvor beschriebenen therapeutischen Bedarf von
vorbehandelten PAH-Patienten, die aufgrund der Progression ihrer Erkrankung zusatzlicher
Behandlung bedirfen, bei denen die Nutzen/Risiko-Abschdtzung der Anwendung inhalativ
verabreichter Prostanoide jedoch noch negativ ausfallt. Im Vergleich zu den inhalativ
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verabreichten Prostanoiden besitzt Selexipag das Potential zu verbesserter Wirksamkeit bei
gleichzeitig optimierter Prostacyclin-spezifischer Sicherheit und Vertréglichkeit. Schlie3lich
hilft Selexipag auch bei diesen ansonsten in Bezug auf den Prostacyclin-Signalweg
unbehandelten Patienten, die Zeit bis zur Einleitung einer parenteralen Therapie zu
verlangern.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schétzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Zur Schétzung von Prédvalenz und Inzidenz der pulmonal arteriellen Hypertonie wird die
gleiche Herangehensweise gewéhlt, wie sie durch Actelion auch schon fir die
Nutzenbewertung von Macitentan  (Opsumit®) angewendet wurde [81]. Diese
Vorgehensweise wurde in der Dossierbewertung des IQWIiG als ausreichend fur die valide
Schétzung der Zielpopulation angesehen und im Weiteren auch als Grundlage fir die
Schatzung der Zielpopulation in der Dossierbewertung von Riociguat (Adempas®) verwendet
[82, 83]. In beiden Nutzenbewertungen wurden die Angaben des IQWiG aus der jeweiligen
Dossierbewertung fur den Beschluss ubernommen [84, 85]. Entsprechend ist davon
auszugehen, dass auch der G-BA das von Actelion in der Nutzenbewertung von Macitentan
angewendete Modell zur Schatzung der Zielpopulation als ausreichend valide ansieht.

Als Grundlage zur Bestimmung der GrolRe der Zielpopulation werden zentral zwei Quellen
herangezogen. Dies ist zum einen das vornehmlich deutsche COMPERA-Register, das jedoch
auch internationalen PH-Zentren offensteht. Zum anderen erfolgt eine zweite Abschatzung
der Prévalenz der PAH in Deutschland anhand der Verordnung PAH-spezifischer
Arzneimittel mithilfe der Datenbank IMS® LRx. Um einer moglichen Entwicklung der
Patientenzahlen der PAH in Deutschland Rechnung zu tragen, wurden aus beiden
Datenquellen aktuelle Analysen angefordert. Zudem wurden die vom IQWiG in der
Dossierbewertung von Macitentan genannten Kritikpunkte aufgegriffen und das Modell zur
Abschatzung der Patientenzahlen fiir das vorliegende Dossier entsprechend angepasst.

Samtliche Werte in den nachfolgenden Abschnitten sind gerundet dargestellt. Die Berechnung
der Werte erfolgte jedoch vollstandig ungerundet mithilfe eines Excel-Modells [86].
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Abschatzung von Pravalenz und Inzidenz der PAH anhand der Daten von COMPERA

Wie bereits zuvor erwadhnt handelt es sich bei COMPERA um ein vornehmlich deutsches PH-
Register, das jedoch auch internationalen Zentren offensteht. Hauptziel des Registers ist das
Sammeln von Informationen zur Behandlung von PAH-/PH-Patienten im klinischen Alltag
[87]. Zum jetzigen Zeitpunkt sind an COMPERA ein Grofiteil, aber nicht alle deutschen
PAH-Zentren beteiligt.

Zum Zeitpunkt der Auswertung (Datenstand: 01.11.2015) waren in das COMPERA-Register
insgesamt 2.569 Patienten mit PAH eingeschlossen, von diesen stammten 2.031 Patienten aus
Deutschland, 1.955 davon waren erwachsene Patienten. 63,5% der erwachsenen Patienten in
der deutschen Stichprobe waren weiblich, das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Diagnose
betrug 62,7+15,9 Jahre. Haufigste Atiologie in der Stichprobe war die idiopathische PAH mit
68,2% der Patienten, gefolgt von APAH mit 28,5% und die mit Bindegewebserkrankungen
assoziierte PAH mit 20,0 % [88].

Die Auswertung der Daten zur Analyse von Pravalenz und Inzidenz wurde auf Patienten mit
PAH (Gruppe 1 der Dana-Point-Klassifikation) beschrénkt, die im betreffenden Zeitraum
auch tatsachlich in deutschen Zentren eingeschrieben waren. Als inzident wurden in dieser
Analyse Patienten definiert, deren Diagnose-Datum im Jahr 2014, d.h. zwischen 01. Januar
2014 und 31. Dezember 2014 lag, wahrend Patienten mit Diagnose vor dem 01. Januar 2014
als pravalent gezahlt wurden. Ausgeschlossen aus der Analyse wurden Patienten, deren letzte
Dokumentation vor dem 01.01.2014 lag und bei denen daher nicht klar war, ob sie zu dem fur
die Erhebung der Pravalenz ausschlaggebenden Zeitpunkt noch lebten (n=653).

Entsprechend diesen Kriterien lag laut COMPERA die jahrliche Inzidenz der PAH im Jahr
2014 bei 211 Patienten, wahrend 835 Patienten pravalent waren ([88], vgl. auch Tabelle 3-5).
Bezogen auf die Gesamtbevoélkerung Deutschlands (Jahresdurchschnitt 2014 [89]) entspricht
dies einer Inzidenzrate von 2,6 pro Million und einer Pravalenzrate von 10,4 pro Million.

Das COMPERA-Register steht sowohl gesetzlich als auch privat versicherten Patienten offen.
Um Préavalenz und Inzidenz der PAH bei gesetzlich versicherten Patienten zu bestimmen,
mussen beide Angaben um die Patienten in der privaten Krankenversicherung (PKV)
bereinigt werden. Hierbei wird davon ausgegangen, dass zwischen beiden Versicherungsarten
kein Unterschied in Bezug auf den relativen Anteil der Patienten mit PAH besteht. Die
schlieBlich ermittelte Pravalenz der PAH in der GKV im Jahr 2014 betragt 724 Patienten, die
Inzidenz 183 Patienten.

Um eine exakte Abschatzung der Anzahl der Patienten in der Zulassungspopulation zu
erhalten, mussen aus diesen Angaben jedoch noch die Patienten der WHO-/NYHA-KIlassen |
und IV herausgerechnet werden. Aus der COMPERA-Auswertung ergibt sich, dass von den
insgesamt eingeschlossenen Patienten 82 % der inzidenten und 89 % der prévalenten Patienten
den WHO-/NYHA-KIlassen Il und Il zuzuordnen sind. Daraus ergibt sich eine korrigierte
jahrliche Inzidenz von 172 Patienten und eine korrigierte Ein-Jahres-Pravalenz von 741
Patienten fir die Gesamtbevolkerung, entsprechend einer Inzidenz in der GKV von 149
Patienten und einer Prévalenz von 644 Patienten (vgl. Tabelle 3-5). Bezogen auf die
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Gesamtbevolkerung Deutschlands (Jahresdurchschnitt 2014 [89]) bzw. auf die Gesamtzahl in
der GKV versicherter Patienten entspricht dies einer Inzidenzrate der PAH der WHO-/
NYHA-KIassen 11 und Ill von 2,1 pro Million Einwohner sowie einer Pravalenzrate von 9,2
pro Million Einwohner.

Tabelle 3-5: Abschatzung von Pravalenz und Inzidenz der PAH anhand der Auswertung des
COMPERA-Registers

Pravalenz 2014 Ein-Jahres-Inzidenz 2014
(Stichtag: 01.01.2014)
Rate? Rate?
Anzahl Patienten [Patienten Anzahl Patienten [Patienten
pro Million] pro Million]
Patienten mit PAH
(Gesamtbevdlkerung) 835 211 26
10,4 '
Patienten mit PAH
(nur GKV?) 725 183
Patienten mit PAH,
WHO-/NYHA-KIlasse IlI-111 741 172
(Gesamtbevolkerung) 92 21
Patienten mit PAH ’
' 644 149
WHO-/NYHA-KIlasse IlI-111
(nur GKV?)

!y Die Berechnung der Anzahl der Patienten mit PAH in der GKV wurde mit folgender Formel durchgefiihrt:
Gesamtzahl Versicherte 2014

- X Anzahl Patienten (gesamt)
Gesamtbevolkerung 2014

%) Die Berechnung von Pravalenz- bzw. Inzidenzrate wurde mit folgender Formel durchgefiihrt:

Anzahl privalente/inzidente Patienten

Gesamtbevolkerung 2014

Die Berechnung der Raten fiir GKV-Patienten erfolgte analog; die Raten sind zudem zahlenmé&Rig gleich zu
den entsprechenden Raten in der Gesamtbevolkerung.

Fur die Berechnungen verwendete Quellen waren Bundesministerium fiir Gesundheit: Gesetzliche
Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln [90] und Statistisches Bundesamt: Bevdlkerung im
Jahresdurchschnitt (Grundlage: Zensus 2011) [89]. Es wird fur die Berechnung davon ausgegangen, dass
Prévalenz- und Inzidenzrate der PAH in GKV und PKV gleich sind.

Insgesamt gesehen sind die Ergebnisse zu Inzidenz und Prévalenz aus COMPERA mit einer
gewissen Unsicherheit belegt. So wurden erst seit 2009 nicht nur Patienten mit ERA-
Behandlung, sondern alle PAH-Patienten in COMPERA eingeschlossen. Weiterhin ist, wie
oben aufgefihrt, zwar der Grofteil der PH-Zentren in Deutschland an dem Register beteiligt,
jedoch werden nicht alle PAH-Patienten erfasst. Zum einen kdnnen sich regelhaft nur solche
Zentren an dem Register beteiligen, die im Jahr mindestens 10 Patienten beisteuern, zum
anderen ist die Teilnahme am Register freiwillig, d.h. der Einschluss setzt die
Einverstandniserklarung des Patienten voraus, und auch regelméfig einschlielende Zentren
sind nicht verpflichtet, jeden Patienten in das Register zu melden. Im Vergleich zu anderen
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Registern ist die Definition der PAH bei COMPERA sehr eng gefasst, was zu einem
Ausschluss maglicherweise relevanter Patienten flihren kénnte.

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor ergibt sich aus der Tatsache, dass das COMPERA-Register
nur Patienten mit einem Therapiebeginn ab 2007 berucksichtigt (der Therapiebeginn darf bei
Einschluss in das Register nicht langer als 3 Monate zuriickliegen) und somit Patienten mit
Therapiebeginn vor 2007 im Register nicht erfasst werden [83].

Erst seit relativ Kurzem (Juli 2013) kdnnen zudem auch Kinder und Jugendliche in das
Register aufgenommen werden (COMPERA-KIDS) [87]. Dies ist fir die vorliegende
Abschéatzung der Epidemiologie jedoch nicht relevant, da die Indikation von Selexipag auf
Erwachsene beschrénkt ist [17] und Kinder und Jugendliche daher aus der zugrunde liegenden
Analyse ausgeschlossen wurden.

Seit 2014 konnen zudem ausschlieBlich nur noch inzidente Patienten in das Register
aufgenommen werden, deren Diagnose-Datum nicht langer als 6 Monate in der
Vergangenheit liegen darf. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass dies keinen relevanten
Einfluss auf die Schatzung hat, da alle (grundsatzlich geeigneten und teilnahmewilligen)
pravalenten Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits in das Register aufgenommen waren und
somit unabhéngig von der Einschrankung nur noch neu diagnostizierte Patienten
aufgenommen wiirden.

Dadurch lieRe sich auch die Abnahme der Prévalenz im Vergleich zur Darstellung im Dossier
von Macitentan erklaren, in dem die Untergrenze der Pravalenz der PAH auf Grundlage der
COMPERA-Daten aus 2012 noch auf 877 Patienten geschatzt wurde [81].

Zusammengenommen fiihren alle diese Faktoren (mit Ausnahme des Ausschlusses von
Kindern und Jugendlichen) wahrscheinlich zu einer Unterschatzung von Pravalenz und
Inzidenz der PAH. Um einen Vergleichswert fiir die Abschatzung zumindest fur die
Prévalenz der PAH in Deutschland zu erhalten, wurde daher zusétzlich zu COMPERA auf
Verordnungsdaten zu PAH-spezifischen Arzneimitteln aus der Datenbank IMS® LRx
zuruckgegriffen.

Abschéatzung der Pravalenz der PAH anhand der Verordnungen PAH-spezifischer
Arzneimittel in der IMS® LRx-Datenbank

Bei IMS® LRx handelt es sich um eine von IMS Health durchgefiihrte Datenerhebung, die in
anonymisierter Form patientenindividuell und arztiibergreifend einen GroRteil der in der GKV
abgerechneten Rezepte fiir rezeptpflichtige Medikamente erfasst.** Durch eine anonymisierte
Patienten-ID, die sich aus Geburtsdatum und Versicherungsnummer zusammensetzt, wird
hierbei eine exakte Zuordnung der Verordnungen zu einem Patienten Uber einen groReren
Zeitraum ermdglicht, d. h. indirekt somit auch eine Aussage zur Anzahl der Patienten, die ein

1| Rx bzw. die hier verwendeten Begriffe ,,Patient, Arzt, Arztpraxis® beinhalten keine personenbezogenen,
sondern ausschliefflich (nach § 3 Abs. 6 Bundesdatenschutzgesetz) anonyme Informationen.
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bestimmtes Medikament erhalten. Unter der Voraussetzung, dass die betrachteten Arznei-
mittel nicht in mehreren Indikationen zugelassen sind (und dies ist bei den fur die PAH
relevanten Préparaten der Fall), l&sst sich daraus letztlich auch eine Abschétzung zur
Prévalenz ableiten.

Aufgrund der oben beschriebenen Eigenschaften und Méglichkeiten ist die IMS® LRx-
Datenbank in den vergangenen Jahren daher in verschiedenen epidemiologischen
Untersuchungen zum Einsatz gekommen und hat dabei ihre grundsétzliche Eignung fur
pharmako-epidemiologische Fragestellungen nachweisen kénnen [91]. Unter anderem konnte
z.B. eine in Deutschland durchgefiihrte Studie eine hohe Ubereinstimmung der Pravalenz-
schatzung durch IMS® LRx mit bereits bekannten Pravalenzschatzungen nachweisen [92].

Derzeit erreicht IMS® LRx eine Abdeckung von ca. 60% der GKV-Patienten, bei denen
mindestens ein Rezept abgerechnet wurde.*? Die in diesem Anteil der Patienten erhobenen
Angaben werden in einem anschlielenden Schritt dann auf die Gesamtzahl der Patienten mit
mindestens einem abgerechneten Rezept hochgerechnet.

In der Interpretation der IMS®-LRx-Daten ist jedoch zu beriicksichtigen, dass gewisse
Unsicherheiten aufgrund der Tatsache bestehen, dass es sich hierbei nicht um ein
epidemiologisches Register handelt, sondern dass hier ein Rlckschluss auf die Préavalenz auf
Grundlage der Anzahl der Patienten gezogen wird, die im betreffenden Zeitraum eines oder
mehrere PAH-typische Arzneimittel erhalten hatten. Dieses VVorgehen schlief3t jedoch solche
Patienten mit PAH aus, die im betreffenden Zeitraum nicht medikamentds behandelt worden
sind, und koénnte somit eine Unterschétzung der tatséchlichen Prévalenz bedeuten.

Die Daten von IMS® LRx werden jeweils monatlich erhoben, fiir die Monate Januar bis
Dezember 2014 ergab sich hierbei in der Erhebungsstichprobe im Mittel eine Anzahl von
5.471 Patienten, bei denen PAH-spezifische Medikamente®® (in Mono- oder Kombinations-
therapie) abgerechnet wurden [93]. Da wie oben beschrieben IMS® LRx nur etwa 60% der
GKV-Patienten abdeckt, bei denen mindestens ein Medikament abgerechnet wurde, muss
diese Zahl um den Faktor 1,75 korrigiert werden. Hieraus ergibt sich fir die Jahresprévalenz
der PAH im Jahr 2014 ein Schétzer von 9.575 Patienten in der GKV (vgl. Tabelle 3-6). Bei
einer Gesamtzahl von 70,290 Millionen GKV-Versicherter in Deutschland (Stand 2014, [90])
entspricht dies einer Pravalenzrate der PAH von 136,2 pro Million.

12 Bei 52,3 Millionen der insgesamt 69,7 Millionen Patienten in der GKV wurde mindestens ein Rezept
abgerechnet. Hiervon sind in IMS® LRx 31,4 Millionen Patienten, d. h. ca. 60 % erfasst.

3 Beriicksichtigte Arzneimittel waren: Opsumit®, Tracleer®, Volibris®, Revatio®, Adcirca® Adempas®,
Ventavis®, llomedin®, Remodulin® und Thelin®.
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Tabelle 3-6: Abschatzung der Prévalenz der PAH anhand der Verordnungen PAH-spezifischer
Arzneimittel in der IMS® LRx-Datenbank

Ein-Jahres-Pravalenz 2014

Rate?

AT PEITSIE [Patienten pro Million]

Patienten mit PAH

(Gesamtbevélkerung®) 11.031

136,2
Patienten mit PAH

(nur GKV) 9.575

') Die Berechnung der Anzahl der Patienten mit PAH in der Gesamtbevélkerung wurde mit folgender Formel
durchgefihrt:
Gesamtbevolkerung 2014
Gesamtzahl Versicherte 2014
%) Die Berechnung der Pravalenzrate wurde mit folgender Formel durchgefiihrt:

X Anzahl GKV-Patienten

Anzahl pravalente GKV-Patienten

Gesamtzahl Versicherte 2014
Die Berechnung der Pravalenzrate in der Gesamtbevolkerung erfolgte analog, die Rate ist zudem
zahlenmaRig gleich zur Rate in der GKV-Population.

Fur die Berechnungen verwendete Quellen waren Bundesministerium fiir Gesundheit: Gesetzliche
Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln [90] und Statistisches Bundesamt: Bevélkerung im
Jahresdurchschnitt (Grundlage: Zensus 2011) [89]. Es wird fiir die Berechnung davon ausgegangen, dass die
Pravalenzrate der PAH in GKV und PKYV gleich sind.

Mithilfe der IMS®-LRx-Datenbank ist es nicht mdglich, eine Aussage Uber die WHO-/
NYHA-KIlasse der Patienten zu treffen, die im Register erfasst sind. Andererseits sind
samtliche Arzneimittel, die in der Datenbank erfasst werden, ausschlieBlich in den WHO-/
NYHA-Klassen 1I-1ll (Ventavis® und Remodulin® nur in Klasse 11), d.h. im
Anwendungsgebiet von Selexipag zugelassen [16, 80, 94-99]. Eine Bereinigung der
Patientenzahlen um die Patienten in den WHO-/NYHA-Klassen | und IV wird daher in
Anlehnung an die Dossierbewertung von Macitentan nicht durchgefiihrt [83].

Eine leichte Unsicherheit in der Abschatzung der Pravalenz aus den Angaben in IMS® LRx
ergibt sich aus der Tatsache, dass die Verordnungen des Prostanoids Epoprostenol in der
Datenbank nicht erfasst werden. Epoprostenol wird jedoch nur bei sehr wenigen Patienten
und nahezu ausschlielich als Teil einer Kombinationstherapie verabreicht. Insofern ist durch
die Nicht-Berucksichtigung nicht von einem wesentlichen Einfluss auf die Schatzung der
Prévalenz auszugehen.

Zusammenfassung zur Schatzung von Pravalenz und Inzidenz der PAH

Insgesamt scheinen die Daten zur Pravalenz der Zielpopulation mit einer hohen Heterogenitét
belegt zu sein, sodass eine einzelne Schatzung der Angaben fir Deutschland nicht sinnvoll
erscheint. Im Folgenden wird daher von einer Prévalenzspanne ausgegangen (siehe Tabelle
3-7), die sich aus den oben genannten Daten aus der COMPERA-Analyse als Unter- und den
Daten der IMS®-LRx-Analyse als Obergrenze zusammensetzt. Es ist jedoch davon
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auszugehen, dass weder die Ober- noch die Untergrenze den wahren Wert der Pravalenz
darstellen; dieser wird vielmehr durch die dargestellte Spanne umschlossen.

Zur Abschatzung der Inzidenz der Zielpopulation in Deutschland wiederum kann nur auf die
Angaben der COMPERA-Analyse zuriickgegriffen werden. Aufgrund der oben genannten
Grinde ist im Zusammenhang mit den Angaben aus COMPERA davon auszugehen, dass
zumindest tendenziell eine Unterschatzung der tatsachlichen Inzidenz der PAH in
Deutschland vorliegt. Um dieser Unsicherheit Rechnung zu tragen, wird fur die Inzidenz
ebenfalls eine Spanne angenommen (siehe Tabelle 3-7). Die Untergrenze dieser Spanne ergibt
sich hierbei aus der in COMPERA bestimmten Inzidenz; fir die Obergrenze wird
angenommen, dass die Inzidenz der PAH tatsdchlich um 20% hoher liegt als die in
COMPERA ermittelte Inzidenz.

Tabelle 3-7: Geschéatzte Ein-Jahres-Pravalenz und -Inzidenz der PAH (WHO-/NYHA-Klassen Il und
[11) in Deutschland

Ein-Jahres-Pravalenz 2014 Ein-Jahres-Inzidenz 2014
Rate Rate
Anzahl Patienten [Patienten Anzahl Patienten [Patienten
pro Million] pro Million]
Patienten mit PAH,
WHO-/NYHA-KIasse II-111 741-11.031 172-206
(Gesamtbevdlkerung) 9,2-136,2 2,1-2,6
Patienten mit PAH,
WHO-/NYHA-KIlasse II-111 644-9.575 149-179
(nur GKV)

Quelle: Zusammenfiihrung der Angaben aus Tabelle 3-5 und Tabelle 3-6; die Obergrenze der Inzidenz-
schatzung wurde wie im Text beschrieben unter Berlicksichtigung einer 20 %igen Unsicherheit aus der Inzidenz
in COMPERA berechnet.

Der Vollstandigkeit halber sei darauf hingewiesen, dass durch die Verantwortlichen des
COMPERA-Registers eine unabhéngige Schéatzung von Prévalenz und Inzidenz der PAH in
Deutschland vorgenommen wurde [100]. In dieser Untersuchung kamen die Autoren zu einer
Punktpravalenz (Stichtag: 31.12.2014) von 1.752 Patienten und zu einer Inzidenz im Jahr
2014 von 263 Patienten. Die Unterschiede zwischen den Schétzungen lassen sich unter
anderem dadurch erklédren, dass in der Schatzung von Hoeper et al. alle Patienten mit PAH
bertcksichtigt wurden, wahrend die Schétzung in diesem Nutzendossier nur die Patienten in
der Zielpopulation, d. h. nur Patienten in den WHO-/NYHA-KIlassen Il und Il berticksichtigt.
Weiterhin werden insbesondere in Bezug auf die Schatzung der Prévalenz auch Unterschiede
in den Auswertungsparametern bestanden haben. Beispielsweise wurden in der dem Dossier
zugrundeliegenden Pravalenzschatzung aus COMPERA solche Patienten ausgeschlossen,
deren letzte Dokumentation vor dem 01.01.2014 lag und bei denen daher nicht Kklar ist, ob sie
zu dem fur die Erhebung der Pravalenz ausschlaggebenden Zeitpunkt noch lebten (n=653). In
der Publikation von Hoeper und Kollegen [100] sind die Auswertungsparameter leider nicht
beschrieben, sodass ein detaillierter Vergleich nicht moglich ist.
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Insgesamt bewegt sich die von Hoeper et al. vorgenommene Schatzung der Prévalenz der
PAH in Deutschland aber innerhalb der Spannweite, wie sie im Rahmen dieses Dossiers
berechnet wurde und zuvor in anderen Verfahren auch schon vom G-BA bestétigt wurde.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Préavalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begriunden Sie lhre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Insgesamt existieren nur wenige Untersuchungen zur Epidemiologie der PAH und innerhalb
dieser finden sich keine Hinweise auf wesentliche Veranderungen von Inzidenz und Prévalenz
der PAH. Im Rahmen des Nutzendossiers von Macitentan [81] wurde daher von konstanten
Prévalenz- und Inzidenzraten innerhalb der folgenden Jahre ausgegangen. Ein Vergleich der
Anzahl der Patienten fir die Jahre 2012-2014%* die sich aus der Auswertung der IMS® LRx-
Datenbank ergibt, lieRe hingegen auf eine Steigerung der Patientenzahl von im Mittel ca.
10% pro Jahr schlieBen [93]. Unterstellt man ein lineares Wachstum in den folgenden Jahren,
so ergében sich bis 2020 die in der folgenden Tabelle 3-8 dargestellten Patientenzahlen.

Tabelle 3-8: Prognose der Patientenzahlen in der PAH bis 2020

Jahr Anzahl Patienten mit PAH | Anzahl Patienten mit PAH
(Gesamtbevodlkerung) (nur GKV)

2014 741-11.031 644-9.575

2015 815-12.119 707-10.519

2016 895-13.314 777-11.556

2017 983-14.626 853-12.695

2018 1.080-16.069 937-13.947

2019 1.187-17.653 1.030-15.322

2020 1.304-19.393 1.131-16.833

Grundlage der Berechnung waren die in Tabelle 3-7 bestimmte Ein-Jahres-

Prévalenz der PAH im Jahr 2014 sowie die durchschnittliche jahrliche

Steigerungsrate der Jahre 2012-2014, die wiederum aus der

durchschnittlichen jahrlichen Patientenzahl nach IMS® LRx fiir die Jahre

2012, 2013 und 2014 bestimmt wurde [93]. Die Details der Berechnung sind

im beiliegenden Excel-Modell dokumentiert [86].

Die Grinde flr den hier beobachteten Anstieg der Prévalenz der PAH sind nicht ganz klar.
Denkbar ware aber, dass die zusatzliche Verfugbarkeit weiterer effektiver Therapien in den
letzten Jahren zu einer zunehmenden Verbesserung der Uberlebenszeit des Patienten fiihrt.

4 Es wurden die Rohwerte ohne Hochrechnung mithilfe des Korrekturfaktors von 1,75 ausgewertet.
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Bei gleichbleibender Inzidenz der Erkrankung konnte eine solche Verlangerung des
Uberlebens der Patienten die beobachtete Zunahme der Pravalenz erklaren.

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-9 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fur die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemal3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bertiicksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fuhren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/

Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-9: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) | der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Selexipag (Uptravi®) 741-11.031 644-9.575

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-9 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Die Angaben zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ergeben sich direkt aus der
Schétzung der Ein-Jahres-Pravalenz in Tabelle 3-7. Alle Berechnungsschritte und Annahmen,
die zur Bestimmung der Zielpopulation notwendig waren, sind im vorherigen Abschnitt 3.2.3
ausfiihrlich beschrieben. Der mdgliche Anteil von Kindern an der Anzahl der Patienten in der
Zielpopulation bleibt hierbei unberiicksichtigt. Aufgrund der Auswertung des COMPERA-
Registers, das mit Datenstand vom 02.08.2015 einen Anteil an Patienten unter 18 Jahren von
1,6% ausweist [88], wird jedoch davon ausgegangen, dass der Anteil von Kindern und
Jugendlichen an der Gesamtpréavalenz vernachléssigbar gering ist.
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In der Abschétzung der Zielpopulation konnte leider nicht bericksichtigt werden, dass
Selexipag nur als Kombinationstherapie bei Patienten zugelassen ist, deren Erkrankung mit
einem ERA und/oder einem PDE-5-1 unzureichend kontrolliert ist, oder als Monotherapie bei
Patienten, die flir diese Therapie nicht infrage kommen. Diese Einschrankung flhrt
grundsatzlich zu einer Uberschatzung der tatsachlichen Zielpopulation; es existieren jedoch
keine festgelegten Kriterien, die eine exakte Identifikation dieser beiden Patienten-
populationen ermdglichen (unzureichende Kontrolle der PAH durch ERA und/oder PDE-5-I;
flr eine Therapie mit ERA oder PDE-5-1 grundsatzlich nicht geeignet). Vielmehr handelt es
sich um eine Entscheidung des behandelnden Arztes, die fur jeden Einzelfall
patientenindividuell getroffen werden muss. Eine entsprechende Korrektur der Zielpopulation
konnte daher nicht vorgenommen werden.

Unabhangig davon geht Actelion aber davon aus, dass nur sehr wenige der mit einem ERA
oder einem PDE-5-1 vorbehandelten oder therapienaiven Patienten nicht fur eine (zusatzliche)
Therapie mit ERA und/oder PDE-5-1 infrage kommen. Der iberwiegende Anteil der Patienten
im Anwendungsgebiet von Selexipag werden daher Patienten sein, die bereits mit einer
Kombinationstherapie aus einem ERA und einem PDE-5-1 behandelt werden und deren
Erkrankung mit dieser Behandlung nicht ausreichend kontrolliert ist.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-10 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-10: Anzahl der Patienten, flir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mit
Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmalf3 des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Selexipag (Uptravi®) Patienten im Anwendungsgebiet Hinweis auf einen | 644-9.575"

von Selexipag, bei denen aufgrund betréchtlichen

des Erkrankungszustandes des Zusatznutzen

Patienten das Risiko einer

Behandlung mit loprost deren

Nutzen noch iberwiegt

Patienten im Anwendungsgebiet Anhaltspunkt fir | 644-9.575"

von Selexipag, bei denen aufgrund einen nicht

des Erkrankungszustandes des quantifizierbaren

Patienten der Nutzen einer Zusatznutzen

Behandlung mit lloprost deren

Risiko Uberwiegt

') Die angegebenen Patientenzahlen sind grundsétzlich iiberschétzt, da der Anteil der Patienten, bei denen
die Erkrankung durch die Behandlung mit ERA und/oder PDE-5-1 unzureichend kontrolliert ist oder die
fiir eine Therapie mit ERA oder PDE-5-1 grundsétzlich nicht infrage kommen, nicht quantifiziert werden
kann. Es handelt sich hierbei um eine Entscheidung des behandelnden Arztes, die fur jeden Einzelfall
patientenindividuell getroffen werden muss; festgelegte Kriterien zur Identifikation der betreffenden
Patientengruppe bestehen damit nicht.

Aufgrund der grundsitzlichen Uberschitzung der gesamten Zielpopulation wurde auch eine weitergehende
Quantifizierung der GroRe der beiden Teilpopulationen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen als
nicht sinnvoll erachtet und nicht durchgefhrt.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-10 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen entspricht der Definition
der Zielpopulation in Abschnitt 3.2.1; eine weitere Aufteilung erfolgte nicht, da sich innerhalb
der in Modul 4 dargestellten Daten keine Hinweise auf mdgliche Effektmodifikatoren
ergaben. Die Anzahl der Patienten in der GKV mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
entspricht damit der in Tabelle 3-9 dargestellten Anzahl der GKV-Patienten in der
Zielpopulation, wobei die in der FuBBnote der Tabelle genannten Einschrankungen zu beachten
sind. Als Zusatznutzen wird, wie in Modul 4 hergeleitet, ein ,,Hinweis fur einen
betréchtlichen Zusatznutzen fir Patienten in Teilpopulation a sowie ein ,,Anhaltspunkt fiir
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen® in Teilpopulation b beansprucht.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
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herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Reprasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefihrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den lblichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bericksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstdndige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Beschreibung der Erkrankung; therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Zur Beschreibung der Erkrankung sowie des therapeutischen Bedarfs innerhalb der
Erkrankung wurden im Wesentlichen Publikationen in Form von Fachartikeln, Blchern,
Fachinformationen etc. herangezogen, die Actelion zum Zeitpunkt des Beginns der Erstellung
des Dossiers bereits aus vorherigen Recherchen zum gleichen Themenkomplex vorlagen.
Sofern notwendig, wurden die vorliegenden Informationen durch unsystematische
Freitextsuchen erganzt. Hierzu wurde insbesondere die frei zugdngliche Datenbank
MEDLINE (uber www.pubmed.org) durchsucht. Die Auswahl der Publikationen erfolgte
nach Abschatzung des Informationsgehaltes in Bezug auf die Beschreibung der Erkrankung
bzw. den ungedeckten therapeutischen Bedarf; ein systematischer Ein- oder Ausschluss der
gefundenen Publikationen fand nicht statt.

Charakterisierung der Zielpopulation

Die Charakterisierung und Definition der Zielpopulation erfolgte auf Grundlage der Angaben
in der Fachinformation von Selexipag (Uptravi®).

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung

Grundlage der Bestimmung von Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung war die
Zielpopulation, so wie sie in Abschnitt 3.2.1 definiert wurde.

Aufgrund der starken Uberlappung des Anwendungsgebietes von Selexipag mit dem
Anwendungsgebiet von Macitentan (Opsumit®), einem bereits vom G-BA nutzenbewerteten
Wirkstoff, wurde im Wesentlichen die gleiche Herangehensweise gewahlt, wie sie auch im
Nutzendossier von Macitentan beschrieben wurde. Zentrale Datengrundlagen dieser
Herangehensweise bildeten eine Auswertung des COMPERA-Registers sowie
Verordnungsdaten aus der IMS®-LRx-Datenbank. Um die mdgliche zeitliche Entwicklung
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seit der Erstellung des Nutzendossiers von Macitentan berticksichtigen zu kdnnen, wurden fir
beide Datenquellen aktualisierte Auswertungen angefordert.

Die Umrechnung der Patientenzahlen von Gesamt- auf GKV-Population bzw. umgekehrt von
GKV- auf Gesamtpopulation wurde auf Grundlage des Verhéltnisses der Grofien von GKV-
Population und Gesamtpopulation berechnet. Die hierfir jeweils notwendigen
PopulationsgroRen entstammen folgenden Quellen:

e Die Anzahl der in Deutschland im Jahr 2014 gesetzlich versicherten Personen wurde
aus einem Merkzettel des Bundesministeriums fiir Gesundheit bestimmt:

Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln — Stand: Juni 2015.
Abgerufen unter: http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/
GKV/Kennzahlen_Daten/KF2015Bund_Juni_2015.pdf

e Die Gesamtbevolkerung Deutschlands im Jahresdurchschnitt 2014 (Grundlage: Zensus
2011) wurde aus den Angaben des statistischen Bundesamtes auf www.gbe-bund.de
bestimmt.

Alle fir die Bestimmung von Inzidenz und Préavalenz notwendigen Berechnungen wurden
(soweit moglich) anhand ungerundeter Werte mithilfe von Microsoft Excel durchgefiihrt. Das
verwendete Excel-Modell ist dem Dossier zur besseren Nachvollziehbarkeit der
Berechnungen beigelegt [86].

Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Die Angaben zur Anzahl der Patienten in der Zielpopulation ergeben sich direkt aus der
Schétzung der Ein-Jahres-Pravalenz in Tabelle 3-7. Alle Berechnungsschritte und Annahmen,
die zur Bestimmung der Zielpopulation notwendig waren, sind in Abschnitt 3.2.3 ausfiihrlich
beschrieben.

3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Galie N, Brundage BH, Ghofrani HA, Oudiz RJ, Simonneau G, Safdar Z, et al.
(2009): Tadalafil therapy for pulmonary arterial hypertension. Circulation;
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(AEPC), International Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT). European
heart journal; 37(1):67-1109.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient und fiir die GKV insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

Vorbetrachtungen

Darstellung der Kosten fir die zweckmaRige Vergleichstherapie: lloprost zur Inhalation

In der vorliegenden Kostendarstellung wird neben den Kosten, die der GKV durch Selexipag
entstehen, auf die Kosten der in Abschnitt 3.1 beschriebenen zweckméRigen
Vergleichstherapie eingegangen. GemaR Fachinformation ist Uptravi® indiziert , fiir die
Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH) bei erwachsenen Patienten
der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Il entweder als Kombinationstherapie bei
Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA) und/oder
einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend kontrolliert ist oder als

¢

Monotherapie bei Patienten, die fiir diese Therapien nicht infrage kommen “.

Folglich ist die Anwendung von Selexipag indiziert, a) wenn die Patienten in der
Zielpopulation bereits mit einer Kombination aus ERA und PDE-5-1 behandelt worden sind
oder b) wenn fiir sie eine (zusatzliche) Therapie mit beiden Wirkstoffen nicht infrage kommt.

Von den in Deutschland im Erkrankungsbild der PAH zugelassenen medikamentdsen
Therapiealternativen (ERA, PDE-5-1, Stimulatoren der I6slichen Guanylatcyclase und
Prostanoide) kommt als moglicher Komparator von Selexipag innerhalb der zweckmaRiigen
Vergleichstherapie ,, patientenindividuell optimierte medikamentéose Therapie nach Mafigabe
des Arztes und unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus* lediglich lloprost in Betracht
(vgl. Abschnitt 3.1.2).

Die Anwendung von Selexipag statt eines ERA (Macitentan, Bosentan, Ambrisentan) oder
PDE-5-1 (Sildenafil, Tadalafil) ist qua Anwendungsgebiet ausgeschlossen. Macitentan und
der Stimulator der l6slichen Guanylatcyclase Riociguat sind gleichermafen aufgrund der
bisher kurzen Marktverfiigbarkeit und der damit einhergehenden fehlenden Bewéhrung in der
praktischen Anwendung aus Sicht des G-BA von der zweckmaRigen Vergleichstherapie
ausgeschlossen (vgl. Abschnitt 3.1).

Die parenteralen Prostanoide Treprostinil und Epoprostenol stellen keine Alternative zur
Therapie mit Selexipag dar, sondern werden erst dann eingesetzt, wenn sich die Patienten
trotz maximaler Therapie mit ERA, PDE-5-1 und Selexipag bzw. lloprost in die
WHO-/NYHA-Klasse 1V verschlechtern und eine weitere Intensivierung der Therapie
notwendig ist. Treprostinil und Epoprostenol ersetzen in dieser Therapiesituation die
Behandlung mit Selexipag bzw. lloprost, eine Weiterbehandlung mit Selexipag oder lloprost
ware fiir diese Patienten aber keine Option (vgl. Abschnitt 3.1.2).
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Entsprechend verbleibt nur lloprost zur Inhalation als moglicher medikamentdser Bestandteil
der zweckméRigen Vergleichstherapie ,, patientenindividuell optimierte Therapie®. lloprost
kommt jedoch nicht fir alle Patienten im Anwendungsgebiet infrage, sondern nur bei der
Teilpopulation, bei der aufgrund des Erkrankungsstandes des Patienten der Nutzen einer
Behandlung mit lloprost deren Risiko tberwiegt. Die in Modul 3.3 dargestellten Kosten
beziehen sich daher ausschlief3lich auf diese Teilpopulation.

Bei denjenigen Patienten im Anwendungsgebiet von Selexipag, bei denen aufgrund der
Erkrankung jedoch das Risiko einer Behandlung mit lloprost deren Nutzen (berwiegt,
verbleibt als Therapieoption innerhalb der patientenindividuell optimierten Therapie lediglich
das ,, abwartende Vorgehen bis zur weiteren Verschlechterung der PAH* (vgl. Abschnitt
3.1.2). Da sich die damit einhergehenden Kosten im Rahmen der in Modul 3.3
vorgenommenen standardisierten Kostenberechnung nicht quantifizieren lassen, wird auf die
Darstellung der Ressourcenverbréuche fur diese Teilpopulation verzichtet.

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Mit den parenteralen®™ Prostanoiden Treprostinil und Epoprostenol stehen weitere im
Erkrankungsbild der PAH zugelassene Wirkstoffe zur Verfigung. Wie weiter oben
ausgefuhrt, stellen die parenteralen Prostanoide jedoch keine Alternative zur Behandlung mit
Selexipag dar (und sind damit auch keine zweckméRige Vergleichstherapie), sondern werden
erst dann eingesetzt, wenn sich die Patienten in WHO-/NYHA-KIlasse IV verschlechtern und
eine Weiterbehandlung mit Selexipag oder lloprost keine ausreichende Therapieoption mehr
ist.

Ungeachtet dessen entstehen durch die Anwendung der parenteralen Prostanoide Kosten, die
durch eine mogliche Verzégerung der Zeit bis zum Auftreten eines Morbiditétsereignisses
durch Selexipag verhindert bzw. verzégert werden kénnen. Aufgrund dessen werden im
folgenden Abschnitt auch die Kosten der parenteralen Prostanoide Treprostinil und
Epoprostenol dargestellt. Sie sind jedoch nicht als Kosten im Rahmen der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sondern als moglicherweise verhinderbare Kosten anzusehen.

Gutachten zur Anwendung der Prostanoide im klinischen Alltag

Um die Versorgung und den Therapieansatz mit dem inhalierten Prostanoid Iloprost und den
parenteralen Prostanoiden Treprostinil subkutan und intravends sowie Epoprostenol besser
nachvollziehen zu kodnnen, wurden jeweils Experten des Uniklinikums Koéln um ein
Gutachten ersucht, das die Anwendung im klinischen Alltag beschreibt. Die vier in diesem
Zusammenhang erstellten Gutachten werden als Referenz insbesondere fir den Verbrauch
und die zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen herangezogen [1-4].

%5 parenteral bezieht sich hierbei gleichermaBen auf die Darreichungsformen subkutan und intravends.
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Verbrauch in Abhangigkeit vom Kérpergewicht

Zur Berechnung des Verbrauchs in Abhéangigkeit vom Korpergewicht wurde das
durchschnittliche Gewicht eines Unisex-Standardpatienten laut Mikrozensus 2013
angenommen [5]. Im Rahmen der standardisierten Kostenberechnung schlie3t diese Annahme
nicht aus, dass die erforderliche Wirkstoffmenge pro Gabe patientenindividuell
unterschiedlich hoch ausfallen kann.

Differenzierte Betrachtung der Kosten nach Jahr 1 und Jahr 2

Da sich bei Selexipag und bei allen dargestellten Therapieoptionen Unterschiede im
Verbrauch bzw. bei den Kosten nach Jahr 1 und Jahr 2 ergeben, wurde eine differenzierte
Darstellung vorgenommen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-11 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie fiir die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fir jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fiir eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mdgliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-11: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Rotexmedica)

Hypertonie (PAH) (idiopathische
oder vererbbare PAH und mit
Bindegewebserkrankungen
assoziierte PAH) bei Patienten
mit Symptomen der WHO
Funktionsklasse 111 — 1V zur
Verbesserung der korperlichen
Belastungsfahigkeit

Bezeichnung der Bezeichnung der Population Behandlungs- Anzahl Behandlungs
Therapie (zu bzw. Patientengruppe modus Behandlung | dauer je
bewertendes en pro Behandlung
Arzneimittel, Patient pro | in Tagen
zweckmaRige Jahr (gof. (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie) Spanne)
Zu bewertendes Arzneimittel
Selexipag (Uptravi®) | Langzeitbehandlung der PAH der | 2x taglich 365 1

WHO-/NYHA-KIassen Il und 11, | (kontinuierlich)

als Kombinationstherapie bei

erwachsenen Patienten, deren

Erkrankung mit einem ERA

und/oder einem PDE-5-1

unzureichend kontrolliert ist, oder

als Monotherapie bei Patienten,

die fur diese Therapien nicht

infrage kommen
ZweckmaBige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie
lloprost (Ventavis®)! | Erwachsene Patienten mit 6 bis 9 x taglich | 365 1

primérer pulmonaler Hypertonie (kontinuierlich)

im funktionellen Schweregrad

NYHA 111 zur Verbesserung der

korperlichen Leistungsfahigkeit

und der Symptomatik
Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide
Treprostinil s.c./i.v. Erwachsene Patienten mit kontinuierliche | 365 1
(Remodulin®) idiopathischer oder familiarer Dauerinfusion

pulmonal-arterieller Hypertonie

(PAH) zur Verbesserung der

Belastbarkeit und zur Milderung

der Krankheitssymptome bei

Patienten mit New York Heart

Association (NYHA)-

Funktionsklasse 111
Epoprostenol Erwachsene Patienten zur zur kontinuierliche | 365 1
(Epoprostenol- Behandlung pulmonaler arterielle | Dauerinfusion

angegeben werden.

) Eine Behandlung mit Iloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des
Erkrankungszustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko liberwiegt.

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fur
ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-11 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Der Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaligen
Vergleichstherapie wurde den jeweiligen Fachinformationen entnommen [6-9]. Bei lloprost
und den parenteralen Prostanoiden werden zusétzlich die von der Uniklinik Kdln erstellten
Gutachten zur Therapie und Versorgung in der Indikation der pulmonal arteriellen Hypertonie
herangezogen [1-4].

Zu bewertendes Arzneimittel: Selexipag (Uptravi®)

Die Fachinformation von Selexipag schreibt die 2-mal tdgliche orale Gabe vor. Die
Filmtabletten sollten in einem Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden [6]. Da es
sich bei der PAH um eine progressive und zum jetzigen Zeitpunkt unheilbare Krankheit
handelt, ist folglich von einer kontinuierlichen Behandlung mit Selexipag und damit von 365
Behandlungen pro Patient und Jahr auszugehen.

Auch beim inhalierten Prostanoid Iloprost und den zusatzlich dargestellten parenteralen
Prostanoiden Treprostinil und Epoprostenol handelt es sich jeweils um kontinuierlich zu
infundierende Dauertherapien [7-9].

ZweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie
Inhalierte Prostanoide

lloprost (Ventavis®)

Die Fachinformation von lloprost empfiehlt die Anwendung von 6 bis 9 Einzelinhalations-
dosen taglich. Die Dauer der Behandlung richtet sich nach dem klinischen Zustand und
unterliegt der Entscheidung des Arztes und kann somit patientenindividuell unterschiedlich
sein [7]. Da die PAH aber — wie bereits beschrieben — eine progressive und unheilbare
Erkrankung darstellt, wird auch bei loprost rechnerisch von 365 Behandlungstagen pro
Patient pro Jahr ausgegangen. Sollte es unter dieser Behandlung jedoch zu einer
Verschlechterung kommen, sollte gemaR Fachinformation eine intravendse Prostacyclin-
behandlung in Erwéagung gezogen werden [7].

Verhinderbare Kosten
Parenterale Prostanoide

Treprostinil (Remodulin®)

Treprostinil wird gemaR Fachinformation als intravendse oder subkutane Dauerinfusion
angewendet [8]. Pro Patient und Jahr ergeben sich 365 Behandlungstage.

Epoprostenol (Epoprostenol-Rotexmedica)

Das Prostacyclin Epoprostenol eignet sich nach Angaben der Fachinformation fir eine
Dauerinfusion [9]. Der Behandlungsmodus ist kontinuierlich, es ergeben sich 365
Behandlungstage pro Patient pro Jahr.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméRige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-11). Flgen Sie flr jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-12: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungs-
tage pro
Patient pro
Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arznei

mittel

Selexipag (Uptravi®)

Langzeitbehandlung der PAH der
WHO-/NYHA-KIassen 11 und 111, als
Kombinationstherapie bei erwachsenen
Patienten, deren Erkrankung mit einem
ERA und/oder einem PDE-5-1
unzureichend kontrolliert ist, oder als
Monotherapie bei Patienten, die fir diese
Therapien nicht infrage kommen

2x taglich
(kontinuierlich)

365

ZweckmaRige Vergleic

hstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie

lloprost (Ventavis®)*

Erwachsene Patienten mit primarer
pulmonaler Hypertonie im funktionellen
Schweregrad NYHA 111 zur Verbes-
serung der korperlichen Leistungs-
fahigkeit und der Symptomatik

6 x bis 9 x taglich
(kontinuierlich)

365

Verhinderbare Kosten:

parenterale Prostanoide

Treprostinil s.c./i.v.
(Remodulin®)

Erwachsene Patienten mit idiopathischer
oder familidrer pulmonal-arterieller
Hypertonie (PAH) zur Verbesserung der
Belastbarkeit und zur Milderung der
Krankheitssymptome bei Patienten mit
New York Heart Association (NYHA)-

Funktionsklasse 111

kontinuierliche
Dauerinfusion

365

Selexipag (Uptravi®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Population bzw. Behandlungsmodus | Behandlungs-
Therapie (zu Patientengruppe tage pro
bewertendes Patient pro
Arzneimittel, Jahr
zweckmaBige (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Epoprostenol Erwachsene Patienten zur zur kontinuierliche 365
(Epoprostenol- Behandlung pulmonaler arterielle Dauerinfusion
Rotexmedica) Hypertonie (PAH) (idiopathische oder

vererbbare PAH und mit Bindegewebs-
erkrankungen assoziierte PAH) bei
Patienten mit Symptomen der WHO
Funktionsklasse 111 — IV zur
Verbesserung der korperlichen
Belastungsfahigkeit

Wenn eine Behandlung nicht dauerhatft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fir ein Jahr als auch firr die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

') Eine Behandlung mit Iloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des
Erkrankungszustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko Uberwiegt.

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-13 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fiir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamentdse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fiigen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-13: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

deren Erkrankung mit einem
ERA und/oder einem
PDE-5-1 unzureichend
kontrolliert ist, oder als
Monotherapie bei Patienten,
die fir diese Therapien nicht
infrage kommen

Filmtablette)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Population bzw. lungstage | Gabe (gof. verbrauch pro Patient
(zu bewer- Patientengruppe pro Spanne) (ggf. Spanne)

neimittel, pro Jahr nicht-medikamentosen

zweckmafige (9gf. Behandlung Angabe

Vergleichs- Spanne) eines anderen im

therapie) jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebréauchlichen Mal3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag Langzeitbehandlung der 365 Jahr 1: Titrations- und Erhaltungsphase

.® _ _

(Uptravi~) PAH der WHO-/NYHA 2% 200 g 148.800 p1g — 1.089.600 pig
Klassen Il und I11, als 2% 1.600 )
Kombinationstherapie bei U0 UG (744 — 978 Filmtabletten)
erwachsenen Patienten, (2x1

Jahr 2: Erhaltungs

phase

2x 200 pg —
2x1.600 pug
2x1

Filmtablette)

146.000 pg — 1.168.000 pg
(730 Filmtabletten)

ZweckméRige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie

lloprost
(Ventavis®)*

Erwachsene Patienten mit
primérer pulmonaler
Hypertonie im funktionellen
Schweregrad NYHA 11 zur
Verbesserung der
korperlichen Leistungs-
fahigkeit und der
Symptomatik

365

Jahr 1

6% bis 9x

10 pg/ml

(6 bis 9 Einzel-
inhalations-
dosen)

21.900 ug — 32.850 pg

(2.190 — 3.285 Einzel-
inhalationsdosen)

Jahr 2

entspricht Jahr 1

Selexipag (Uptravi®)
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vererbbare PAH und mit
Bindegewebserkrankungen
assoziierte PAH) bei
Patienten mit Symptomen
der WHO Funktionsklasse
11 — 1V zur Verbesserung
der korperlichen Belastungs-
fahigkeit

stechflaschen)

Bezeichnung | Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro | Jahresdurchschnitts-
der Therapie | Population bzw. lungstage | Gabe (ggf. verbrauch pro Patient
(zu bewer- Patientengruppe pro Spanne) (ggf. Spanne)
tendes Arz- Patient (DDD; im Falle einer
neimittel, - pro Jahr nicht-medikamentdsen
zweckmaBige (9gf. Behandlung Angabe
Vergleichs- Spanne) eines anderen im
therapie) jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Mal3es)
Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide
Treprostinil Erwachsene Patienten mit 365 Jahr 1
s.c/i.v. idiopathischer oder
(Remodulin®) | familiarer pulmonal iég mg = 1.409,77mg )
arterieller Hypertonie (PAH) SalLY (7,05 Durchstechflaschen)
zur Verbesserung der
Jahr 2
Belastbarkeit und zur
Milderung der Krankheits- 4,39mg — 1.683,49mg
symptome bei Patienten mit 4,68mg (8,42 Durchstechflaschen)?
New York Heart Association
(NYHA)-Funktionsklasse 11
Epoprostenol Erwachsene Patienten zur 365 Jahr 1
(Epoprostenol- | zur Behandlung pulmonaler
Rotexmedica) | arterielle Hypertonie (PAH) 2x1,5mg 1.095mg
(idiopathische oder (1x 2 Durch- (730 Durchstechflaschen)?

Jahr 2

entspricht Jahr 1

Expertise.

1) Eine Behandlung mit Iloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des
Erkrankungszustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko Uberwiegt.

%) Grundlage fiir die Berechnung bildet die in den Gutachten zur ,,Therapie und Versorgung mit Treprostinil
subkutan® bzw. ,,intravends® angegebene Anzahl der Durchstechflaschen auf Basis der medizinischen

%) Grundlage fiir die Berechnung bildet die Studie von Sitbon etal., die eine maximale Dosierung in Hoéhe
von 16 ng/kg/min beschreibt. Uber die Angaben in der Fachinformation hinausgehende Dosierungen aus
der Fachliteratur werden auch im Gutachten zur ,,Therapie und Versorgung mit Epoprostenol erwahnt
(z.B. Sitbon etal. und Akagi etal.) und daher hier beriicksichtigt.

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-13 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Korpergewicht).

Dosierung und Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels,

Vergleichstherapie Iloprost und der zusatzlich dargestellten parenteralen Prostanoide

der zweckmaliigen

Selexipag (Uptravi®)
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Treprostinil und Epoprostenol wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen [6-9].
Bei den Prostacyclin-Analoga lloprost und Treprostinil sowie dem Prostacyclin Epoprostenol
werden zusatzlich die von der Uniklinik Koéln erstellten Gutachten zur Therapie und
Versorgung in der Indikation der pulmonal arteriellen Hypertonie herangezogen, um den
klinischen Alltag besser abbilden zu konnen [1-4]. Neben dem Gutachten wurde bei
Epoprostenol fir die Berechnung des Verbrauchs die Studie von Sitbon et al. verwendet [10].
Eine differenzierte Betrachtung des Verbrauches in Jahr 1 und Jahr 2 erfolgt sowohl bei
Selexipag als auch bei den anderen Therapieoptionen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Selexipag (Uptravi®)

Die Behandlung mit Selexipag erfolgt initial im Rahmen einer individualisierten
Dosistitration. Selexipag wird 2-mal taglich eingenommen, die empfohlene Anfangsdosis
betragt 2-mal taglich 200pg jeweils in einem Abstand von etwa 12 Stunden. Zu
Behandlungsbeginn und zu jedem Titrationsschritt sollte die erste Dosis am Abend
eingenommen werden. Im Anschluss an die Anfangsdosis wird die Dosis — Ublicherweise in
wochentlichen Intervallen — um 200 pg je Anwendung gesteigert, bis die hochste individuell
vertragliche Dosis erreicht ist. Die maximale Dosis gemal? Fachinformation betrégt 2-mal
taglich 1.600 pug. Die Dosis sollte auf das vorherige Level reduziert werden, sofern eine Dosis
erreicht wird, die nicht toleriert werden kann [6]. Die unterschiedlichen Phasen des
Titrationsschemas zeigt folgende Abbildung:

200 g Tablette

‘ 800 pg Tablette
\ der
Anzaf ; S(hrlll8
Einnahme zu reduzieren Schritt7 1600 meg
Schritt 5 SN (d Z(;?)oo ”Tgb\ (vi}erzog()l(/)g Ta?[eliltelnt
chritt 1200 drei 200 y/q Tabletten und eine 800 pg Tablette,
STARTDOSIS —r Schritt 4 H und eine 800 /g Tablette, jeweils morgens und
i 1000 rg (zwei 200 g Tabletten jeweils morgens und abends eingenommen)
Schritt 3 800 y1g (eine 200 g Tablette  und eme‘ 800 pg Iableéte abends eingenommen)
j (vier 200 g Tabletten, ~ und eine 800 /g Tablette,  Jewells morgens un
Schritt 1 Schritt 2 d zoguo ”Igtl it jewensnlwogrg;nsund jeweils morgensund  abends eingenommen)
i 400 g (ﬁens ré’[?(gg;i”i?' abends eingenommen)  abends eingenommen)
200 19 (zwei 200 g Tabletten,
(eine 200 g Tablette, jeweils morgens und abends eingenommen)

jeweils morgens und abends eingenommen)
abends eingenommen)

Abbildung 3-11: Titrationsschema (zu bewertendes Arzneimittel)

An die individualisierte Dosistitration, die maximal zwei Monate andauern kann, schlief3t sich
eine Erhaltungsphase an, in der der jeweilige Patient die individualisierte Erhaltungsdosis
erhélt. Sie ist definiert als die wéhrend der Dosistitration hochste vertragliche Dosis und
betragt im Minimum 2-mal taglich 200pg und im Maximum 2-mal t&glich 1.600ug [6].
Sofern sich im Zeitverlauf beim Patienten eine Unvertraglichkeit gegenuber der
Erhaltungsdosis entwickelt, kann zudem eine symptomatische Behandlung und/oder eine
Dosisreduktion auf die nachstgeringere Dosis in Erwadgung gezogen werden [6].

Die durchschnittlichen Jahresverbrauche fur Jahr 1 (Annahme: 2 Monate Titration/10 Monate
Erhaltung) und Jahr 2 (12 Monate Erhaltung), jeweils als Minimal- und Maximalverbrauch,
zeigt Tabelle 3-14.
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Tabelle 3-14: Jahresdurchschnittsverbrauch (zu bewertendes Arzneimittel)

Jahr 1: Titrations- und Erhaltungsphase Jahr 2: Erhaltungsphase
Minimalverbrauch Maximalverbrauch Minimalverbrauch | Maximalverbrauch
2 Monate | 10 Monate | 2 Monate | 10 Monate 12 Monate Erhaltung
Titration | Erhaltung | Titration | Erhaltung (365 Tage)
(56 Tage) (309 (56 Tage) | (309 Tage)
Tage)
Anzahl der 126 300" 730
Tabletten a
200 pg
Anzahl der 60°
Tabletten a
800 ug
Summe 126 618 360 618 730 730
Anzahl der 744 978 730 730
Tabletten pro
Jahr
Anzahl der 12,40 16,30 12,17 12,17
Packungen
pro Jahr

!y Die Angabe schlieBt einen Verwurf in Héhe von 20 Filmtabletten mit ein. Der tatsachliche Verbrauch betragt
demnach 280 Filmtabletten.

%) Die Angabe schlie@t einen Verwurf in Hohe von 4 Filmtabletten mit ein. Der tatsachliche Verbrauch betragt
demnach 56 Filmtabletten.

Fur das Jahr 1 ergibt sich ein minimaler Verbrauch von 744 Filmtabletten und insgesamt 12,4
Packungen pro Jahr. Der minimale Verbrauch resultiert aus der Annahme, dass 200ug die
hochste vertragliche Dosis darstellt. In diesem Fall erhalten Patienten 2-mal taglich 200 pg.
Maximal eine Woche lang (Woche 2) wird eine Dosissteigerung™® auf 2-mal 400pg
unternommen, bevor die Dosis anschliefend wieder auf 2-mal 200 ug reduziert wird. Bei
Patienten, bei denen die Titration zur Dosissteigerung nicht durch Nebenwirkungen, die auf
dem Wirkmechanismus von Uptravi® beruhen, limitiert wurde, ist gema® Fachinformation ein
zweiter Versuch zur Dosissteigerung zuléssig [6].

Liegt demgegeniber die hochste vertragliche Dosis eines Patienten bei 1.600ug, ergibt sich
als obere Grenze ein maximaler Tablettenverbrauch von 360 Filmtabletten in der
Titrationsphase. Zusammen mit der Erhaltungsphase ergibt sich in Jahr 1 ein Jahres-
durchschnittsverbrauch in Hohe von 978 Tabletten pro Patient. In Jahr 2 werden pro Patient
insgesamt 730 Filmtabletten bzw. 12,17 Packungen verbraucht. Der wirkstoffbezogene

!® Dies ist eine Annahme im Rahmen der standardisierten Kostenberechnung. Treten innerhalb der Woche
Nebenwirkungen auf, die nicht toleriert werden bzw. beherrscht werden kdnnen, ist eine Herabsetzung der Dosis
folgerichtig schon vorher notwendig.
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Verbrauch belduft sich in Jahr 1 auf mindestens 148.800 pug*’ und maximal auf 1.089.600 pg.
In Jahr 2 werden mindestens 146.000 ug (= 2x 200 pug x 365 Tage) und maximal 1.168.000 g
(=2x 1.600g x 365 Tage) verbraucht.

ZweckmaRBige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie
Inhalierte Prostanoide

lloprost (Ventavis®)

Die Dosierung pro Einzelinhalation wird in der Fachinformation mit 2,5ug bis 5ug lloprost
(,,am Mundstiick des Verneblers freigesetzte Dosis“ [7]) beschrieben. Wenn die Erstdosis in
Hohe von 2,5ug gut vertragen wird, ist die Dosis auf maximal 5ug zu erhéhen. Vertragt der
Patient die 5-pg-Dosis nicht, sollte die Dosis wieder auf 2,5ug reduziert werden. Als
Tagesdosis schreibt die Fachinformation je nach Bedarf und Vertraglichkeit eine Spanne
zwischen 6 und 9 Einzelinhalationsdosen vor.*?

Das gebrauchsfertige Ventavis® 10 pg/ml Losung wird mit einem geeigneten Inhalationsgerat,
dem sogenannten Vernebler, verabreicht [7]. Sowohl aus der Fachinformation als auch aus
dem Gutachten zur Therapie und Versorgung mit lloprost inhalativ geht hervor, dass fur jede
Einzelinhalation der komplette Inhalt einer Ampulle mit 2ml Ventavis® Lésung unmittelbar
in die Verneblerkammer gegeben werden muss. Im Vernebler gebliebene Losungsreste sind
zu verwerfen [1, 7]. Somit ergibt sich sowohl in Jahr 1 als auch in Jahr 2 ein Jahresdurch-
schnittsverbrauch in Hohe von mindestens 21.900pug (=6 x 10pug/ml x 365 Tage) und
insgesamt 2.190 Einzelinhalationsdosen pro Jahr (=6 % 365Tage) und maximal 32.850 ug
(=9 x10ug/ml x 365Tage) und insgesamt 3.285Einzelinhalationsdosen pro  Jahr
(=9 x 365 Tage).

Verhinderbare Kosten

Parenterale Prostanoide

Treprostinil (Remodulin®)

Das Gutachten der Uniklinik Koln zur ,, Therapie und Versorgung mit Treprostinil subkutan
bzw. intravends in der Indikation pulmonale arterielle Hypertonie® beschreibt den
Jahresdurchschnittsverbrauch sowohl fur das Jahr 1 als auch fir das Folgejahr. Es wird
sowohl der Verbrauch laut Fachinformation als auch der Verbrauch auf Basis der
medizinischen Expertise dargestellt. Da die Angaben der medizinischen Expertise im

' Unter der Annahme, dass der Patient taglich 2-mal 200 pg erhalt und 1 Woche lang ein Titrationsversuch auf
2-mal 400 pg unternommen wurde.

8 GemaR der Fachinformation von Ventavis® 20ug/ml Losung fiir einen Vernebler darf ,ausschlieBlich fiir
Patienten, die mit einer Erhaltungsdosis von 5 Mikrogramm behandelt werden und bei denen es unter Ventavis®
10 Mikrogramm wiederholt zu verldngerten Inhalationszeiten kam, was zu einer unvollstdndigen Inhalation
fuhren kénnte, der Wechsel zu Ventavis® 20 Mikrogramm/ml in Betracht gezogen werden. Da dieser Wechsel
jedoch nur fiir eine kleine Patientenpopulation infrage kommt, wird Ventavis® 20 Mikrogramm/ml in der
vorliegenden standardisierten Kostenberechnung nicht betrachtet [11].
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Gutachten die Erfahrungen des klinischen Alltags widerspiegeln, wurden diese Werte fir die
Kostenberechnung zugrunde gelegt. Die initiale Dosis in Jahr 1 in der ersten Therapiewoche
liegt demnach bei 10ng/KG/min, die kontinuierlich und gleichmaRig auf 40ng/KG/min
gesteigert wird. Die Dosierung wird somit in Abhangigkeit des Korpergewichts und der
Infusionsgeschwindigkeit berechnet. Fir das Korpergewicht wurde das durchschnittliche
Gewicht eines Unisex-Standardpatienten laut Mikrozensus 2013 in Hohe von 76,3 kg gewahlt
[5]. Pro Tag werden 1,10mg bis 4,39mg Treprostinil verbraucht. Auf eine Woche
hochgerechnet ergibt sich fiir einen Patienten mit 76,3 kg eine wdchentliche Gesamtdosis von
7,69 mg bis 30,76 mg in der 53. Therapiewoche. Uber das erste Behandlungsjahr summieren
sich die verabreichten Mengen an Treprostinil laut den Experten des Uniklinikums Koln auf
1.409,77 mg, was bei einer FlaschengroRe von 200mg insgesamt einem Jahresdurchschnitts-
verbrauch von ca. 7,05 Durchstechflaschen entspricht [2, 3].

In Jahr 2 beginnt die Dosierung bei 40ng/KG/min und wird bis zur 53. Therapiewoche
kontinuierlich auf 42,6 ng/KG/min gesteigert. Pro Tag liegt der Verbrauch bei 4,39mg bis
4,68 mg Treprostinil. Bezogen auf das Behandlungsjahr ergibt sich ein Jahresdurchschnitts-
verbrauch in Héhe von 1.683,49 mg und insgesamt ca. 8,42 Durchstechflaschen [2, 3].

Da bezuglich des Jahresdurchschnittsverbrauchs keine Unterschiede zwischen der subkutanen
und intravendsen Darreichungsform von Treprostinil bestehen, wird in diesem Abschnitt auf
eine differenzierte Betrachtung verzichtet [2, 3].

Epoprostenol (Epoprostenol-Rotexmedica)

GemaR Fachinformation liegt die mittlere tolerierte Hochstdosis von Epoprostenol
(Epoprostenol-Rotexmedica) bei 8,6 ng/kg/min. Die Experten der Uniklinik Kéln weisen aber
mit Verweis auf Daten aus der Literatur auf zum Teil noch hohere Verbrduche im
Versorgungsalltag hin [4]. Diese Aussage kann durch entsprechende Studien belegt werden.
So verweisen Sitbon et al. auf eine initiale Dosierung von 1ng/kg/min und eine
kontinuierliche Dosissteigerung bis auf 16 ng/kg/min. Akagi et al. beschreiben demgegentiber
eine mittlere Dosierung in Hohe von 107ng/kg/min im Rahmen der Behandlung einer
japanischen Patientenpopulation [10, 12]. Aufgrund der besseren Ubertragbarkeit auf den
deutschen Versorgungsalltag wird auf die Angaben von Sitbon et al. zuriickgegriffen und
rechnerisch ein Verbrauch von 16 ng/kg/min angenommen. Zur Dosierung wurde auch hier
das durchschnittliche Korpergewicht eines Unisex-Standardpatienten gemaR Mikrozensus
2013 gewadhlt [5]. Es ergibt sich eine tatsachlich verabreichte Wirkstoffmenge von
1,757952 mg.

Eine Durchstechflasche Epoprostenol-Rotexmedica enthdlt 1,5mg Epoprostenol in
Pulverform, die nach Rekonstitution umgehend infundiert werden sollte [4, 9]. Sofern ein
tragbares Kaltbeutelsystem verwendet werden kann, ist die rekonstituierte Losung innerhalb
von 24 Stunden zu verbrauchen; ohne Kiihlung betrégt die Anwendungsdauer maximal 12
Stunden. Es wird daher davon ausgegangen, dass im Versorgungsalltag pro Tag zwei
Durchstechflaschen a 1,5mg Epoprostenol benétigt werden. Daraus resultiert ein Jahres-
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durchschnittsverbrauch in Hohe von 1.095mg (= 1,5mg x 2 x 365 Tage). Dies entspricht 730
Durchstechflaschen pro Jahr (identisch fur Jahr 1 und Jahr 2).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-15 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckmalRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsféhige(n)
PackungsgroRe(n) gewdhlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrdge bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu st der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-15: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung
(Apothekenabgabepreis in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
PackungsgroRe, fur nichtmedikamentdse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag (Uptravi®)

PZN: 11579227 (60 x 200 ug)*, Packung (N2)
mit 60 Filmtabletten a 200 ug — 1.600 g

AVP:5.299,11 Euro

4.995,29 Euro

PZN: 11579233, Packung (N0O?) mit 140
Filmtabletten a 200 g

AVP: 12.351,07 Euro

11.644,51 Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie

lloprost (Ventavis®)®

PZN: 03478825, Packung (N3) mit 300 x 2ml
Ampullen & 10 pg/ml Inhalationslésung

AVP: 10.132,58 Euro*

9.555,41 Euro

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil s.c./i.v.
(Remodulin®)

PZN: 02328213, Packung (N1) mit 1
Durchstechflasche a 10 mg/ml 20 ml vial
Infusionslésung

AVP: 22.851,67 Euro

21.548,11 Euro

Epoprostenol
(Epoprostenol-Rotexmedica)

PZN: 07781934°, Packung mit 1
Durchstechflasche a 1,5 mg Trockensubstanz
mit Lésungsmittel

AVP: 160,07 Euro

139,43 Euro

') Beispielhaft ist die PZN der Packung mit 60 x 200 pg dargestellt. Auf die Darstellung der PZN weiterer
Wirkstérken wurde aufgrund der Preisgleichheit der Packungen verzichtet.

%) Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung ist die Titrationspackung mit 140 Filmtabletten kommerziell noch
nicht verfugbar. Ein Antrag zur Feststellung neuer Messzahlen flr neue Wirkstoffe oder neue
Darreichungsformen wurde beim Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation und Information
(DIMDI) gestellt und infolgedessen bewilligt. Die neuen Messzahlen treten am 01.07.2016 in Kraft,
zeitgleich erfolgt auch die Markteinfuhrung der Titrationspackung mit 140 Filmtabletten. Die Packungen
mit 60 Filmtabletten sind mit dem PackungsgréBenkennzeichen N2 auszuweisen, wéhrend die Packung mit
140 Filmtabletten mit ,,NO* auszuweisen ist und zwischen N2 und N3 liegt.

%) Eine Behandlung mit lloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit Iloprost deren Risiko Uberwiegt.

*) GemaR der Fachinformation von Ventavis® 20 ug/ml Lésung fiir einen Vernebler darf ,,ausschlieBlich fiir
Patienten, die mit einer Erhaltungsdosis von 5 Mikrogramm behandelt werden und bei denen es unter
Ventavis® 10 pg wiederholt zu verlangerten Inhalationszeiten kam, was zu einer unvollstandigen Inhalation
fuhren konnte, der Wechsel zu Ventavis® 20 ug/ml in Betracht gezogen werden. Da dieser Wechsel jedoch
nur fiir eine kleine Patientenpopulation infrage kommt, wird die Packung Ventavis® 20 pg/ml in der
vorliegenden standardisierten Kostenberechnung nicht betrachtet [11].

%) Die Packung besitzt keine NormgroRe, kann aber als Stiickzahlverordnung abgegeben und erstattet werden.
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-15 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Handelsformen und Preisinformationen wurden der Lauer-Taxe mit Stand 15.03.2016
entnommen. Folgende gesetzlich vorgeschriebene Rabatte werden zur Ermittlung der
tatséachlichen Kosten vom jeweiligen Apothekenverkaufspreis (AVP) abgezogen:

e Herstellerrabatt nach 8 130a Abs.1 SGBV (7% fir patentgeschiitzte Produkte des
pharmazeutischen Unternehmers, 6% fir nicht festbetragsgeregelte Produkte bei
Kombination mit dem Herstellerrabatt nach § 130a Abs. 3b SGB V),

e Herstellerrabatt bzw. Generikarabatt nach §130a Abs.3b SGBV (10% fur
patentfreie, wirkstoffgleiche Arzneimittel) und

e Apothekenabschlag nach § 130 Abs. 1 SGB V (1,77 Euro fir verschreibungspflichtige
Préparate).

Die aufgefuihrten Abschldge werden sowohl bei den Handelsformen des zu bewertenden
Arzneimittels als auch bei den Handelsformen von lloprost und den zusatzlich dargestellten
parenteralen Prostanoiden Treprostinil und Epoprostenol berticksichtigt.

Fur diese Darstellung werden nur auf dem Markt befindliche Originalpackungen mit ihrer
jeweiligen Wirkstérke, Darreichungsform und Packungsgrofie herangezogen. Packungen, die
nicht im Vertrieb oder nur fir den Einsatz im Krankenhaus zugelassen sind oder die (re-)
importiert wurden, werden ausgeschlossen. Zur Kalkulation der Jahrestherapiekosten fir die
Préparate wird jeweils die grofte bzw. gunstigste Packung, die zur adaquaten Abbildung des
minimalen bzw. maximalen Verbrauchs nétig ist, herangezogen.

Zu bewertendes Arzneimittel: Selexipag (Uptravi®)

Der von der Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH festgelegte Listenpreis fur
Uptravi® zur Markteinfuihrung betragt 4.315,07 Euro. Der resultierende AVP ist auf Basis der
Arzneimittelpreisverordnung (AMPreisV) ermittelt worden. Nach Berticksichtigung des
Apothekenzuschlags (3 % vom Apothekeneinkaufspreis und ein Festzuschlag in H6he von
8,51 Euro) sowie der Mehrwertsteuer (19 %) ergibt sich ein AVP in Héhe von 5.299,11 Euro.

Fur die Titrationspackung mit 140 Filmtabletten a 200ug betrdgt der Listenpreis
10.068,49 Euro. Nach Anwendung der AMPreisV resultiert ein AVP in HOhe von
12.351,07 Euro.

Der Grof3handelszuschlag féllt hier nicht an, da Selexipag direkt vom pharmazeutischen
Unternehmer an die Apotheken geliefert wird. Der Ausschluss des GroRhandels aus der
Distributionskette grundet sich auf § 52b Abs. 2 AMG. Darin lautet es:

., Pharmazeutische Unternehmer miissen im Rahmen ihrer Verantwortlichkeit eine
bedarfsgerechte und kontinuierliche Belieferung vollversorgender ArzneimittelgroR-
handlungen gewdhrleisten. [...] Satz 1 gilt nicht fiir Arzneimittel, die aus |[...]
rechtlichen oder tatsachlichen Griinden nicht tiber den Gro3handel ausgeliefert werden
kénnen.
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Die Ursache fir den Ausschluss des Grol3handels liegt in den MaBnahmen zur Implemen-
tation eines kontrollierten Distributionssystems begrindet, die im Risk-Management-Plan und
in den fur die Mitgliedstaaten der Europdischen Union verpflichtenden ,,.Bedingungen oder
Einschrankungen hinsichtlich der sicheren und wirksamen Anwendung® geregelt sind.

Nach Abzug des Herstellerrabattes nach § 130a Abs. 1 SGB V (302,05 Euro) und des
Apothekenabschlags (1,77 Euro) ergeben sich tatsachliche Kosten fir die GKV in Héhe von

4.995,29 Euro (= 5.299,11 Euro — 302,05 Euro — 1,77 Euro).

Es werden fiir jede Wirkstarke 200 g, 400 g, 600pg, 800pg, 1.000pg, 1.200pg, 1.400ug
und 1.600pug jeweils Packungen mit 60 Filmtabletten eingefiihrt. Da es sich um ein Flat-
Pricing handelt, wird auf die gesonderte Betrachtung jeder dieser Handelsformen verzichtet.

Bei der Titrationspackung mit 140 Filmtabletten a 200ug resultieren nach Abzug des
Herstellerrabattes nach § 130a Abs.1 SGB V (704,79 Euro) und des Apothekenabschlags
(1,77 Euro) tatsachliche Kosten zulasten der GKV in Ho6he von 11.644,51 Euro

(= 12.351,07 Euro — 704,79 Euro — 1,77 Euro).

Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten werden die Preisinformationen der Packungen a
60 Filmtabletten zugrunde gelegt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie
Inhalierte Prostanoide

lloprost (Ventavis®)

Der AVP fiir lloprost (Ventavis®) in der 10-pg/ml-Handelsform betragt 10.132,58 Euro (inkl.
19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug des Herstellerrabatts nach § 130a Abs.1 SGBV
(575,40 Euro) und des Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren Kosten in Hohe von

9.555,41 Euro (= 10.132,58 Euro — 575,40 Euro — 1,77 Euro).

Verhinderbare Kosten
Parenterale Prostanoide

Treprostinil (Remodulin®)

Der AVP fiir Treprostinil (Remodulin®) in der Handelsform 10mg/ml 20ml vial
Infusionslosung belduft sich auf 22.851,67 Euro (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach
Subtraktion des Herstellerrabatts nach §130a Abs.1 SGBV (1.301,79 Euro) und des
Apothekenabschlags (1,77 Euro) resultieren Kosten in  Ho6he von 21.548,11 Euro

(= 22.851,67 Euro — 1.301,79 Euro — 1,77 Euro).
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Epoprostenol (Epoprostenol-Rotexmedica)

Der Apothekenverkaufspreis von Epoprostenol (Epoprostenol-Rotexmedica) betrégt
160,07 Euro (inkl. 19% Mehrwertsteuer). Nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte wie dem Herstellerrabatt nach 8 130a Abs. 1 SGB V (7,08 Euro) in Kombination mit
8 130a Abs. 3b SGB V (11,79 Euro) sowie des Apothekenabschlags in Hohe von 1,77 Euro

ergeben sich GKV-Kosten

11,79 Euro — 1,77 Euro).

in Hohe von 139,43 Euro (= 160,07 Euro — 7,08 Euro —

Tabelle 3-16 gibt einen Uberblick tiber die Arzneimittelkosten pro Patient und pro Jahr:

Tabelle 3-16: Arzneimittelkosten des zu bewertenden Arzneimittels und der Therapiealternativen pro

Patient pro Jahr
Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- Arzneimittelkosten
Therapie (zu (Apotheken- Abzug schnittsver- pro Patient pro
bewertendes abgabepreis in gesetzlich vor- | brauchin Jahr
Arzneimittel, Euro) geschriebener | Packungen
zweckmaRige Rabatte in (gerundet)*
Vergleichstherapie) Euro
Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag (Uptravi®)

Packung (N2) mit 60
Filmtabletten a
200 g — 1.600 ug

AVP: 5.299,11 Euro

4,995,29 Euro

Jahr 1: Titrations- und Erhaltungsphase

12,40 - 16,30

61.941,60 Euro —
81.423,23 Euro

Jahr 2: Erhaltungsphase

12,17

60.776,03 Euro

ZweckmaRige Vergleic

hstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie

lloprost (Ventavis®)? | Packung (N3) mit 9.555,41 Euro | Jahr 1
Z’Ol%zé,rmﬁﬁgf;'e” 73-10,95 69.754,49 Euro —
tionslosung 104.631,74 Euro
AVP: 10.132,58 Euro Jahr 2

entspricht Jahr 1

Verhinderbare Kosten:

parenterale Prostanoide

Treprostinil s.c./i.v. Packung (N1) mit 1 21.548,11 Euro | Jahr 1

(Remodulin®) Durchstech-flasche a 3
10mg/ml 20 ml vial 7,05 151.914,18 Euro
Infusionslésung Jahr 2
AVP: 22851,67 Euro 8 423 181.435 09 Euro
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Bezeichnung der Kosten pro Packung | Kosten nach Jahresdurch- Arzneimittelkosten
Therapie (zu (Apotheken- Abzug schnittsver- pro Patient pro
bewertendes abgabepreis in gesetzlich vor- | brauch in Jahr

Arzneimittel, Euro) geschriebener | Packungen

zweckmaRige Rabatte in (gerundet)*

Vergleichstherapie) Euro

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Epoprostenol Packung mit 1 139,43 Euro Jahr 1

(Epoprostenol- Durchstechflasche a

Rotexmedica) 1,5mg 730 101.783,90 Euro
Trockensubstanz mit Jahr 2

Losungsmittel

AVP: 160,07 Euro entspricht Jahr 1

1) Der Jahresdurchschnittsverbrauch in Packungen wird hier als gerundeter Wert angegeben. Die Berechnung
der Jahrestherapiekosten erfolgt jedoch tablettengenau, da es sich jeweils um Dauertherapien handelt.

%) Eine Behandlung mit lloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko berwiegt.

%) Grundlage fiir die Berechnung bildet die in den Gutachten zur ,,Therapie und Versorgung mit Treprostinil
subkutan® bzw. ,,intravends* angegebene Anzahl der Durchstechflaschen auf Basis der medizinischen
Expertise.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckméRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
beriicksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-17 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie h&ufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl flir das zu bewertende Arzneimittel als auch fiir die
zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt flir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Flgen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.
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Tabelle 3-17: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel geméal Fach-
oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmalRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
Zyklus etc.

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag
(Uptravi®)

Langzeitbehandlung der PAH
der WHO-/NYHA-KIassen Il
und 111, als Kombinations-
therapie bei erwachsenen
Patienten, deren Erkrankung
mit einem ERA und/oder
einem PDE-5-I unzureichend
kontrolliert ist, oder als
Monotherapie bei Patienten,
die fir diese Therapien nicht
infrage kommen

Jahr 1

Es fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an

Jahr 2

entspricht Jahr 1

ZweckmaBige Verg

leichstherapie: patientenindividue

Il optimierte Therapie

lloprost
(Ventavis®)*

Erwachsene Patienten mit
primérer pulmonaler Hyper-
tonie im funktionellen
Schweregrad NYHA 111 zur
Verbesserung der kdrperlichen
Leistungsfahigkeit und der
Symptomatik

Jahr 1

Medizinischer Sachbedarf

Venta-NEB- 1 1
Inhalator

Aufziehspritze 2.160° 3.240°
Stationare Kosten

Stationarer 1 1
Aufenthalt

2-12 Tage

Jahr 2

Medizinischer Sachbedarf

Aufziehspritze 2.190° 3.285°
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Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

0,2-pum-Filter

bewertendes Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr
Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide
Treprostinil s.c. Erwachsene Patienten mit Jahr 1
(Remodulin®) idiopathischer oder familiarer —
pulmonal arterieller Hyper- Medizinischer Sachbedarf
tonie (PAH) zur Verbesserung | Accu-chek Pumpe 2 2
der Belastbarkeit und zur
Milderung der Krankheits- Accu-chek 350 350
symptome bei Patienten mit Ampullensystem
New York Heart Association | Accu-chek 175 175
(NYHA)-Funktionsklasse 111 Flexlink-
Gewebezugang
Linkassistent 1 1
Setzhilfe
Aufziehspritze 350 350
Aufziehkantle mit | 350 350
0,2-um-Filter
Stationére Kosten
Stationérer 1 1
Aufenthalt
2-12 Tage
Jahr 2
Medizinischer Sachbedarf
Accu-chek 365 365
Ampullensystem
Accu-chek Flexlink | 183 183
Gewebezugang
Aufziehspritze 365 365
Aufziehkanile mit | 365 365
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,
ZyKilus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil i.v.
(Remodulin®)

Externe Pumpe

Erwachsene Patienten mit
idiopathischer oder familiérer
pulmonal arterieller Hyper-
tonie (PAH) zur Verbesserung
der Belastbarkeit und zur
Milderung der Krankheits-
symptome bei Patienten mit
New York Heart Association
(NYHA)-Funktionsklasse 111

Jahr 1: Berechnung mit externer Pumpe

Medizinischer Sachbedarf

Infusionspumpe 2 2
CADD

Infusionskassette 350 350
Portnadel 50 50
Portspllung 400 400
Aufziehspritze 350 350
Aufziehkanule 350 350
NaCl-Infusion 35 35
Intrapur 0,2 um 350 350
Stationdre Kosten

Stationérer 1 1
Aufenthalt

2-12 Tage

Behandlung von 1 1
Sepsis

Héusliche Pflege

Patientenschulung 10 10

Jahr 2: Berechnung mit externer Pumpe

Medizinischer Sachbedarf

Infusionskassette 365 365
Portnadel 52 52
Portspllung 416 416
Aufziehspritze 365 365
Aufziehkanule 365 365
NaCl-Infusion 35 35
Intrapur 0,2 um 365 365
Stationére Kosten

Behandlung von 1 1
Sepsis

Héusliche Pflege

Patientenschulung 10 10
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlichen GKV-
Leistung

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen je
Episode,

ZyKilus etc.

Anzahl der
zusatzlich
notwendigen
GKV-
Leistungen
pro Patient
pro Jahr

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil i.v.
(Remodulin®)

Implantierbare

Erwachsene Patienten mit
idiopathischer oder familiérer
pulmonal arterieller Hyper-

Jahr 1: Berechnung mit implantierbarer Pumpe

Medizinischer Sachbedarf

Pumpe tonie (PAH) zur Verbesserung | Implantierbare 1 1
der Belastbarkeit und zur Pumpe
Milderung der Krankheits- -
symptome bei Patienten mit Stationare Kosten
New York Heart Association Stationarer 1 1
(NYHA)-Funktionsklasse 111 Aufenthalt
4-26 Tage
Jahr 2: Berechnung mit implantierbarer Pumpe
keine 0 0
Epoprostenol Erwachsene Patienten zur zur | Jahr 1
(Epoprostenol- Behandlung pulmonaler o
Rotexmedica) arterielle Hypertonie (PAH) Medizinischer Sachbedarf
(idiopathische oder vererbbare | Infusionspumpe 2 2
PAH und mit Bindegewebs- CADD
erkrankungen assoziierte -
PAH) bei Patienten mit Infusionskassette 359 359
Symptomen der WHO Portnadel 50 50
Funktionsklasse 11 — IV zur -
Verbesserung der korperlichen | Spulung 400 400
Belastungsfahigkeit Aufziehspritze 359 359
Aufziehkaniile 359 359
NaCl-Infusion 35 35
Stationédre Kosten
Stationérer 1 1
Aufenthalt
2-12 Tage
Behandlung von 1 1
Sepsis
Héusliche Pflege
Patientenschulung 10 10
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Population | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu bzw. Patientengruppe zusatzlichen GKV- | zuséatzlich zusatzlich
bewertendes Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-
zweckmaRige Leistungen je | Leistungen
Vergleichs- Episode, pro Patient
therapie) Zyklus etc. pro Jahr
Epoprostenol Erwachsene Patienten zur zur | Jahr 2
(Epoprostenol- Behandlung pulmonaler o
Rotexmedica) arterielle Hypertonie (PAH) ST SB IR
(idiopathische oder vererbbare | Infusionskassette 365 365
PAH und mit Bindegewebs-
erkrankungen assoziierte Portnadel 52 52
Symptomen der WHO : -
Funktionsklasse 111 — IV zur Aufziehspritze 365 365
Verbesserung _der I.<orperI|chen Aufziehkaniile 365 365
Belastungsfahigkeit
NaCl-Infusion 35 35
Stationére Kosten
Behandlung von 1 1
Sepsis
Héusliche Pflege
Patientenschulung 10 10
') Eine Behandlung mit lloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko tberwiegt.
%) Die Aufziehspritzen werden fiir 360 Tage angesetzt, weil die Arzneimittelkosten und Kosten fiir
medizinischen Bedarf fur 5 Tage durch die entsprechende DRG abgedeckt sind (= 6 x 360 = 2.160 bzw.
= 9x 360 = 3.240).
%) Berechnung mit 365 Tagen in Jahr 2 (= 6 x 365 = 2.190 bzw. = 9x 365 = 3.285)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-17 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Zur Feststellung, inwieweit zusétzliche Leistungen zulasten der GKV notwendig sind, wurden
sowohl beim zu bewertenden Arzneimittel als auch bei lloprost und den zusétzlich
dargestellten parenteralen Prostanoiden Treprostinil und Epoprostenol die Fachinformationen
gepruft [6-9]. Fur die Prostanoide werden jeweils die Gutachten zur , Therapie und
Versorgung in der Indikation pulmonale arterielle Hypertonie* der Uniklinik Koln [1-4]
hinzugezogen und gegebenenfalls aktualisiert.'® Laut G-BA sind zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen unter VVorliegen folgender VVoraussetzungen anzusetzen:

19 Die Angaben zu den Kosten fiir den stationaren Aufenthalt und die Sepsisbehandlung wurden jeweils mithilfe
des Webgroupers der Universitdt Minster aktualisiert (aktueller Basisfallwert 2016: 3.311,98 Euro) [13]. Die
Kosten fiir medizinischen Sachbedarf und die Patientenschulung wurden mit Ausnahme der Kosten fir den
VENTA-Neb-Inhalator jeweils den Gutachten der Uniklinik Kéln entnommen.
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e Bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmalRigen
Vergleichstherapie bestehen entsprechend den Fach- und Gebrauchsinformationen
regelhafte  Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme &rztlicher
Behandlungen oder der Verordnung sonstiger Leistungen.

e Die bertcksichtigten Kosten missen mit der Anwendung des Arzneimittels
unmittelbar im Zusammenhang stehen.

Arztliche Behandlungskosten, fiir Routineuntersuchungen anfallende Kosten sowie arztliche
Honorarleistungen werden nicht abgebildet.

Zu bewertendes Arzneimittel: Selexipag (Uptravi®)

Die Fachinformation von Selexipag empfiehlt beim Vorliegen von Anzeichen oder
Symptomen einer Hyperthyreose regelmaiiige Untersuchungen der Schilddrisenfunktion.
Hintergrund ist, dass im Rahmen einer Behandlung mit Uptravi® und anderen Prostacyclin-
Rezeptor-Agonisten bei einigen Patienten eine Schilddrusentberfunktion beobachtet wurde.
Die im Einzelfall durchzufiihrenden Schilddrisenfunktionstests stellen keine zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen im Sinne der G-BA-Modulvorlage dar, weil sie lediglich bei
Patienten mit vorliegenden Symptomen einer Hyperthyreose — und damit nicht bei der
gesamten Zielpopulation — Anwendung finden kénnen. Sowohl die Anzahl der betroffenen
Patienten als auch die Haufigkeit dieser Untersuchungen lassen sich mit den Angaben in der
Fachinformation nicht quantifizieren [6].

Daruber hinaus ist laut Fachinformation Vorsicht bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
und Nierenfunktionsstérungen geboten. Diese Patienten bendtigen eine besondere
Uberwachung der Organfunktionen. Da hier lediglich eine Subpopulation betroffen ist —
Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstérung und mit schwerer Nierenfunktionsstérung —
und diese nicht mithilfe der Fachinformation quantifizierbar ist, wird auf die Ansetzung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen verzichtet [6]. Alle weiteren Leistungen in der
Fachinformation stellen keine zusatzlichen Kosten zulasten der GKV im Sinne der
Modulvorlage des G-BA dar.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie
Inhalierte Prostanoide

lloprost (Ventavis®)

Im Rahmen der Behandlung mit lloprost entsteht nach dem Gutachten der Uniklinik Kéln
medizinischer Sachbedarf. Zum einen wird zur Verabreichung von lloprost ein gemaR
Fachinformation ,tragbarer, batteriebetriebener Ultraschall-Vernebler” [7], der sogenannte
,»Venta-Neb* benotigt. Er stellt laut Experten der Uniklinik Kéln den gunstigsten auf dem
Markt erhdltlichen Inhalator dar und wurde daher fir die Kostenkalkulation verwendet.
Darliber hinaus ist die Nutzung einer Aufziehspritze notwendig. Da sie bei jeder
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Verabreichung erforderlich ist, wird sie fiir 360 Tage® angesetzt (=6 bis 9 x 360 Tage).
Somit ergeben sich 2.160 bis 3.240 Leistungen pro Patient und Jahr [1].

Fur den Behandlungsbeginn ist des Weiteren ein stationdrer Aufenthalt unter genauer
arztlicher Aufsicht zur Uberwachung der Vitalparameter indiziert. Daher entstehen
zusétzliche Leistungen im Rahmen eines stationaren Aufenthalts zwischen 2 und 12 Tagen.
Zur Eindosierung von lloprost unter Berticksichtigung der Sicherheitsvorschriften sowie der
Einfihrung und Schulung des Patienten in der Beflllung und dem Gebrauch des Inhalators
wird die ,,DRG F75D — Andere Krankheiten des Kreislaufsystems ohne &uRerst schwere CC*
angesetzt [1].

In den Folgejahren entfallt der stationdare Aufenthalt. Es entstehen aber weiterhin Kosten fiir
die Aufziehspritze fur insgesamt 2.190 bis 3.285 Behandlungen (= 6 bis 9 x 365 Tage) [1].

Verhinderbare Kosten
Parenterale Prostanoide

Treprostinil subkutan (Remodulin®)

Folgt man den Angaben im Gutachten zur ,,Therapie und Versorgung mit Treprostinil
subkutan in der Indikation pulmonale arterielle Hypertonie* entstehen zusdtzliche Kosten in
Form medizinischen Sachbedarfs und eines stationdren Aufenthalts zur Therapieinitiierung

[2].

Die Verabreichung des subkutanen Treprostinils erfolgt Gber einen subkutanen Katheter
sowie Uber eine externe Medikamentenpumpe. Um mogliche Unterbrechungen zu vermeiden,
muss zudem eine Reservepumpe angeschafft werden. Es entstehen medizinische Sachkosten
fir kompatible Pumpenampullen, Luer-Lock-Schlauchsysteme und Zugangsnadeln sowie ein
Bedarf an sterilen Pumpenbefiillungen inklusive eines 0,2-um-Filters. Um entzlindliche
Reaktionen der Haut zu vermeiden, wird der Applikationsschlauch mit der Spritze alle drei
Tage ausgetauscht. Zuséatzlich werden alle 6 bis 8 Wochen die Einstichstellen gewechselt [2].

Die Einstellung der subkutanen Infusionsrate bedarf einer Uberwachung des systemischen
Blutdrucks, der Herzfrequenz sowie maoglicher Nebenwirkungen und Komplikationen. Daher
gilt ein stationdrer Aufenthalt zur Eindosierung von Treprostinil als medizinisch indiziert. Es
entstehen Kosten fur einen stationdren Aufenthalt von 2 bis 12 Tagen. Zur Kostenkalkulation
wurde die DRG F75D zugrunde gelegt [2].

Kosten fur sterile Handschuhe, Abdecktiicher sowie fir ein Kodan-Spray zur sterilen
Zubereitung sind nicht separat abrechenbar und werden daher nicht gesondert beziffert [2].

20 Arzneimittelkosten und Kosten fiir medizinischen Bedarf werden fiir 5 Tage durch die DRG abgedeckt. Daher
wird die Leistung hier nur fir 360 Tage angesetzt.
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Gemall 86 Abs. 2 KHENtG fur 2015 kann das Treprostinil als neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethode abgerechnet werden. Die Hohe der Vergitung wird zwischen den
Verhandlungspartnern unterschiedlich geregelt. Die Kosten werden daher im Rahmen der
standardisierten Kostenberechnung nicht betrachtet [2].

In den Folgejahren entsteht weiterhin medizinischer Sachbedarf in Form des Accu-chek-
Ampullensystems, des Accu-chek-Flexlink-Gewebezugangs sowie fir Aufziehspritzen und
Aufziehkanlen [2].

Treprostinil intravends (Remodulin®) — externe Pumpe

Wird Treprostinil intravends verabreicht, entstehen gemall Gutachten zur ,, Therapie und
Versorgung mit Treprostinil intravends in der Indikation pulmonale arterielle Hypertonie* zu-
satzlich notwendige GKV-Leistungen in Form medizinischen Sachbedarfs, eines stationdren
Aufenthalts zur Therapieinitiierung und notwendiger Patientenschulungen [3].

Treprostinil kann entweder Uber eine externe oder eine implantierbare Medikamentenpumpe
eingesetzt werden. Je nachdem, welche Pumpe gewahlt wird, entstehen unterschiedlich hohe
Kosten fir den medizinischen Sachbedarf [3].

Die notwendigen Leistungen im Rahmen des medizinischen Sachbedarfs im ersten Jahr
setzen sich aus den Kosten fir die Infusionspumpen, die Infusionskassetten, Portnadeln,
Portspulungen, Aufziehspritzen, Aufziehkanulen, NaCl-Infusionen zur Verdinnung des
Arzneimittelkonzentrats sowie fir die Intrapur-0,2-um-Filter zusammen. Zur Therapie-
initilerung wurde ein stationdrer Aufenthalt von 2 bis 12 Tagen angenommen und die
entsprechende DRG F75D kalkuliert. Da katheterassoziierte Bakteriamien oder eine Sepsis
eine gefurchtete Komplikation darstellen, die bei etwa 1,1 Fallen pro 1.000 Behandlungstage
auftreten konnen, wird fur 40% der Falle eine Behandlung aufgrund einer Sepsis angesetzt
und eine entsprechende DRG kalkuliert [3].

Daruber hinaus wird 10-mal pro Patient und Jahr eine Patientenschulung zur Anwendung und
Pflege des Katheters angesetzt. Dieses wird in der Regel durch den Einsatz héuslicher
Krankenpflege sichergestellt [3].

In den Folgejahren entfallen die Kosten fir den stationdren Aufenthalt und die
Infusionspumpe [3].

Treprostinil intravends (Remodulin®) — implantierbare Pumpe

Treprostinil kann auch tber eine implantierbare Pumpe verabreicht werden. Zugelassen ist die
sogenannte implantierbare LENUSpro®-Pumpe. Der Vorteil besteht in einem gesteigerten
Patientenkomfort, da die Beflllung nur einmal im Monat notwendig ist. Folglich entstehen
Kosten flr den medizinischen Sachbedarf in Hohe von 11.000 Euro und fir einen initialen
stationdren Aufenthalt in Hohe von 6.966,47 Euro. Im zweiten Jahr fallen keine Kosten
an [3].
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Epoprostenol (Epoprostenol-Rotexmedica)

Ahnlich wie bei Treprostinil entstehen auch bei Epoprostenol zusatzliche Leistungen in Form
medizinischen Sachbedarfs, eines stationdren Aufenthalts, einer Behandlung aufgrund von
Sepsis sowie flr die hdusliche Pflege [4].

Die Kosten fir den medizinischen Sachbedarf resultieren aus der Notwendigkeit der
Infusionspumpen, der Infusionskassetten, der Portnadeln, der Spllungen, der Aufziehspritzen,
der Aufziehkanule sowie der NaCl-Infusionen. Auch Epoprostenol darf nur unter strenger
Uberwachung und durch einen erfahrenen Arzt verabreicht werden. Zur Therapieinitiierung
werden daher ebenfalls ein stationarer Aufenthalt und eine entsprechende DRG kalkuliert.
Eine behandlungsbeduirftige Sepsis kann bei etwa 10% der Patienten auftreten und wird von
entsprechenden Ressourcenverbrauchen begleitet. Zur Anwendung und Pflege des Katheters
wird — wie zuvor bei Treprostinil intravenés — 10-mal pro Patient und Jahr eine
Patientenschulung angesetzt [4].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-17
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-18: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in
Euro

Anzahl der zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro Patient
pro Jahr

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag (Uptravi®)

Jahr 1

Es fallen keine zusatzlichen GKV-Leistungen an.

Jahr 2

Es fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an.

ZweckmaBige Vergleichstherapie: patientenindividuell optimierte Therapie

lloprost (Ventavis®)

Jahr 1

Venta-NEB-Inhalator 1.120,56 Euro” 1 1.120,56 Euro
Aufziehspritze 0,03 Euro 2.160 - 3.240 64,80 — 97,20 Euro
Stationérer Aufenthalt 2.556,85 Euro 1 2.556,85 Euro
Summe 3.742,21 — 3.774,61 Euro
Jahr 2

Aufziehspritze 0,03 Euro 2.190 — 3.285 65,70 — 98,55 Euro
Summe 65,70 — 98,55 Euro
Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil subkutan (Remodulin®)

Jahr 1

Accu-chek Pumpe 3.660,00 Euro 2 7.320,00 Euro
Accu-chek 2,86 Euro 350 1.001,00 Euro
Ampullensystem

Accu-chek Flexlink- 9,32 Euro 175 1.631,00 Euro
Gewebezugang

Linkassistent 36,09 Euro 1 36,09 Euro
Setzhilfe

Aufziehspritze 0,03 Euro 350 10,50 Euro
Aufziehkantle mit 0,72 Euro 350 252,00 Euro
0,2-um-Filter

Stationérer Aufenthalt 2.556,85 Euro 1 2.556,85 Euro

Summe

12.807,44 Euro
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Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in

Euro

Anzahl der zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro Patient
pro Jahr

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Treprostinil subkutan (Remodulin®)

Jahr 2

Accu-chek 2,86 Euro 365 1.043,90 Euro
Ampullensystem

Accu-chek Flexlink- 9,32 Euro 183 1.705,56 Euro
Gewebezugang

Aufziehspritze 0,03 Euro 365 10,95 Euro
Aufziehkanile mit 0,72 Euro 365 262,80 Euro
0,2-um-Filter

Summe 3.023,21 Euro
Treprostinil intravenés (Remodulin®) — externe Pumpe

Jahr 1

Infusionspumpe 6.035,65 Euro 2 12.071,30 Euro
Infusionskassette 45,68 Euro 350 15.988,00 Euro
Portnadel 11,25 Euro 50 562,50 Euro
Portspilung 2,56 Euro 400 1.024,00 Euro
Aufziehspritze 0,05 Euro 350 17,50 Euro
Aufziehkanile 0,70 Euro 350 245,00 Euro
NaCl-Infusion 2,29 Euro 35 80,15 Euro
Intrapur 0,2 um 18,49 Euro 350 6.471,50 Euro
Stationérer Aufenthalt 2.556,85 Euro 1 2.556,85 Euro
Sepsisbehandlung 1.489,07 Euro 1 1.489,07 Euro
Patientenschulung 10,52 Euro 10 105,20 Euro
Summe 40.611,07 Euro
Jahr 2

Infusionskassette 45,68 Euro 365 16.673,20 Euro
Portnadel 11,25 Euro 52 585,00 Euro
Portspilung 2,56 Euro 416 1.064,96 Euro
Aufziehspritze 0,05 Euro 365 18,25 Euro
Aufziehkanile 0,70 Euro 365 255,50 Euro
NaCl-Infusion 2,29 Euro 35 80,15 Euro
Intrapur 0,2 um 18,49 Euro 365 6.748,85 Euro
Sepsisbehandlung 1.489,07 Euro 1 1.489,07 Euro
Patientenschulung 10,52 Euro 10 105,20 Euro

Summe

27.020,18 Euro
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Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Kosten pro Leistung in
Euro

Anzahl der zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistungen pro Patient
pro Jahr

Zusatzkosten pro Patient
pro Jahr in Euro

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil intravenés (Remodulin®) — implantierbare Pumpe

Jahr 1

Implantierbare Pumpe 11.000,00 Euro 1 11.000,00 Euro
Stationérer Aufenthalt 7.233,36 Euro 1 7.233,36 Euro
Summe 18.233,36 Euro
Jahr 2

keine 0 Euro 0 0 Euro
Summe 0 Euro
Epoprostenol (Epoprostenol-Rotexmedica)

Jahr 1

Infusionspumpe 6.035,65 Euro 2 12.071,30 Euro
Infusionskassette 45,68 Euro 359 16.399,12 Euro
Portnadel 11,25 Euro 50 562,50 Euro
Spllung 2,56 Euro 400 1.024,00 Euro
Aufziehspritze 0,05 Euro 359 17,95 Euro
Aufziehkanile 0,70 Euro 359 251,30 Euro
NaCl-Infusion 2,29 Euro 35 80,15 Euro
Stationérer Aufenthalt 2.556,85 Euro 1 2.556,85 Euro
Sepsisbehandlung 372,27 Euro 1 372,27 Euro
Patientenschulung 10,52 Euro 10 105,20 Euro
Summe 33.440,64 Euro
Jahr 2

Infusionskassette 45,68 Euro 365 16.673,20 Euro
Portnadel 11,25 Euro 52 585,00 Euro
Spllung 2,56 Euro 416 1.064,96 Euro
Aufziehspritze 0,05 Euro 365 18,25 Euro
Aufziehkanile 0,70 Euro 365 255,50 Euro
NaCl-Infusion 2,29 Euro 35 80,15 Euro
Sepsisbehandlung 372,27 Euro 1 372,27 Euro
Patientenschulung 10,52 Euro 10 105,20 Euro

Summe

19.154,53 Euro

) Quelle: medizinfuchs.de [Stand: 07.12.2015]
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die jeweils zusatzlichen Leistungen fir die Prostanoide wurden auf Basis der jeweiligen
Gutachten der Uniklinik Koln ermittelt. Die stationdren Kosten wurden mithilfe des
Webgroupers der Universitdt Munster aktualisiert (Stand: 16.03.2016). Die entsprechenden
Preise wurden Uber die Lauer-Taxe, den Webgrouper der Universitat Minster oder Uber
medizinfuchs.de ermittelt [1-4, 13].

Zur Bestimmung der stationdren Kosten fiir die Prostanoide wurden folgende Operationen-
und Prozedurenschlissel verwendet:

Stationare Kosten von lloprost (Ventavis®) und Treprostinil subkutan (Remodulin®):

e OPS-Code 8-930 ,,Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf ohne Messung des
Pulmonalarteriendruckes und des zentralen Venendruckes*

Stationdre Kosten von Treprostinil intravends (Remodulin®) und Epoprostenol (Epoprostenol-
Rotexmedica®)

e OPS-Code 8-930 ,,Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf ohne Messung des
Pulmonalarteriendruckes und des zentralen VVenendruckes*

e OPS-Code 8-831.0: ,Legen und Wechsel ecines Katheters in zentralvendse
GefaBBe“OPS-Code 5-399.5: ,,Andere Operationen an Blutgefd3en: Implantation und
Wechsel von vendsen Katheterverweilsystemen (z.B. zur Chemotherapie oder zur
Schmerztherapie)*

Stationare Kosten flr Treprostinil intravends (implantierbare Pumpe)
e OPS-Code 8-831.0: ,,Legen und Wechsel eines Katheters in zentralvendse Gefal3e*

e OPS-Code 8-930 ,,Monitoring von Atmung, Herz und Kreislauf ohne Messung des
Pulmonalarteriendruckes und des zentralen Venendruckes*

e OPS-Code 5-399.b2: , Medikamentenpumpe* (z.B. zur Chemotherapie oder zur
Schmerztherapie):  Medikamentenpumpe  mit  integrierter  elektronischer
Okklusionsuberwachung

Kosten einer Sepsisbehandlung fir Treprostinil intravends (Remodulin®) und Epoprostenol
(Epoprostenol-Rotexmedica®)

e OPS-Code 8-931.0: ,,Monitoring von Atmung, Herz- und Kreislauf mit Messung des
zentralen Venendruckes: Ohne kontinuierliche reflektionsspektrometrische Messung
der zentralenvendsen Sauerstoffsattigung*
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Geben Sie in Tabelle 3-19 an, wie hoch die zuséatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-17 (Anzahl zuséatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-18
(Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-9 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-10 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Fugen Sie fiir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaBige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fir die jeweilige
Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusétzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fur
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag
(Uptravi®)

Langzeitbehandlung der
PAH der WHO-/NYHA-
Klassen Il und 111, als
Kombinationstherapie
bei erwachsenen
Patienten, deren
Erkrankung mit einem
ERA und/oder einem
PDE-5-1 unzureichend
kontrolliert ist, oder als
Monotherapie bei
Patienten, die fir diese
Therapien nicht infrage
kommen

Jahr 1

Es fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an.

Jahr 2

Es fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an.

ZweckmaRige Vergleichstherapie: patientenind

ividuell optimierte Therapie

loprost
(Ventavis®)!

Erwachsene Patienten
mit primérer pulmonaler
Hypertonie im funk-
tionellen Schweregrad
NYHA I zur
Verbesserung der
korperlichen Leistungs-
fahigkeit und der
Symptomatik

Jahr 1

Venta-NEB-Inhalator
Aufziehspritze
Stationarer Aufenthalt

3.742,21 Euro —
3.774,61 Euro

2.417.468 Euro —
36.141.891 Euro

Jahr 2

Aufziehspritze

65,70 Euro —
98,55 Euro

42.442 Euro —
943.616 Euro

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil s.c.
(Remodulin®)

Erwachsene Patienten
mit idiopathischer oder
familidrer pulmonal
arterieller Hypertonie
(PAH) zur Verbesserung
der Belastbarkeit und zur
Milderung der
Krankheitssymptome bei
Patienten mit New York
Heart Association
(NYHA)-Funktions-
klasse 111

Aufziehspritze
Aufziehkantle
Stationarer Aufenthalt

Jahr 1

Pumpe 12.807,44 Euro | 8.273.606 Euro —
Ampullensystem 122.631.238 Euro
Gewebezugang

Setzhilfe
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil s.c.
(Remodulin®)

Erwachsene Patienten
mit idiopathischer oder
familiarer pulmonal-
arterieller Hypertonie
(PAH) zur Verbesserung
der Belastbarkeit und zur
Milderung der
Krankheitssymptome bei
Patienten mit New York
Heart Association
(NYHA)-Funktions-
klasse 111

Jahr 2

Ampullensystem
Gewebezugang
Aufziehspritze
Aufziehkanule

3.023,21 Euro

1.952.994 Euro —
28.947.236 Euro

Treprostinil i.v.
(Remodulin®)

Externe Pumpe

Erwachsene Patienten
mit idiopathischer oder
familiarer pulmonal-
arterieller Hypertonie
(PAH) zur Verbesserung
der Belastbarkeit und zur
Milderung der Krank-
heitssymptome bei
Patienten mit New York
Heart Association
(NYHA)-Funktions-
klasse 111

Jahr 1

Infusionspumpe
Infusionskassette
Portnadel
Portspilung
Aufziehspritze
Aufziehkanule
NaCl-Infusion
Intrapur 0,2 um
Stationarer
Aufenthalt
Sepsisbehandlung
Patientenschulung

40.611,07 Euro

26.234.751 Euro—
388.850.995 Euro

Jahr 2

Infusionskassette
Portnadel
Portsplilung
Aufziehspritze
Aufziehkanule
NaCl-Infusion
Intrapur 0,2 pum
Sepsisbehandlung
Patientenschulung

27.020,18 Euro

17.455.036 Euro—
258.718.224 Euro
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichs-
therapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich
notwendigen GKV-
Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Zusatzkosten fir
die Population
bzw.
Patientengruppe
insgesamt in
Euro

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Treprostinil i.v.
(Remodulin®)

Implantierbare

Erwachsene Patienten
mit idiopathischer oder
familiarer pulmonal-

Jahr 1

Implantierbare

18.233,36 Euro

11.778.751 Euro-

Pumpe arterieller Hypertonie Pumpe 174.584.422 Euro
(PAH) zur Verbesserung | Stationarer
der Belastbarkeit und zur | Aufenthalt
Mi_lderung der Kra}nk— Jahr 2
heitssymptome bei
Patienten mit New York | keine 0 Euro 0 Euro
Heart Association
(NYHA)-Funktions-
klasse 111
Epoprostenol Erwachsene Patienten Jahr 1
(Epoprostenol- zur zur Behandlung

Rotexmedica)

pulmonaler arterielle
Hypertonie (PAH)
(idiopathische oder
vererbbare PAH und mit
Bindegewebs-
erkrankungen assoziierte
PAH) bei Patienten mit
Symptomen der WHO
Funktionsklasse Il — IV
zur Verbesserung der
korperlichen Belastungs-
fahigkeit

Infusionspumpe
Infusionskassette
Portnadel
Spilung
Aufziehspritze
Aufziehkaniile
NaCl-Infusion
Stationdrer
Aufenthalt
Sepsisbehandlung
Patientenschulung

33.440,64 Euro

21.602.653 Euro—
320.194.128 Euro

Jahr 2

Infusionskassette
Portnadel
Spilung
Aufziehspritze
Aufziehkanule
NaCl-Infusion
Sepsisbehandlung
Patientenschulung

19.154,53 Euro

12.373.826 Euro—
183.404.625 Euro

') Eine Behandlung mit lloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit Iloprost deren Risiko tiberwiegt.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Gber die Arzneimittelkosten pro Patient und
Jahr und die durch zusétzlich notwendige GKV-Leistungen entstehenden Zusatzkosten:
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Tabelle 3-20: Zusammensetzung der Jahrestherapiekosten pro Patient und pro Jahr

Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmafiige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittelkosten
pro Patient pro Jahr

Zuséatzlich
notwendige
GKV-
Leistungen pro
Patient pro
Jahr

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag (Uptravi®)

Langzeitbehandlung

Jahr 1: Titrations- und Erhaltungsphase

der PAH der WHO-/
NYHA-KIlassen 11
und 111, als

Kombinationstherapie

bei erwachsenen
Patienten, deren
Erkrankung mit
einem ERA und/oder
einem PDE-5-I
unzureichend
kontrolliert ist, oder
als Monotherapie bei
Patienten, die fir
diese Therapien nicht
infrage kommen

61.941,60 Euro - 0 Euro 61.941,60 Euro —
81.423,23 Euro 81.423,23 Euro
Jahr 2: Erhaltungsphase

60.776,03 Euro 0 Euro 60.776,03 Euro

ZweckmaRige Vergleichstherapie: patientenindi

viduell optimierte Therapie

lloprost (Ventavis®)*

Erwachsene Patienten

Jahr 1

mit primérer
pulmonaler
Hypertonie im funk-

68.798,95 Euro —
103.198,43 Euro®

3.742,21 Euro —
3.774,61 Euro

72.541,16 Euro —
106.973,04 Euro

tionellen Schwere-

Jahr 2

grad NYHA Il zur
Verbesserung der
korperlichen Leis-
tungsféahigkeit und
der Symptomatik

69.754,49 Euro -
104.631,74 Euro

65,70 Euro —
98,55 Euro

69.820,19 Euro —
104.730,29 Euro

Verhinderbare Kosten:

parenterale Prostanoide

Treprostinil s.c.
(Remodulin®)

Erwachsene Patienten

Jahr 1

mit idiopathischer
oder familiarer

151.914,18 Euro

12.807,44 Euro

164.721,62 Euro

pulmonal-arterieller

Jahr 2

Hypertonie (PAH)
zur Verbesserung der
Belastbarkeit und zur
Milderung der Krank-
heitssymptome bei
Patienten mit New
York Heart Asso-
ciation (NYHA)-
Funktionsklasse 111

181.435,09 Euro

3.023,21 Euro

184.458,30 Euro
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckmaliige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Verhinderbare Kosten:

parenterale Prostanoide

Treprostinil i.v.
(Remodulin®)

Externe Pumpe

Erwachsene Patienten
mit idiopathischer
oder familidrer
pulmonal-arterieller
Hypertonie (PAH)
zur Verbesserung der
Belastbarkeit und zur
Milderung der Krank-
heitssymptome bei
Patienten mit New
York Heart Asso-
ciation (NYHA)-
Funktionsklasse 11

Arzneimittelkosten Zusatzlich Jahrestherapie-
pro Patient pro Jahr | notwendige kosten pro
GKV- Patient in Euro
Leistungen pro
Patient pro
Jahr
Jahr 1
151.914,18 Euro 40.611,07 Euro | 192.525,25 Euro
Jahr 2

181.435,09 Euro

27.020,18 Euro

208.455,27 Euro

Treprostinil i.v.
(Remodulin®)

Implantierbare
Pumpe

Erwachsene Patienten
mit idiopathischer
oder familidrer
pulmonal-arterieller
Hypertonie (PAH)
zur Verbesserung der
Belastbarkeit und zur
Milderung der Krank-
heitssymptome bei
Patienten mit New
York Heart Asso-
ciation (NYHA)-
Funktionsklasse 11

Jahr 1

151.914,18 Euro

18.233,36 Euro

170.147,54 Euro

Jahr 2

181.435,09 Euro

0 Euro

181.435,09 Euro
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes
Arzneimittel,
zweckméRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittelkosten
pro Patient pro Jahr

Zusétzlich
notwendige
GKV-
Leistungen pro
Patient pro Jahr

Jahrestherapie-
kosten pro Patient
in Euro

Verhinderbare Kosten:

parenterale Prostanoide

Epoprostenol
(Epoprostenol-
Rotexmedica)

Erwachsene Patienten
zur zur Behandlung
pulmonaler arterielle
Hypertonie (PAH)
(idiopathische oder
vererbbare PAH und

Jahr 1

100.110,74 Euro®

33.440,64 Euro

133.551,38 Euro

Jahr 2

101.783,90 Euro

19.154,53 Euro

120.938,43 Euro

mit Bindegewebs-
erkrankungen
assoziierte PAH) bei
Patienten mit
Symptomen der
WHO
Funktionsklasse 111 —
IV zur Verbesserung
der korperlichen
Belastungsfahigkeit

! Eine Behandlung mit lloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko tberwiegt.

%) Die Berechnung erfolgt im ersten Jahr fiir 360 Behandlungstage, da die Arzneimittelkosten fiir 5 Tage durch
die DRG abgedeckt sind.

%) Die Berechnung erfolgt im ersten Jahr fir 359 Behandlungstage, da die Arzneimittelkosten fiir 6 Tage durch
die DRG abgedeckt sind.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-21 die Jahrestherapiekosten fiir die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie sowie getrennt fiir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fir die GKV insgesamt (d. h. fur die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10) aus. Fligen Sie flr jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu
bewertendes Arzneimittel,
zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Population
bzw. Patientengruppe

Jahrestherapie-
kosten pro
Patient in Euro

Jahrestherapie-
kosten GKV
insgesamt in
Euro®*

Zu bewertendes Arzneimittel

Selexipag (Uptravi®)

Langzeitbehandlung der PAH
der WHO-/NYHA-KIassen Il
und I11, als Kombinations-
therapie bei erwachsenen
Patienten, deren Erkrankung
mit einem ERA und/oder
einem PDE-5-I unzureichend
kontrolliert ist, oder als
Monotherapie bei Patienten,
die fur diese Therapien nicht
infrage kommen

Jahr 1: Titrations- und Erhaltungsphase

61.941,60 Euro —
81.423,23 Euro

39.890.390 Euro —
779.627.427 Euro

Jahr 2: Erhaltungsphase

60.776,03 Euro

39.139.763 Euro —
581.930.487 Euro

ZweckmaéBige Vergleichstherapie:

patientenindividuell optimierte Therapie

lloprost (Ventavis®)?

Erwachsene Patienten mit
primérer pulmonaler
Hypertonie im funktionellen
Schweregrad NYHA 111 zur
Verbesserung der korper-
lichen Leistungsfahigkeit und
der Symptomatik

Jahr 1

72.541,16 Euro -
106.973,04 Euro

46.716.507 Euro —
1.024.266.858 Euro

Jahr 2

69.820,19 Euro -
104.730,29 Euro

44.964.202 Euro —
1.002.792.527 Euro
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Bezeichnung der Therapie (zu

Bezeichnung der Population

Jahrestherapie-

Jahrestherapie-

bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
zweckmaRige Patient in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®!
Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide
Treprostinil s.c. (Remodulin®) Erwachsene Patienten mit Jahr 1

idiopathischer oder familiérer 164.721.62 Euro 106.080.723 EUro —

pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) zur
Verbesserung der Belastbar-
keit und zur Milderung der
Krankheitssymptome bei
Patienten mit New York Heart
Association (NYHA)-
Funktionskl. 111

1.577.209.512 Euro

Jahr 2

184.458,30 Euro

118.791.145 Euro -
1.766.188.223 Euro

Treprostinil i.v. (Remodulin®)
Externe Pumpe

Erwachsene Patienten mit
idiopathischer oder familidrer
pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) zur
Verbesserung der Belastbar-
keit und zur Milderung der
Krankheitssymptome bei
Patienten mit New York Heart
Association (NYHA)-
Funktionsklasse 111

Jahr 1

192.525,25 Euro

123.986.261 Euro —
1.843.429.269 Euro

Jahr 2

208.455,27 Euro

134.245.194 Euro —
1.995.959.210 Euro

Treprostinil i.v. (Remodulin®)
Implantierbare Pumpe

Erwachsene Patienten mit
idiopathischer oder familiarer
pulmonal arterieller
Hypertonie (PAH) zur
Verbesserung der Belastbar-
keit und zur Milderung der
Krankheitssymptome bei
Patienten mit New York Heart
Association (NYHA)-
Funktionsklasse 111

Jahr 1

170.147,54 Euro 109.575.016 Euro —
1.629.162.696 Euro

Jahr 2

181.435,09 Euro

116.844.198 Euro —
1.737.240.987 Euro
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Bezeichnung der Therapie (zu | Bezeichnung der Population | Jahrestherapie- | Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, bzw. Patientengruppe kosten pro kosten GKV
zweckmaRige Patient in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®!

Verhinderbare Kosten: parenterale Prostanoide

Epoprostenol Erwachsene Patienten zur zur | Jahr 1
(Epoprostenol-Rotexmedica) Behqndlung pulmo_naler 133.551.38 Euro | 86.007.089 Euro —
arterielle Hypertonie (PAH) 1.278.754 464 Euro
(idiopathische oder vererbbare s
PAH und mit Bindegewebs- Jahr 2
erkrankungen assoziierte
PAH) bei Patienten mit 120.938,43 Euro | 77.884.349 Euro —
Symptomen der WHO 1.157.985.467 Euro
Funktionsklasse 111 — IV zur
Verbesserung der korperlichen
Belastungsfahigkeit

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-9, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-10, dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

') Die Jahrestherapiekosten insgesamt werden im Rahmen der standardisierten Kostenberechnung bezogen
auf die Anzahl der Patienten in der Zielpopulation von Selexipag (644 bis 9.575 Patienten) ausgewiesen.
Dies entspricht nicht den tatsachlich entstehenden Kosten, da die dargestellten Therapieoptionen flr
unterschiedliche WHO-/NYHA-KIlassen zugelassen sind.

%) Eine Behandlung mit lloprost kommt nur bei den Patienten infrage, bei denen aufgrund des Erkrankungs-
zustandes des Patienten der Nutzen einer Behandlung mit lloprost deren Risiko Uberwiegt

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur
aktuellen Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fur das zu bewertende
Arzneimittel innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument
bezieht, zu erwarten sind. Nehmen Sie bei lhrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit
gegebene Versorgungssituation mit der zweckmalRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie
insbesondere auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu
bewertenden Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erlautern, welche Raten
an Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei
dieser Abschatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpréferenzen bericksichtigt
werden. Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen
Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Prognose der Versorgungsanteile

Wie bereits in Abschnitt 3.2.2 beschrieben, besteht in der PAH ein groRer, bisher ungedeckter
therapeutischer Bedarf nach einem Arzneimittel zur Behandlung von Patienten mit zuvor
weniger stark ausgepragter Symptomatik (d. h. in WHO-/NYHA-KIlasse Il oder I11), bei denen
trotz stabiler Therapie mit ERA und PDE-5-1 eine weitere Therapieeskalation notwendig ist.
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Entsprechend einer Auswertung der IMS® LRx-Datenbank wurden im Jahr 2014 insgesamt
1.503 Patienten”* mit einer Zweifachkombination aus ERA und PDE-5-1/sGCS behandelt
[14]. Auch wenn der Schweregrad der PAH bzw. sonstige Parameter zur Ermittlung der
Notwendigkeit einer weiteren Therapieeskalation in der IMS® LRx-Datenbank nicht
vorliegen, wird dennoch davon ausgegangen, dass der Grofteil der Patienten mit einer
Zweifachtherapie aus ERA und PDE-5-1/sGCS grundsatzlich fir eine fruhe zusétzliche
Kombination mit einem weiteren Kombinationspartner infrage kommen. Actelion erwartet,
dass 3 Jahre nach Markteinfiihrung etwa 80 % der Patienten dieser Patientengruppe zusatzlich
mit Selexipag behandelt werden. Ausgehend von den IMS® LRx-Zahlen wiirde dies einer
absoluten Zahl von etwa 1.200 Patienten entsprechen, die in 3 Jahren mit Selexipag behandelt
werden.

Bei der Prognose der Versorgungsanteile handelt es sich um eine konservative Schétzung, die
aufgrund der Anderungen in der aktuellen europaischen Leitlinie [15] auch hoher ausfallen
konnte.

Einfluss auf die Versorgungsanteile
In der Fachinformation von Uptravi® [6] sind folgende Kontraindikationen genannt:

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

e Schwere koronare Herzerkrankung oder instabile Angina pectoris

e Mpyokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

e Dekompensierte Herzinsuffizienz, sofern nicht engmaschig tiberwacht
e Schwere Arrhythmien

e Zerebrovaskulare Ereignisse (z. B. transiente ischamische Attacke, Schlaganfall) innerhalb
der letzten 3 Monate

e Angeborene oder erworbene Klappendefekte mit klinisch relevanten myokardialen
Funktionsstérungen, die nicht mit einer pulmonalen Hypertonie in Verbindung stehen

Weiterhin sollte Selexipag bei Patienten mit schwerer Leberschadigung (Child-Pugh-Klasse
C) und bei Dialysepatienten nicht eingesetzt werden, da flr diese Patientengruppen keine
klinische Erfahrung in der Anwendung von Selexipag vorliegen. Aufgrund der genannten
Sachverhalte ist insgesamt jedoch nicht von einem relevanten Einfluss auf die
Versorgungsanteile auszugehen.

SchlieRlich sollte laut Fachinformation von Uptravi® die Anwendung von Selexipag bei
schwangeren Frauen vermieden werden, solange sie nicht klar indiziert ist. Da die PAH selbst
jedoch grundsétzlich als Kontraindikation fir Schwangerschaft zu sehen ist, ist dieser

2L Mittelwert der Monate Januar bis Dezember 2014.
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Sachverhalt fir die Bestimmung der Versorgungsanteile von Selexipag nicht weiter relevant,
da er letztlich in der Anwendung aller PAH-Arzneimittel zu berticksichtigen ist.

Explizite Untersuchungen zur Patientenpréferenz existieren fur Selexipag nicht. Sie werden
daher nicht in die Betrachtung der Versorgungsanteile einbezogen.

Innerhalb der in Modul 4 dargestellten Studie GRIPHON wurde die Therapie insgesamt von
280 der 575 Patienten im Selexipag-Arm und von 319 der 577 Patienten im Placebo-Arm
abgebrochen. Ein Teil der Therapieabbriiche ging hierbei auf Todesfdlle (22 bzw. 19
Patienten) oder eine klinische Verschlechterung zuriick (85 bzw. 170 Patienten). Werden
diese Griinde in der Berechnung der Therapieabbruche nicht bericksichtigt, so ergeben sich
Abbruchraten von 30,1% im Selexipag-Arm bzw. von 22,5% im Placebo-Arm. Die
placebokorrigierte Therapieabbruchrate betrédgt somit 7,6 % und liegt damit in einem fiir die
PAH-Therapie Ublichen Bereich [16]. Die Therapieabbruchraten wurden in der
obenstehenden Prognose der Versorgungsanteile bereits berlicksichtigt, eine Korrektur ist
daher nicht notwendig.

Anwendung im stationaren/ambulanten Bereich

Eine Beurteilung des mdoglichen Anteils der Anwendung von Selexipag im stationaren im
Vergleich zum ambulanten Bereich ist indirekt iber die Betrachtung der Verordnungen der
bereits fir die Behandlung der PAH zugelassenen oralen Arzneimittel in den beiden
Bereichen maglich. Hierbei handelt es sich im Wesentlichen um die Wirkstoffe Macitentan,
Bosentan, Ambrisentan, Sildenafil, Tadalafil und Riociguat. Nach einer Auswertung der IMS-
Arzneimittelverbrauchsdatenbank, die sich Uber den Zeitraum von Juni 2013 bis Juni 2015
erstreckt, betragt der Anteil der stationdren Verordnungen der genannten Wirkstoffe in etwa
5% oder weniger [17]. Da sich die Verteilung der Verordnungen von Selexipag
voraussichtlich nicht wesentlich von der Verteilung der tbrigen Arzneimittel unterscheiden
wird, ist davon auszugehen, dass auch hier nicht mehr als 5% der Verordnungen — und damit
ein vernachlassigbar geringer Anteil — im stationaren Bereich stattfinden werden.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Ausgehend von der in diesem Abschnitt beschriebenen Prognose der Versorgungsanteile wird
angenommen, dass 3 Jahre nach Markteinfuhrung etwa 1.200 Patienten mit Selexipag
behandelt werden. Die Jahrestherapiekosten fur die Folgejahre (ohne Betrachtung der
Titrationsphase) waren daher nicht wie in Tabelle 3-21 angegeben mit 39.139.763 bis
581.930.487 Euro, sondern mit 72.931.236 Euro anzunehmen.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu berlcksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich konnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den ublichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen beriicksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Die Informationsbeschaffung fur diesen Abschnitt diente dem Ziel, valide Quellen zu
Behandlungsmodus und -dauer, Verbrauch und Preisen der zu bewertenden Therapie sowie
von lloprost und den zusatzlich dargestellten parenteralen Prostanoiden zu identifizieren, um
somit eine realistische Einschatzung der zu erwartenden Jahrestherapiekosten fur die GKV zu
ermoglichen.

Angaben zu Behandlungsdauer, Verbrauch und Kosten der zu bewertenden und der
zweckmalfiigen Vergleichstherapie

Ziel der Informationsbeschaffung fiir diesen Abschnitt war, publizierte Angaben fiir die
Einschatzung der Jahrestherapiekosten von Selexipag sowie der dargestellten Therapie-
alternativen aus Sicht der GKV zu identifizieren.

Die Behandlungsdauer und der durchschnittliche Jahresverbrauch des zu bewertenden
Arzneimittels, der zweckmaRigen Vergleichstherapie lloprost und der zusétzlich dargestellten
parenteralen Prostanoide wurden aus den Angaben der jeweiligen Fachinformationen
ermittelt. Fir die Prostanoide wurden zusétzlich Experten der Klinik | fir Innere Medizin des
Uniklinikums Koln mit der Erstellung eines Gutachtens beauftragt. Dieses Gutachten war
notwendig, da nicht alle bendtigten Angaben zu Dosierung und Verbrauch der Prostanoide,
aber auch zu zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen eindeutig aus den Fachinformationen
abgeleitet werden konnten. Fir die Dosierung von Epoprostenol wurde zusatzlich die Studie
von Sitbon et al. herangezogen.
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Die Preisinformationen fiir alle Arzneimittel, ausgenommen Selexipag, wurden durch eine
Abfrage der Lauer-Taxe (Stand: 15.03.2016) festgestellt. Der Herstellerabgabepreis fir
Selexipag entspricht dem zur Markteinfihrung gemeldeten Herstellerabgabepreis. Der
resultierende Apothekenverkaufspreis ist auf Basis der Arzneimittelpreisverordnung und des
Gesetzes zur Einflhrung von Abschldgen der pharmazeutischen GroRhandler berechnet
worden. Die Arzneimittelpreisverordnung sowie das Gesetz zur Einfihrung von Abschlagen
der pharmazeutischen GroRhandler wurden im Internet (www.gesetze-im-internet.de)
recherchiert.

Fur die Identifizierung zusétzlich erforderlicher GKV-Leistungen wurde als Informations-
medium auf die aktuell geltenden Fachinformationen der Wirkstoffe, auf die Gutachten der
Uniklinik Koln, auf den Webgrouper der Universitait Minster sowie auf die Seite
medizinfuchs.de zurlickgegriffen.

Die Angaben im Abschnitt Jahrestherapiekosten (Abschnitt 3.3.5) resultieren aus der
Zusammenfihrung der Informationen aus den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Angaben zu Versorgungsanteilen

Die Prognose der Ubernahme von Versorgungsanteilen durch Selexipag erfolgte auf
Grundlage von Extrapolationen durch Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH. Zur
Ermittlung der aktuellen Versorgungslage in Deutschland in Bezug auf Patienten mit einer
Zweifachtherapie aus ERA und PDE-5-1/sGCS wurde eine Auswertung von IMS® LRx
herangezogen.

Mogliche Einflussfaktoren auf die Versorgungsanteile von Selexipag (Uptravi®) in Form
moglicher Kontraindikationen wurden anhand der Fachinformation von Uptravi® identifiziert.
Die Therapieabbriiche wurden fur Selexipag aus Auswertungen der in Modul 4 dargestellten
GRIPHON-Studie entnommen und den durchschnittlichen Abbruchraten PAH-spezifischer
Arzneimittel im COMPERA-Register gegenubergestelit.

Die Notwendigkeit einer Differenzierung der Versorgungsanteile zwischen ambulantem und
stationdrem Bereich wurde anhand der Situation anderer oraler PAH-Arzneimittel abge-
schatzt. Hierzu wurde auf Marktforschungsdaten von IMS Health (Arzneimittelverbrauchs-
datenbank) zuriickgegriffen.

Selexipag (Uptravi®) Seite 110 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.06.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fach- und Gebrauchsinformation des zu
bewertenden Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie
insbesondere Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen
und des weiteren medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer.
Geben Sie auch an, ob kurz- oder langfristige Uberwachungsmalnahmen durchgefiihrt
werden mussen, ob die behandelnden Personen oder Einrichtungen fur die Durchfiihrung
spezieller Notfallmalinahmen ausgeristet sein missen und ob Interaktionen mit anderen
Arzneimitteln oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Voraussetzung flur eine fachgerechte Anwendung ist die Beachtung der zugelassenen
Indikation, der Dosierungshinweise, der Art der Anwendung und der Gegenanzeigen, die in
der Fachinformation beschrieben werden [1]. Weiterhin sind die dort beschriebenen
Warnhinweise, GegenmalRnahmen und Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln zu
bertcksichtigen.

Anwendungsgebiet

Uptravi® ist indiziert fir die Langzeitbehandlung der pulmonal arteriellen Hypertonie (PAH)
bei erwachsenen Patienten der WHO-Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis Ill, entweder als
Kombinationstherapie bei Patienten, deren Erkrankung mit einem Endothelin-Rezeptor-
Antagonisten (ERA) und/oder einem Phosphodiesterase-5(PDE-5)-Inhibitor unzureichend
kontrolliert ist, oder als Monotherapie bei Patienten, die fur diese Therapien nicht infrage
kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH einschliel3lich idiopathischer und erblicher PAH, PAH in
Assoziation mit Bindegewebserkrankungen und PAH in Assoziation mit korrigierten
einfachen angeborenen Herzfehlern nachgewiesen.

Dosierung

Individualisierte Dosistitration

Fur jeden Patienten sollte bis zur hochsten individuell vertraglichen Dosis hochtitriert werden.
Diese kann zwischen 200pug zweimal taglich und bis zu 1.600ug zweimal téglich liegen
(individualisierte Erhaltungsdosis).

Die empfohlene Anfangsdosis von Uptravi® betragt 200 ug zweimal taglich. Die Tabletten
sollten im Abstand von etwa 12 Stunden eingenommen werden. Die Dosis wird ublicherweise
wochentlich in Schritten von zweimal taglich 200 ug gesteigert. Zu Behandlungsbeginn und
zu jedem Titrationsschritt wird empfohlen, die erste Dosis am Abend einzunehmen. Wahrend
der Dosistitration konnen Nebenwirkungen auftreten, die den Wirkmechanismus von
Uptravi® widerspiegeln (wie Kopfschmerzen, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen,
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Kieferschmerzen, Myalgie, Extremitdtenschmerz, Arthralgie und Flush). Diese
Nebenwirkungen sind Gblicherweise vorlbergehend oder mit einer symptomatischen Therapie
behandelbar. Jedoch sollte die Dosis auf das vorherige Dosislevel reduziert werden, wenn der
Patient eine Dosis erreicht, die nicht toleriert werden kann.

Bei Patienten, bei denen die Titration zur Dosissteigerung durch andere Griinde auller
Nebenwirkungen limitiert wurde, die auf dem Wirkmechanismus von Uptravi® beruhen, kann
ein zweiter Versuch zur Dosissteigerung bis zur hochsten individuell vertraglichen Dosis bis
zu einer maximalen Dosis von 1.600 g zweimal taglich erwogen werden.

Individualisierte Erhaltungsdosis

Die hdochste vertragliche Dosis, die wéhrend der Dosistitration erreicht wurde, sollte
beibehalten werden. Wenn die Therapie im Zeitverlauf bei gegebener Dosis weniger gut
vertragen wird, sollte eine symptomatische Behandlung und/oder eine Dosisreduktion auf die
nachstgeringere Dosis in Betracht gezogen werden.

Unterbrechungen und Beendigungen

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollte sie schnellstmdglich eingenommen werden. Die
vergessene Dosis sollte nicht eingenommen werden, wenn der Zeitraum fir die néchste
regulédre Dosis innerhalb von etwa 6 Stunden liegt.

Sofern die Behandlung fiir 3 oder mehr Tage ausgelassen wurde, sollte Uptravi® in einer
niedrigeren Dosis neu begonnen und anschlieBend hochtitriert werden.

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der abrupten Unterbrechung von Uptravi® bei PAH-
Patienten vor. Es gibt keine Hinweise fiir einen akuten Rebound.

Sofern die Entscheidung zum Therapieabbruch getroffen wurde, sollte dies jedoch
schrittweise erfolgen und wahrenddessen eine alternative Behandlung initiiert werden.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Bei Patienten tiber 65 Jahre ist keine Dosisanpassung erforderlich. Fur Patienten tber 75 Jahre
liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen vor. Daher sollte Uptravi® bei diesen Patienten
mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) sollte Uptravi
nicht angewendet werden. Bei Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-
Klasse B) sollte die Anfangsdosis von Uptravi® 200pg einmal taglich betragen. Die
anschlielende wochentliche Dosissteigerung in Schritten von 200ug einmal téglich wird
gesteigert bis zum Auftreten von Nebenwirkungen, die auf dem Wirkmechanismus von
Selexipag beruhen und die nicht toleriert werden oder nicht behandelbar sind. Bei Patienten
mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse A) ist keine Dosisanpassung
erforderlich.

®
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Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit leichter oder mittlerer Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschétzte glomeruldre
Filtrationsrate <30ml/min/1,73m?) ist keine Veranderung der Anfangsdosis notwendig; die
Dosistitration sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht vorgenommen werden.

Kinder und Jugendliche (<18 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Uptravi® bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren
ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor. Die Gabe von Selexipag wird bei
Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen. In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte
sich ein erhohtes Risiko fur eine Darminvagination, jedoch ist die klinische Relevanz dieses
Befundes nicht bekannt.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

Die Filmtabletten werden oral morgens und abends eingenommen. Um die Vertraglichkeit zu
verbessern, wird empfohlen, Uptravi® mit den Mahlzeiten einzunehmen. Zudem sollte zu
Beginn einer jeden Dosissteigerung wéhrend der Titrationsphase die erste gesteigerte Dosis
abends eingenommen werden.

Die Tabletten sollen nicht geteilt, zerkleinert oder gekaut werden. Sie missen mit Wasser
eingenommen werden.

Patienten mit eingeschranktem Sehvermdgen oder blinde Patienten mussen angewiesen
werden, bei der Einnahme von Uptravi® wéhrend der Titrationsphase von einer anderen
Person Unterstltzung zu erhalten.

Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile

e Schwere koronare Herzerkrankung oder instabile Angina pectoris

e Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6 Monate

e Dekompensierte Herzinsuffizienz, sofern nicht engmaschig tiberwacht
e Schwere Arrhythmien

e Zerebrovaskulare Ereignisse (z.B. transiente ischamische Attacke, Schlaganfall) innerhalb
der letzten 3 Monate

e Angeborene oder erworbene Klappendefekte mit klinisch relevanten myokardialen
Funktionsstérungen, die nicht mit einer pulmonalen Hypertonie in Verbindung stehen
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Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fur die Anwendung

Arterielle Hypotonie

Uptravi® entfaltet vasodilatatorische Eigenschaften, die in einer Blutdrucksenkung resultieren
konnen. Vor der Verschreibung von Uptravi® sollte vom behandelnden Arzt sorgfaltig tiberpriift
werden, ob sich bei Patienten mit bestimmten Grunderkrankungen die Therapie mit Uptravi®
durch vasodilatatorische Effekte nachteilig auswirken konnte (z.B. unter antihypertensiver
Therapie oder bei arterieller Hypotonie in Ruhe, Hypovolamie, schwerer linksventrikularer
Ausflussobstruktion oder autonomer Dysfunktion).

Hyperthyreose

Unter Uptravi® wurde eine Hyperthyreose beobachtet. Schilddriisenfunktionstests werden je
nach Kklinischer Indikation beim Vorliegen von Anzeichen oder Symptomen einer
Hyperthyreose empfohlen.

Pulmonale veno-okklusive Krankheit

Bei Patienten mit veno-okklusiver Erkrankung wurde unter Therapie mit Vasodilatatoren
(hauptsachlich Prostacycline) ber Falle eines Lungenddems berichtet. Daher sollte beim
Auftreten von Symptomen eines Lungenddems die Mdoglichkeit einer pulmonalen veno-
okklusiven Erkrankung in Betracht gezogen werden. Sofern sich dies bestétigt, sollte die
Behandlung mit Uptravi® beendet werden.

Altere Patienten (>65 Jahre)

Fur Patienten Uber 75 Jahre liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen vor. Daher sollte
Uptravi® bei diesen Patienten mit \Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zu Uptravi® bei Patienten mit schwerer Leber-
funktionsstorung vor (Child-Pugh-Klasse C), daher sollte Uptravi® bei diesen Patienten nicht
eingesetzt werden. Die Exposition mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten ist bei
Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstérung erhoht (z.B. Child-Pugh-Klasse B). Bei
Patienten mit mittlerer Leberfunktionsstérung sollte Uptravi® einmal taglich eingenommen
werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomeruldre Filtrationsrate
<30ml/min/1,73m?) sollte die Dosistitration mit Vorsicht vorgenommen werden. Es liegen
keine Erfahrungen mit Uptravi® bei Dialyse-Patienten vor, daher wird Uptravi® bei diesen
Patienten nicht empfohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebé&rfahigen Alter sollten wahrend der Einnahme von Selexipag eine wirksame
Methode zur Empféangnisverhitung anwenden.
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Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Einfluss anderer Arzneimittel auf Selexipag

Selexipag wird durch die hepatische Carboxylesterase 1 (CES1) zu seinem aktiven
Metaboliten hydrolysiert. Selexipag und sein aktiver Metabolit werden beide durch CYP2C8
und CYP3A4 oxidativ verstoffwechselt. Die Glucuronidierung des aktiven Metaboliten wird
durch UGT1A3 und UGT2B7 katalysiert. Selexipag und sein aktiver Metabolit sind Substrate
von OATP1B1 und OATP1B3. Selexipag ist ein schwaches Substrat der P-gp-Effluxpumpe.
Der aktive Metabolit ist ein schwaches Substrat des Breast Cancer Resistance-Proteins
(BCRP).

Die Pharmakokinetik von Selexipag und seinem aktiven Metaboliten wird nicht durch
Warfarin beeinflusst.

Inhibitoren oder Induktoren von CYP2C8, UGT1A3 und UGT2B7

Der Einfluss von Inhibitoren von CYP2C8 (Gemfibrozil), Inhibitoren von UGT1A3 und
UGT2B7 (Valproinsaure, Probenicid und Fluconazol), Induktoren von CYP2C8 (Rifampicin,
Rifapentin) oder von Induktoren von UGT1A3 und UGT2B7 (Rifampicin) auf die Exposition
mit Selexipag und seinem aktiven Metaboliten wurde nicht untersucht. Bei der gleichzeitigen
Anwendung dieser Medikamente zusammen mit Uptravi® ist Vorsicht geboten. Eine
potentielle pharmakokinetische Interaktion mit starken Inhibitoren oder Induktoren dieser
Enzyme kann nicht ausgeschlossen werden.

Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

In Anwesenheit von zweimal taglich 400/100 mg Lopinavir/Ritonavir, einem starken Inhibitor
von CYP3A4, erhohte sich die Exposition mit Selexipag auf etwa das Doppelte, wéhrend die
Exposition mit dem aktiven Metaboliten von Selexipag unverandert blieb. Angesichts der
37-fach starkeren Wirksamkeit des aktiven Metaboliten wird dies als klinisch nicht relevant
angesehen. Da ein starker Inhibitor von CYP3A4 die Pharmakokinetik des aktiven
Metaboliten nicht beeinflusst, scheint der CYP3A4-Signalweg fur die Elimination des aktiven
Metaboliten nicht von Bedeutung zu sein. Es ist daher kein Einfluss eines CYP3A4-Induktors
auf die Pharmakokinetik des aktiven Metaboliten zu erwarten.

PAH-spezifische Therapien

In der placebokontrollierten Phase-3-Studie mit PAH-Patienten fuihrte die Gabe von Selexipag
in Kombination sowohl mit einem ERA als auch mit einem PDE-5-1 zu einer Reduktion der
Exposition des aktiven Metaboliten um 30 %.

Transporter-Inhibitoren (Lopinavir/Ritonavir)

In Anwesenheit von zweimal tdglich 400/100 mg Lopinavir/Ritonavir, einem starken OATP
(OATP1B1 und OATP1B3) und P-gp-Inhibitor, erhdhte sich die Exposition mit Selexipag auf
etwa das Doppelte, wahrend die Exposition mit dem aktiven Metaboliten von Selexipag
unverandert blieb. Da der pharmakologische Effekt von Uptravi® hauptsichlich auf dem
aktiven Metaboliten beruht, wird dies als klinisch nicht relevant angesehen.
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Einfluss von Selexipag auf andere Medikamente

Selexipag und sein aktiver Metabolit sind in klinisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibitoren der Cytochrom P450-Enzyme. Selexipag und sein aktiver Metabolit hemmen
keine Transportproteine. Es ist nicht zu erwarten, dass Selexipag und sein aktiver Metabolit in
Klinisch relevanten Konzentrationen Cytochrom P450-Enzyme in der Leber und Niere
induzieren. In vitro-Daten weisen darauf hin, dass Selexipag ein Induktor sowohl von
CYP3A4 als auch CYP2C9 im Darm sein konnte.

Antikoagulantien oder Inhibitoren der Thrombozytenaggregation

Selexipag ist in vitro ein Inhibitor der Thrombozytenaggregation. In der placebokontrollierten
Phase-3-Studie mit PAH-Patienten lieR sich kein erhdhtes Blutungsrisiko im Vergleich mit
Placebo feststellen. Das gilt auch, wenn Selexipag mit Antikoagulantien (wie Heparin,
Antikoagulantien vom Cumarin-Typ) oder Inhibitoren der Thrombozytenaggregation
verabreicht wurde. In einer Studie mit gesunden Probanden hatte Selexipag (400 pug zweimal
taglich) nach Einmalgabe von 20mg Warfarin keinen Einfluss auf die Exposition mit
S-Warfarin (CYP2C9-Substrat) oder R-Warfarin (CYP3A4-Substrat). Der pharmako-
dynamische Effekt von Warfarin auf die International Normalized Ratio (INR) wurde durch
Selexipag nicht beeinflusst.

Hormonale Kontrazeptiva

Es wurden keine spezifischen Studien zu Arzneimittel-Wechselwirkungen mit hormonalen
Kontrazeptiva durchgefiihrt. Da Selexipag nicht die Exposition mit dem CYP3A4-Substrat
R-Warfarin oder dem CYP2C9-Substrat S-Warfarin beeinflusste, wird keine reduzierte
Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva erwartet.

Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des
weiteren medizinischen Personals

Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt eingeleitet und Uberwacht werden, der in der
Behandlung der PAH erfahren ist.

Daruber hinaus sind keine weiteren Anforderungen an die Diagnostik und die Qualifikation
der Arzte und Arztinnen und des weiteren medizinischen Personals in der Fachinformation
beschrieben.

Uberwachungsmafnahmen

Je nach klinischer Indikation werden beim Vorliegen von Anzeichen oder Symptomen einer
Hyperthyreose Schilddriisenfunktionstests empfohlen.

NotfallmalRnahmen

Es wurde Uber Einzelfalle einer Uberdosierung bis zu 3.200ug berichtet. Eine leichte und
voriibergehende Ubelkeit war die einzige berichtete Folge. Im Fall der Uberdosierung sollten
nach Bedarf Supportivmalinahmen durchgefuhrt werden. Aufgrund der hohen Proteinbindung
von Selexipag und seinem aktiven Metaboliten ist eine Dialyse wahrscheinlich nicht wirksam.
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Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.

Entsprechend Anhang Ilb des EPAR [2] handelt es sich bei Selexipag (Uptravi®) um ein
Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen fur den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex 1V
(Bedingungen oder Einschrankungen fiir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Der EPAR von Selexipag beinhaltet keinen Anhang IV, jedoch beschreibt Anhang I1d des
EPAR Bedingungen oder Einschrankungen fur die sichere und wirksame Anwendung von
Selexipag (Uptravi®), die im Folgenden aufgefiihrt sind [2]:

Vor Inverkehrbringen von Uptravi® muss der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen den Inhalt und das Format eines kontrollierten Distributionssystems mit der
zustandigen nationalen Behorde jedes Mitgliedsstaates vereinbaren.
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Mit dem kontrollierten Distributionssystem soll die Identifizierung der Verschreiber
ermoglicht werden, um ihnen geeignete Informationen zur sicheren und wirksamen
Verwendung von Uptravi® zukommen zu lassen und ihnen Materialien zur
Risikominimierung zur Verfugung zu stellen, insbesondere hinsichtlich des potenziellen
Risikos von Medikationsfehlern.

Das kontrollierte Distributionssystem sollte drei Grundkomponenten enthalten, die innerhalb
des jeweiligen Systems in allen Mitgliedsstaaten integriert sein werden. Diese
Grundkomponenten sind:

e Die Identifizierung und Verwaltung einer Liste mit allen Uptravi®-Verschreibern;

e Die Versendung von Verschreiber-Kits an alle identifizierten Verschreiber, um
insbesondere die Risiken durch Medikationsfehler zu minimieren;

e Nachverfolgung, dass der Verschreiber das Kit erhalten hat.

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen hat sicherzustellen, dass in jedem
Mitgliedsstaat mit Marktzulassung von Uptravi® alle Arzte, die beabsichtigen, Uptravi® zu
verschreiben und/oder abzugeben, ein Verschreiber-Kit erhalten, das folgende Informationen
enthélt:

e Fachinformation

e Begleitschreiben an die Verschreiber

e Titrationsleitfaden fiir Verschreiber auf einer laminierten DINA4-Karte
e Titrationsleitfaden flr Patienten

e Gebrauchsinformation

Das Begleitschreiben fir die Verschreiber sollte erldutern, dass die Intention der
Informationsmaterialien die Risikominimierung von Medikationsfehlern aufgrund der
Verfugbarkeit mehrerer Tabletten und Dosisstarken ist. Dartber hinaus sollte das
Begleitschreiben eine Auflistung des Inhalts des Verschreiber-Kits enthalten.

Der Titrationsleitfaden fir die Verschreiber auf einer laminierten DINA4-Karte soll das
Risiko von Medikationsfehlern wahrend der Titrationsphase zu Beginn der Therapie mit
Uptravi reduzieren und die folgenden zentralen Elemente enthalten:

e Dosierungs- und Titrationskonzept
e Der Ubergang zur Erhaltungsdosis (Titrationsphase)
o Erwartete unerwiinschte Ereignisse und deren Management wahrend der Titrationsphase

e Unterstitzung und Anleitung der Verschreiber zu einer klaren Kommunikation mit dem
Patienten wahrend des Erstkontakts sowie zur Ubernahme von Verantwortung den
Patienten wahrend der Titrationsphase zu kontaktieren, um die Kommunikation zwischen
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Verschreiber und dem Patienten zu erleichtern (Notwendigkeit der Kontaktierung und
Vereinbarung von Telefonterminen)

Der Titrationsleitfaden fur Patienten wird vom Verschreiber wéhrend der Besprechung mit
dem Patienten verwendet und sollte die folgenden zentralen Elemente enthalten:

e Titrationsleitfaden fir Verschreiber auf einer laminierten DINA4-Karte in
laienverstandlicher Sprache

e Tagebuch, das die Anwendung von Uptravi® erleichtert und als Erinnerung fir die
Patienten dient (z.B. ihren/seinen Arzt zu kontaktieren) sowie die Mdglichkeit bietet, die
Tabletteneinnahme zu dokumentieren

e Informationen zur sicheren und wirksamen Verwendung von Uptravi® in
laienverstandlicher Sprache

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MafRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans und im EPAR [3]
beschriebenen Maflnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk minimization activities®)
und Angaben Uber die Umsetzung dieser Malinahmen finden sich in Tabelle 3-22.
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Tabelle 3-22: VVorgeschlagene MalRnahmen zur Risikominimierung und deren Umsetzung

Sicherheitsaspekt RoutinemaRnahmen zur Zusatzliche Umsetzung
Risikominimierung MaRnahmen zur
Risikominimierung

Wichtige identifizierte Risiken

Hypotonie Fachinformation keine umgesetzt

Hypotonie wurde in Abschnitt 4.4
aufgenommen:

LArterielle Hypotonie

Uptravi hat vasodilatatorische
Eigenschaften, die zu einer
Blutdrucksenkung fiihren kénnen. Vor der
Verschreibung von Uptravi sollte vom
behandelnden Arzt sorgféltig Gberprift
werden, ob sich bei Patienten mit
bestimmten Grunderkrankungen die
Therapie mit Uptravi durch
vasodilatatorische Effekte nachteilig
auswirken kénnte (z.B. unter
antihypertensiver Therapie oder bei
arterieller Hypotonie, Hypovolamie,
schwerer linksventrikularer
Ausflussobstruktion oder autonomer
Dysfunktion).*

Hypotonie wurde als hdufige Nebenwirkung
in die tabellarische Liste von Neben-
wirkungen in Abschnitt 4.8 aufgenommen.
Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung

keine

Andmie Fachinformation keine umgesetzt

Anémie und Abfall der Hdmoglobin-
konzentration wurden als haufige
Nebenwirkungen in die tabellarische Liste
von Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
aufgenommen.

Der Abfall der Hamoglobinkonzentration
wurde in die Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
aufgenommen:

,»In einer placebokontrollierten Phase-3-
Studie mit PAH-Patienten lagen die
mittleren Veranderungen des Hamoglobin-
(Hb)-Wertes bei den regelméaligen
Kontrolluntersuchungen im Vergleich zum
Ausgangswert bei —0,34 bis —0,02g/dl in
der Selexipag-Gruppe versus —0,05 bis
0,25g/dl in der Placebo-Gruppe. Ein Abfall
der Hb-Werte versus Ausgangswert unter
10g/dl wurde bei 8,6 % der Patienten unter
Selexipag und 5,0% in der Placebo-Gruppe
berichtet.«

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-

Selexipag (Uptravi®) Seite 122 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.06.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

minimierung
keine

Wichtige potentielle Risiken

Mit pulmonaler veno- | Fachinformation keine umgesetzt
okklusiver Krankheit | pyimonale veno-okklusive Krankheit wurde

assozilerte in Abschnitt 4.4 aufgenommen:

Lungenddeme

Pulmonale veno-okklusive Krankheit

,,Bei Patienten mit veno-okklusiver
Erkrankung wurde unter Therapie mit
Vasodilatatoren (hauptsachlich
Prostacycline) iber Félle von Lungenédem
berichtet. Daher sollte beim Auftreten von
Symptomen eines Lungenddems die
Mdoglichkeit einer pulmonalen
veno-okklusiven Erkrankung in Betracht
gezogen werden. Sofern sich dies bestétigt,
sollte die Behandlung mit Uptravi beendet
werden.*

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Hyperthyreose Fachinformation keine umgesetzt

Hyperthyreose wurde in Abschnitt 4.4
aufgenommen:

,,Hyperthyreose

Unter Uptravi wurde eine Hyperthyreose
beobachtet. Schilddriisenfunktionstests
werden je nach klinischer Indikation beim
Vorliegen von Anzeichen oder Symptomen
einer Hyperthyreose empfohlen.«

Ergebnisse aus Schilddriisenfunktionstests
wurden in die Beschreibung ausgewahlter
Nebenwirkungen in Abschnitt 4.8
aufgenommen:

,.In einer placebokontrollierten Phase-3-
Studie mit PAH-Patienten wurde das
Auftreten einer Hyperthyreose bei 1,6 % der
Patienten in der Selexipag-Gruppe
beobachtet, was bei keinem Patienten unter
Placebo der Fall war (siehe Abschnitt 4.4).
Bei den meisten Kontrolluntersuchungen
wurde in der Selexipag-Gruppe ein Abfall
(bis zu —0,3mU/I von einem medianen
Ausgangswert von 2,5mU/lI) des medianen
TSH-Werts (Thyreoidea-stimulierendes
Hormon) beobachtet. In der Placebo-Gruppe
waren geringe Veranderungen der medianen
Werte nachzuweisen. In beiden Gruppen
fanden sich keine wesentlichen
Veranderungen der Trijodthyronin- oder
Thyroxin-Werte.*

Weitere RoutinemaBnahmen zur Risiko-
minimierung
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keine
Schwere kardiale Fachinformation keine umgesetzt
Komplikationen Relevante Kontraindikationen wurden in

Abschnitt 4.3 aufgenommen:

e , Schwere koronare Herzerkrankung oder
instabile Angina pectoris.

o Myokardinfarkt innerhalb der letzten 6
Monate.

o Dekompensierte Herzinsuffizienz, sofern
nicht engmaschig uberwacht.

e Schwere Arrhythmien.

e Zerebrovaskulére Ereignisse (z.B.
transiente ischamische Attacke,
Schlaganfall) innerhalb der letzten 3
Monate.

e Angeborene oder erworbene
Klappendefekte mit klinisch relevanten
myokardialen Funktionsstérungen, die
nicht mit einer pulmonalen Hypertonie
in Verbindung stehen.*

Weitere Routinemanahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Nierenfunktions- keine keine -
einschrankung / akutes
Nierenversagen

Blutungsereignisse keine keine -

Lichtbedingter Nicht- keine keine -
Melanom-Hautkrebs

Mit dem GefalRsystem | Fachinformation keine umgesetzt

der Retina assoziierte | Beschreibung zu vorklinischen Daten in
ophthalmologische Abschnitt 5.3

Effekte ,»Nur bei Ratten zeigte sich nach 2 Jahren

Behandlung eine Tortuositét der retinalen
Arteriolen. Mechanistisch betrachtet wird
dieser Befund als eine Folge der
dauerhaften Vasodilatation und
konsekutiven Verénderungen der okuldren
Hamodynamik angesehen. Weitere
histopathologische Befunde unter Selexipag
wurden nur bei Expositionen beobachtet, die
ausreichend uber den maximalen
humantherapeutischen Expositionen lagen.
Dies weist auf eine nur geringe Relevanz fur
Menschen hin.«

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Gastrointestinale Anwendungen in pédiatrischen Populationen | keine -
Stérungen, die auf eine | nicht empfohlen in Abschnitt 4.2:
Darminvagination
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hindeuten (als lleus
oder Obstruktion
manifestiert)

,.Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Uptravi
bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine Daten vor. Die Gabe von
Selexipag wird bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen. In
tierexperimentellen Untersuchungen zeigte
sich ein erhohtes Risiko fiir eine
Darminvagination, jedoch ist die klinische
Relevanz dieses Befundes nicht bekannt
(siehe Abschnitt 5.3).«

Beschreibung zu vorklinischen Daten in
Abschnitt 5.3:

,»Bei jungen Hunden wurde sporadisch eine
Darminvagination aufgrund von
Prostacyclin-assoziierten Effekten auf die
intestinale Motilitat beobachtet. Der flr die
Potenz des IP-Rezeptors adaptierte
Sicherheitsspielraum fir den aktiven
Metaboliten betrug das 2-Fache (basierend
auf der Gesamtexposition) im Verhaltnis zur
humantherapeutischen Exposition. Diese
Beobachtung lieR sich nicht bei
Toxizitatsstudien mit M&usen oder Ratten
nachweisen. Aufgrund der Spezies-
spezifischen Sensitivitat bei Hunden, eine
Darminvagination zu entwickeln, wird
dieser Befund als fuir erwachsene Menschen
nicht relevant angesehen.«

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Medikationsfehler

Fachinformation

In Abschnitt 4.2 unter Dosierung und Art der
Anwendung aufgenommen:

,,.Die Behandlung sollte nur durch einen Arzt
eingeleitet und Uberwacht werden, der in der
Behandlung der PAH erfahren ist.

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung

Der Beipackzettel wurde flr Arzt und
Patient klar und verstandlich formuliert.

Optimierte einfache Identifikation durch
Unterscheidung mittels Verwendung zweier
Farben fur die beiden Wirkstarken, die
wahrend der Titrationsphase verwendet
werden (hellgelb und griin).

Aufmachung der Packung der Wirkstarken,
die wéhrend der Titrationsphase verwendet
werden: die nicht-transparente Alu/Alu-
Folie der Blister ist durch die Farbgebung
maximal unterscheidbar. Die Farben der
Blister entsprechen den Farben der Tabletten

Geschlossenes
Distributionssystem

Schulungsmaterial im
Verschreiber-Kit
einschlieflich:

e Anschreiben an
den Arzt und den
Apotheker

Laminierte Karte
im A4-Format
mit Titrations-
hilfe

Fachinformation

Beipackzettel und
Titrationshilfe
flr den Patienten

Titrationshilfe fur
den Patienten in
der Titrations-
packung

umgesetzt
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und der duReren Packung.

Off-Label-Anwendung

Fachinformation

Eindeutige Beschreibung der Zielpopulation
in der Beschreibung des Anwendungs-
gebietes in Abschnitt 4.1:

,Uptravi ist indiziert fir die
Langzeitbehandlung der pulmonal
arteriellen Hypertonie (PAH) bei
erwachsenen Patienten der WHO-
Funktionsklasse (WHO-FC) Il bis 111
entweder als Kombinationstherapie bei
Patienten, deren Erkrankung mit einem
Endothelin-Rezeptor-Antagonisten (ERA)
und/oder einem Phosphodiesterase-5-
(PDE-5)-Inhibitor unzureichend kontrolliert
ist oder als Monotherapie bei Patienten, die
fur diese Therapien nicht infrage kommen.

Die Wirksamkeit wurde bei PAH,
einschlieBlich idiopathischer und erblicher
PAH, PAH in Assoziation mit
Bindegewebserkrankungen und PAH in
Assoziation mit korrigierten einfachen
angeborenen Herzfehlern nachgewiesen
(siehe Abschnitt 5.1).«

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

keine

umgesetzt
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Fehlende (oder limitierte) Informationen

Anwendung bei Fachinformation keine umgesetzt
padiatrischen Patienten | Aufgenommen in Abschnitt 4.2:
,.Kinder und Jugendliche (<18 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Uptravi
bei Kindern und Jugendlichen unter 18
Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen bislang keine Daten vor. Die Gabe
von Selexipag wird bei Kindern und
Jugendlichen nicht empfohlen. In
tierexperimentellen Untersuchungen zeigte
sich ein erhohtes Risiko fiir eine
Darminvagination, jedoch ist die klinische
Relevanz dieses Befundes nicht bekannt
(siehe Abschnitt 5.3).«

Beschreibung zu vorklinischen Daten in
Abschnitt 5.3:

,.Bei jungen Hunden wurde sporadisch eine
Darminvagination aufgrund von
Prostacyclin-assoziierten Effekten auf die
intestinale Motilitat beobachtet. Der fir die
Potenz des IP-Rezeptors adaptierte
Sicherheitsspielraum fir den aktiven
Metaboliten betrug das 2-Fache (basierend
auf der Gesamtexposition) im Verhaltnis zur
humantherapeutischen Exposition. Diese
Beobachtung lieR sich nicht bei
Toxizitatsstudien mit M&usen oder Ratten
nachweisen. Aufgrund der Spezies-
spezifischen Sensitivitat bei Hunden, eine
Darminvagination zu entwickeln, wird
dieser Befund als fur erwachsene Menschen
nicht relevant angesehen.«

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-

minimierung

keine
Anwendung bei &lteren | Fachinformation keine umgesetzt
Patienten >75 Jahre In Abschnitt 4.2 aufgenommen:

,Altere Patienten (>65 Jahre)

Bei Patienten uber 65 Jahre ist keine
Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2). Flr Patienten tber 75 Jahre
liegen nur begrenzte klinische Erfahrungen
vor. Daher sollte Uptravi bei diesen
Patienten mit Vorsicht angewendet werden
(siehe Abschnitt 4.4).«

Als Warnhinweis in Abschnitt 4.4
aufgenommen:

LAltere Patienten (>65 Jahre)

Fir Patienten Uber 75 Jahre liegen nur
begrenzte klinische Erfahrungen vor. Daher

sollte Uptravi bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden (siehe
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Abschnitt 4.2).«

Weitere RoutinemalRnahmen zur Risiko-
minimierung

keine

Anwendung wéhrend
der Schwangerschaft
und Stillzeit

Fachinformation
Aufgenommen in Abschnitt 4.4:
,,Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten
wahrend der Einnahme von Uptravi eine
wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden.«

Aufgenommen in Abschnitt 4.6:
,,Frauen im gebarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten
wahrend der Einnahme von Uptravi eine
wirksame Methode zur
Empfangnisverhiitung anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zum Einsatz von
Selexipag bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien lassen keine
direkten oder indirekten schadlichen
Auswirkungen hinsichtlich einer
Reproduktionstoxizitét erkennen. Selexipag
und sein Hauptmetabolit zeigten in in vitro
Studien an Tierarten, die zur Untersuchung
von Reproduktionstoxizitat im Vergleich zum
Menschen benutzt werden, eine 20- bis
80-fach niedrigere Prostacyclin (IP)-
Rezeptorpotenz. Daher sind die
Sicherheitsmargen fur potenzielle
IP-Rezeptor-vermittelte Effekte auf die
Reproduktion dementsprechend niedriger
als flr nicht-1P-assoziierte Effekte (siehe
Abschnitt 5.3).

Uptravi wird nicht wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im
gebarfahigen Alter empfohlen, die keine
Kontrazeption anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Selexipag oder seine
Metaboliten in die Muttermilch Ubergehen.
Bei Ratten gehen Selexipag oder seine
Metaboliten in die Milch Uber (siehe
Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir den gestillten
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Uptravi sollte wahrend der Stillzeit nicht
angewendet werden*

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

keine

umgesetzt
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Anwendung bei Fachinformation keine umgesetzt
Pa‘genftenkmlt schwerer | posierempfehlungen in Abschnitt 4.2:
Leberfunktionsstorung ,Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit schwerer Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse C; siehe
Abschnitt 4.4.) sollte Uptravi nicht
angewendet werden. Bei Patienten mit
mittlerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse B) sollte die Anfangsdosis von
Uptravi 200 pg einmal taglich betragen. Die
anschlieBende wodchentliche Dosissteigerung
in Schritten von 200 pg einmal téglich wird
bis zum Auftreten von Nebenwirkungen
gesteigert, die auf dem Wirkmechanismus
von Uptravi beruhen und die nicht toleriert
werden oder nicht behandelbar sind. Bei
Patienten mit leichter Leberfunktionsstdrung
(Child-Pugh-Klasse A) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich.*

Als Warnhinweis in Abschnitt 4.4
aufgenommen:

,,Eingeschrankte Leberfunktion

Es liegen keine klinischen Erfahrungen zu
Uptravi bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung vor (Child-Pugh-
Klasse C), daher sollte Uptravi bei diesen
Patienten nicht eingesetzt werden. Die
Exposition mit Selexipag und seinem aktiven
Metaboliten ist bei Patienten mit mittlerer
Leberfunktionsstérung erhéht (z. B. Child-
Pugh-Klasse B; siehe Abschnitt 5.2). Bei
Patienten mit mittlerer Leberfunktions-
stérung sollte Uptravi einmal taglich
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetik in Abschnitt 5.2
beschrieben:

,,Eingeschréankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-
Klasse A) oder mittlerer (Child-Pugh-
Klasse B) Leberfunktionsstérung war die
Exposition mit Selexipag um das 2- bzw.
4-Fache im Vergleich mit gesunden
Probanden erhoht. Die Exposition mit dem
aktiven Metaboliten blieb bei Patienten mit
leichter Leberfunktionsstdrung nahezu
unverandert und verdoppelte sich bei
Patienten mit mittlerer Leberfunktions-
storung. Nur 2 Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstdrung (Child-Pugh-
Klasse C) wurden mit Selexipag behandelt.
Die Exposition mit Selexipag und seinem
aktiven Metaboliten war bei diesen 2
Patienten vergleichbar mit der bei Patienten
mit mittlerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse B).
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Basierend auf Modell- und Simulierungs-
daten einer Studie bei Patienten mit
Leberfunktionsstérungen wird die
Exposition mit Selexipag im Steady-state bei
Patienten mit mittlerer Leberfunktions-
storung (Child-Pugh-Klasse B) nach
taglicher Einmalgabe etwa 2-fach héher als
bei Gesunden unter taglicher Zweimalgabe
angenommen. Die Exposition mit dem
aktiven Metaboliten im Steady-state ist bei
diesen Patienten nach téglicher Einmalgabe
voraussichtlich vergleichbar mit der bei
gesunden Probanden wéhrend taglicher
Zweimalgabe. Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-

Klasse C) zeigten eine vergleichbare
vorausgesagte Exposition im Steady-state
wie Patienten mit mittlerer Leberfunktions-
stérung unter taglicher Einmalgabe.*

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Anwendung bei
Dialyse-Patienten

Fachinformation

Dosierempfehlungen in Abschnitt 4.2
aufgenommen:

,Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittlerer
Nierenfunktionsstdrung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
schwerer Nierenfunktionsstérung
(geschatzte glomerulare Filtrationsrate
[eGFR] <30ml/min/1,73m?) ist keine
Veranderung der Anfangsdosis notwendig;
die Dosistitration sollte bei diesen Patienten
mit Vorsicht vorgenommen werden (siehe
Abschnitt 4.4).«

Warnhinweise in Abschnitt 4.4
aufgenommen:

,.Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstdrung (geschatzte
glomerulére Filtrationsrate

[eGFR] <30ml/min/1,73m?) sollte die
Dosistitration mit Vorsicht vorgenommen
werden. Es liegen keine Erfahrungen mit
Uptravi bei Dialyse-Patienten vor (siehe
Abschnitt 5.2), daher wird Uptravi bei
diesen Patienten nicht empfohlen.*

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

keine

umgesetzt
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Gleichzeitige Fachinformation keine umgesetzt

Anwendung mit In Abschnitt 4.5 unter Einfluss anderer
starken Inhibitoren von | Arzneimittel auf Selexipag aufgenommen:

CYP2C8, UGTIAS ,.Inhibitoren oder Induktoren von CYP2CS8,

und UGT2B7 oder
Induktoren CYP2CS8, UGT1A3 und UGT2B7

UGT1A3 und Der Einfluss von Inhibitoren von CYP2C8
UGT2B7 (Gemfibrozil), Inhibitoren von UGT1A3 und
UGT2B7 (Valproinsaure, Probenicid und
Fluconazol), Induktoren von CYP2C8
(Rifampicin, Rifapentin) oder Induktoren
von UGT1A3 und UGT2B7 (Rifampicin) auf
die Exposition mit Selexipag und seinem
aktiven Metaboliten wurde nicht untersucht.
Bei der gleichzeitigen Anwendung dieser
Medikamente zusammen mit Uptravi ist
Vorsicht geboten. Eine potenzielle
pharmakokinetische Interaktion mit starken
Inhibitoren oder Induktoren dieser Enzyme
kann nicht ausgeschlossen werden.*

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Gleichzeitige Fachinformation keine umgesetzt

Anwendung mit In Abschnitt 4.5 unter Einfluss anderer
Substraten des Arzneimittel auf Selexipag aufgenommen:

intestinalen CYP3A4- ,,Inhibitoren oder Induktoren von CYP3A4

Enzyms

Bei zusatzlicher Gabe von zweimal taglich
400/100 mg Lopinavir/Ritonavir, einem
starken Inhibitor von CYP3A4, erhéhte sich
die Exposition mit Selexipag auf etwa das
Doppelte, wéhrend die Exposition mit dem
aktiven Metaboliten von Selexipag
unverandert blieb. Angesichts der 37-fach
starkeren Wirksamkeit des aktiven
Metaboliten wird dies als klinisch nicht
relevant angesehen. Da ein starker Inhibitor
von CYP3A4 die Pharmakokinetik des
aktiven Metaboliten nicht beeinflusst,
scheint der CYP3A4-Signalweg fiir die
Elimination des aktiven Metaboliten nicht
von Bedeutung zu sein. Es ist daher auch
kein Einfluss eines CYP3A4-Induktors auf
die Pharmakokinetik des aktiven
Metaboliten zu erwarten.«

Weitere RoutinemaRnahmen zur Risiko-
minimierung
keine

Selexipag (Uptravi®) Seite 131 von 133



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 13.06.2016

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus lhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
bezliglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf.
notwendiger Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem EPAR abweichenden weiteren
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung von Selexipag (Uptravi®) bekannt [1,
3].

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine abweichenden
Anforderungen an die qualititsgesicherte Anwendung.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Informationen zur Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung entstammen der Fachinformation, dem European Public Assessment Report und
den Anhangen zum European Public Assessment Report von Selexipag (Uptravi®).
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3.4.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebréauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Actelion Pharmaceuticals Deutschland GmbH (2016): Uptravi® Filmtabletten.
Fachinformation. Stand: Mai 2016.

2. European Medicines Agency (2016): European Public Assessment Report - Uptravi.
International non-propietary name: Selexipag. Procedure No.
EMEA/H/C/003774/0000. Anhange I-111. [Zugriff: 30.05.2016]. URL:
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/003
774/human_med_001970.jsp&mid=WC0b01ac058001d124.

3. European Medicines Agency (2016): European Public Assessment Report - Uptravi.
International non-propietary name: Selexipag. Procedure No.
EMEA/H/C/003774/0000. [Zugriff: 30.05.2016]. URL:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-

Public_assessment_report/human/003774/WC500207175.pdf.
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