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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlagen

Nach 8§ 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-
BA) den Nutzen von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.
Hierzu gehdort insbesondere die Bewertung des Zusatznutzens und seiner thera-
peutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung erfolgt auf Grund von Nachweisen
des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich aller von ihm durch-
gefuhrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum Zeit-
punkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer Anwen-
dungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Ubermitteln hat, und
die insbesondere folgende Angaben enthalten mussen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen Vergleichs-
therapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch be-
deutsamer Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das IQWIG mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewer-
tung ist nach § 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem mal3-
geblichen Zeitpunkt fur die Einreichung der Nachweise abzuschlie3en und im
Internet zu veroffentlichen.

Nach 8§ 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA uber die Nutzenbewertung in-
nerhalb von drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Inter-
net zu veroffentlichen und ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.
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2. Eckpunkte der Entscheidung

Zum Wirkstoff Ticagrelor wurde nach der Ubergangsregelung gemaR § 10 Abs.1
und 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) zum
1. Juli 2011 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nut-
zenbewertung wurde am 4. Oktober 2011 auf den Internetseiten des G-BA
(http://www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine mundliche
Anhdrung durchgefuhrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von
Ticagrelor gegentuber der zweckmaligen Vergleichstherapie festgestellt werden
kann, auf der Basis der vom IQWIG erstellten Nutzenbewertung und der hierzu
im schriftichen und mundlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen Stellung-
nahmen getroffen. Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der
G-BA die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzen rechtfertigen, nach
Maf3gabe der in 5.Kapitel, 8 5 Abs.7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf
ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorge-
schlagene Methodik gemal3 Anhang A wurde in diesem Verfahren nicht abge-
stellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA unter Berilicksichtigung der eingegangen Stel-
lungnahmen sowie der mundlichen Anhorung in folgenden Punkten zu einer von
der Nutzenbewertung abweichenden Bewertung hinsichtlich der Feststellung ei-
nes Zusatznutzens gelangt:

- Aus der in der Nutzenbewertung des IQWIG beschriebenen Ergebnissi-
cherheit Hinweis fur einen Zusatznutzen beim Endpunkt Myokardinfarkt
resultiert unter Berlcksichtigung der vom Stellungnehmer eingereichten
Daten zu symptomatischen Myokardinfarkten die Ergebnissicherheit Beleg
fur einen Zusatznutzen.

- In der Indikation STEMI mit perkutaner Koronarintervention wird fur die
Gruppe der Patienten = 75 Jahre, die nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung nicht fir eine Therapie mit Prasugrel infrage kommen, ein auf
Anhaltspunkten basierender nicht quantifizierbarer Zusatznutzen festge-
stellt. In dieser Indikation wird dartber hinaus auch fir Patienten mit trans-
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itorischer ischadmischer Attacke oder ischamischem Schlaganfall in der
Anamnese ein auf Anhaltspunkten basierender nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen festgestellt.

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Ticagrelor wie folgt bewertet:

Fur die instabile Angina pectoris (IA) und den Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-
Hebung (NSTEMI) liegt ein Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Fir die Indikation STEMI mit perkutaner Koronarintervention ist kein Zusatznut-
zen belegt mit Ausnahmen sowohl fir die Gruppe der Patienten tGber 75 Jahre,
die nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung nicht fir eine Therapie mit
Prasugrel + ASS infrage kommen, als auch fir Patienten mit transitorischer
ischAmischer Attacke oder ischamischem Schlaganfall in der Anamnese. Fur
diese beiden Gruppen wurde jeweils ein auf Anhaltspunkten basierender nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.

Fir die Indikationen STEMI, medikamentdés behandelt und STEMI mit
aortokoronarer Bypass-Operation ist kein Zusatznutzen belegt.

3. Verfahrensablauf

Der Wirkstoff Ticagrelor wurde am 1. Januar 2011 erstmalig in Verkehr gebracht.
Der pharmazeutische Unternehmer  AstraZeneca GmbH hat am
23. Dezember 2010 ein Dossier eingereicht. Dieses wurde nach der Ubergangs-
regelung gemalR 8§ 10 Absatz 1 AM-NutzenV auf Inhalt und Vollstandigkeit ge-
pruft. Fur diese Prifung hat der G-BA mit Beschluss vom 20. Januar 2011 das
IQWIG mit einer Mitberatung beauftragt. Dartber hinaus wurde das IQWIG mit
diesem Beschluss auch mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffes Ticagrelor
nach Einreichung des Uberarbeiteten Dossiers beauftragt.

Die Beratung zu Inhalt und Vollstandigkeit des am 23. Dezember 2010 einge-
reichten Dossiers fand am 18. Marz 2011 statt.

Die Firma AstraZeneca hat mit Datum vom 2. Februar 2011, eingegangen am
4. Februar 2011, eine Beratungsanforderung nach 8 8 AM-NutzenV unter ande-
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rem zur Frage der zweckmalligen Vergleichstherapie eingereicht. Das Bera-
tungsgesprach dazu fand ebenfalls am 18. Méarz 2011 statt.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Marz 2011 die
zweckmalfige Vergleichstherapie festgelegt.

Ein Uberarbeitetes Dossier wurde am 10. Juni 2011 beim G-BA eingereicht, zu
dem nach 5. Kapitel 8 11 der Verfahrensordnung eine formale Vorprifung vorge-
nommen wurde. Das abschlielRende Dossier wurde am 1. Juli 2011 eingereicht.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde dem G-BA am 29. September 2011
Ubermittelt und am 4. Oktober 2011 auf der Internetseite des G-BA verdoffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet mit Frist zur Abga-
be von Stellungnahmen bis zum 25. Oktober 2011.

Die mundliche Anhorung fand am 17. November 2011 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss ,Arzneimit-
tel* eine Arbeitsgruppe beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisatio-
nen der Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband
benannten Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zu-
sammensetzt. Darlber hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWIiG an den
Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen An-
horung wurde in der Sitzung des Unterausschusses am 30. November 2011 so-
wie abschliel3end in den Sitzungen der AG § 35a am 7. und 8. Dezember 2011
und des Unterausschusses am 13. Dezember 2011 beraten und die Beschluss-
vorlage konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2011 die Anderung der AM-
RL beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

UA Arzneimittel 11. Januar 2011 Beratung und Konsentierung einer Be-
schlussempfehlung zur Beauftragung des
IQWIG
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Plenum 20. Januar 2011 Beschluss Uber die Beauftragung des IQWIG
mit der Mitberatung Uber Inhalt und Vollstan-
digkeit des Dossiers nach 8 10 AM-NutzenV
und der Nutzenbewertung des Wirkstoffes
Ticagrelor nach § 35a Abs. 2 SGB V

AG § 35a 16. Februar 2011 Beratung Uber die Fragen aus der Bera-
3. Méarz 2011 tungsanforderung nach 8 8 AM-NutzenV,
insbesondere zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie
UA Arzneimittel 8. Marz 2011 Beratung und Konsentierung der Beantwor-

tung der Fragen aus der Beratungsanforde-
rung, Bestimmung der zweckmalligen Ver-
gleichstherapie

AG § 35a 16. Marz 2011 Information Uber die Ergebnisse der Prufung
auf Inhalt und Vollstandigkeit des Dossiers
fur das Beratungsgesprach nach § 10 AM-
NutzenV

AG § 35a 18. Oktober 2011 Beratung Uber die Nutzenbewertung des
2. November 2011 IQWIG zum Wirkstoff Ticagrelor

UA Arzneimittel 13. Oktober 2011 Beratung Uber die Nutzenbewertung des
IQWIG zum Wirkstoff Ticagrelor

UA Arzneimittel 3. November 2011 Information Uber eingegangene Stellung-
nahmen, Vorbereitung der miindlichen Anho-
rung

UA Arzneimittel 17. November 2011 | Durchfiihrung der mindlichen Anhérung

UA Arzneimittel 30. November 2011 |Beratung Uber die Auswertung des

Stellungnahmeverfahrens und erste Vorbe-
reitung einer Beschlussvorlage; Beauftra-
gung der AG 35a mit der Fertigstellung der
Beschlussvorlage zur Weiterleitung fir die
Sitzung des Plenums am 15. Dezember
2011

AG § 35a 7. Dezember 2011 Beratung Uber die Auswertung des
8. Dezember 2011 | Stellungnahmeverfahrens und Fertigstellung
der Beschlussvorlage

UA Arzneimittel 13. Dezember 2011 |Erneute Beratung und Konsentierung der
Beschlussvorlage

Plenum 15. Dezember 2011 |Beschlussfassung uber die Anderung der
Anlage XII AM-RL
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Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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4. Beschluss

Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses tiber eine Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XlI - Beschliisse Gber die Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln mit neuen Wirkstoffen nach 8§ 35a SGB V

Ticagrelor

Vom 15. Dezember 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
15. Dezember 2011 beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arz-
neimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der
Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22.Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom
31. Mérz 2009), zuletzt gedndert am 20. Oktober 2011 (BAnz. S. 4041), wie folgt
zu andern:

l. Die Anlage XlIlI wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff
Ticagrelor wie folgt erganzt:
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Ticagrelor

Beschluss vom: 15. Dezember 2011
In Kraft getreten am: 20.01.2012
BAnz. 2012 Nr. 11; 19.01.2012, S. 254

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Brilique gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsaure (ASS) ist indiziert zur Praventi-
on atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem akuten Koro-
narsyndrom (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung
[NSTEMI] oder Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI]), und zwar sowohl bei
medikamenttds behandelten Patienten als auch bei Patienten, bei denen eine perkutane
Koronarintervention (PCI) oder eine aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durchge-
fuhrt wurde.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdaltnis zur zweckmaligen Ver-
gleichstherapie

a) Instabile Angina pectoris (1A) / Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMD):
Zweckmafige Vergleichstherapie: Clopidogrel + ASS

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentber Clopidogrel +
ASS: Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten®:

Effektschatzer [95%- | Ereignisanteil p-Wert
KIl Ticagrelor vs. | Ticagrelor VS.
Clopidogrel Clopidogrel / abso-
lute Risikoredukti-
on (ARR)?
Mortalitat
Gesamtmortalitat HR 0,73 [0,60; 0,89] 3,8% vs. 53 % p = 0,0022
ARR=15%
Kardiovaskulare HR 0,70 [0,56; 0,87] 3,1%vs. 4,6 % p =0,0012
Mortalitat
ARR=15%
Morbiditat
Myokardinfarkt HR 0,78 [0,65; 0,94] 4,8% vs. 6,1 % p = 0,0081
ARR=1,3%
Schlaganfall HR 1,00 [0,70; 1,44] 1,3%vs. 1,4 % p =0,9914
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Keine verwertbaren
Daten verfuigbar.

Nebenwirkungen

Schwere Blutungs- | HR 1,07 [0,95; 1,20] 13%vs. 12,3 % p=0,2742
ereignisse

Lebensbedrohliche | HR 1,09 [0,93; 1,29] 6,6 % vs. 6,2 % p =0,2891

oder todliche Blu-
tungsereignisse

Dyspnoe RR%0,55 [0,49; 0,62] | 14,0 % vs. 7,7 % p < 0,001
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umgedrehte Effektrich-
tung

ARR=-25%

Effektschéatzer [95%- | Ereignisanteil p-Wert
KI]__Ticagrelor _vs. | Ticagrelor VS.
Clopidogrel Clopidogrel / abso-
lute Risikoredukti-
on (ARR)?
umgedrehte Effektrich- | ARR =-6,3 %
tung
Bradykardie RR®0,79[0,65; 0,97] | 4,4 % vs. 3,5 % p=0,02
umgedrehte Effektrich- | ARR =-0,9 %
tung
UE RR®0,95[0,92; 0,97] | 72,3 % vs. 68,6 % p < 0,001
umgedrehte Effektrich- | ARR =- 3,7 %
tung
SUE RR®1,01 [0,93; 1,09] 19,7 % vs. 19,8 % p=0,88
umgedrehte Effektrich-
tung
Abbruch wegen UE | RR®0,7 [0,60; 0,81] 8,2 % vs. 5,7 % p < 0,001

! Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 25; Daten zum Endpunkt Myokardinfarkt aus schriftlichem

Stellungnahmeverfahren

2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten von Clopidogrel + ASS

3 Ereignisanteil Clopidogrel vs. Ticagrelor, siehe Erlauterungen in der Nutzenbewertung des IQWiIG, S. 26

b) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamentds behandelt:

Zweckmafige Vergleichstherapie: Clopidogrel + ASS

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegentiber Clopidogrel +

ASS: kein Zusatznutzen belegt
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¢) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), perkutane Koronarintervention:

Zweckmalfige Vergleichstherapie: Prasugrel + ASS

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniber Prasugrel +
ASS: kein Zusatznutzen belegt

Ausnahmen

- Patienten = 75 Jahre, die nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung
nicht fir eine Therapie mit Prasugrel + ASS infrage kommen: ein auf Anhalts-
punkten basierender nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- Patienten mit transitorischer ischamischer Attacke oder ischamischem
Schlaganfall in der Anamnese: ein auf Anhaltspunkten basierender nicht
guantifizierbarer Zusatznutzen

d) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), aortokoronare Bypass-Operation:

Zweckmalige Vergleichstherapie: ASS-Monotherapie

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer ASS-
Monotherapie: kein Zusatznutzen belegt

2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung in Fra-
ge kommenden Patientengruppen

a) Patienten mit instabiler Angina pectoris (1A) / Patienten mit Myokardinfarkt ohne ST-
Strecken-Hebung (NSTEMI)

Anzahl: 181.000 bis 221.000

b) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamentts be-
handelt:

Anzahl: 17.000 bis 21.000
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c) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) und perkutaner Ko-

ronarintervention:

Anzahl: 45.000 bis 55.000

Anzahl der Patienten = 75 Jahre, die nach einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwéagung nicht fir eine Therapie mit Prasugrel + ASS infrage kommen: 10-25 %
der Patienten mit STEMI und perkutaner Koronarintervention

d) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) und aortokoronarer

Bypass-Operation:

Anzahl: 5.000 bis 6.000

3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

|4. Therapiekosten

(Stand Lauer-Taxe: 12. Dezember 2011)

a) Instabile Angina pectoris (1A) / Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMD):

Behandlungsdauer:

Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Be- | Behandlungsdauer | Behandlungstage
der Therapie handlungen je Behandlung | pro Patient pro
pro  Patient | (Tage)* Jahr?
pro Jahr
Ticagrelor kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
2 x taglich
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+ ASS kontinuierlich kontinuierlich | 365 365
1 x taglich

Clopidogrel | kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
1 x taglich

+ ASS kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
1 x taglich

! Behandlungsdauer bis zu 12 Monate

Zohne Beriicksichtigung der Krankenhausverweildauer

Verbrauch:

Bezeichnung der | Wirkstarke | Menge pro Pa- | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) ckung (Tabletten)' | (Tabletten)

Ticagrelor 90 mg 100 730

+ ASS 100 mg 100 365

Clopidogrel 75 mg 100 365

+ ASS 100 mg 100 365

! jeweils gréRRte Packung

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Kosten (Apothekenabgabe-

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis?) geschriebener Rabatte
Ticagrelor 169,46 € 147,57 €
(Brilique)
Rabatt nach § 130 Absatz 1

SGBV:2,05€
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Rabatt nach 8§ 130a Absatz 1la
SGB V: 19,84 € (16 %)

Clopidogrel® 38,41 € 35,03 €

Rabatt nach 8§ 130 Absatz 1
SGBV: 2,05 €

Rabatt nach § 130a Absatz 1
SGB V: 1,33 € (6 %)

ASS? 3,38 € 3,07 €

Rabatt nach & 130 Absatz 1
SGB V: 0,17 € (5 %)

Rabatt nach § 130a Absatz 3b
SGB V:0,14 € (10 %)

! jeweils groRte Packung
2 giinstigstes Generikum

% Festbetrag

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Bezeichnung Anzahl der zusétz- | Anzahl der zusatzlich | Kosten
der Therapie | der zusatzlichen | lich notwendigen | notwendigen GKV- | pro

GKV-Leistung GKV-Leistungen Leistungen pro Pati- | Einheit
je Episode, Zyklus | ent pro Jahr
etc.

Ticagrelor Uberpriifung der | 1 x nach dem ers- | 5x Bestimmung der | 0,80 €
Nierenfunktion ten Monat; danach | Kreatininclearance
entsprechend der
medizinischen
Routine
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Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ticagrelor + ASS

1092 €

Clopidogrel + ASS

139 €

b) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamentds behandelt:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Be- | Behandlungsdauer | Behandlungstage
der Therapie handlungen je Behandlung | pro Patient pro
pro  Patient | (Tage)" Jahr?
pro Jahr
Ticagrelor kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
2 x taglich
+ ASS kontinuierlich kontinuierlich | 365 365
1 x taglich
Clopidogrel | kontinuierlich, kontinuierlich | 28 28
1 x taglich
+ ASS kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
1 x taglich

! Behandlungsdauer bis zu 12 Monate, bei Clopidogrel bis zu 28 Tage aufgrund der Regelung in Anlage IlI

Nr. 21a AM-RL

Zohne Beriicksichtigung der Krankenhausverweildauer

Verbrauch:

Bezeichnung der

Wirkstarke

Menge pro Pa-

Jahresdurchschnittsverbrauch
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Therapie (mg) ckung (Tabletten)* | (Tabletten)
Ticagrelor 90 mg 100 730

+ ASS 100 mg 100 365
Clopidogrel 75 mg 28 28

+ ASS 100 mg 100 365

! jeweils gréRte Packung, bei Clopidogrel kleinste Packung

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der | Kosten (Apothekenabgabe- | Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

Therapie preis?) geschriebener Rabatte
Ticagrelor 169,46 € 147,57 €
(Brilique)

Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGBV:2,05€

Rabatt nach § 130a Absatz la
SGB V: 19,84 € (16 %)

Clopidogrel? 16,23 € 13,89 €

Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGBV:2,05€

Rabatt nach § 130a Absatz 1
SGB V: 0,29 € (6 %)

ASS? 3,38 € 3,07 €

Rabatt nach § 130 Absatz 1
SGB V: 0,17 € (5 %)

Rabatt nach 130a Absatz 3b
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SGB V: 0,14 € (10 %)

! jeweils groRRte Packung, bei Clopidogrel kleinste Packung

2 gunstigstes Generikum

3 Festbetrag

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Nierenfunktion

ten Monat; danach
entsprechend der
medizinischen
Routine

Kreatininclearance

Bezeichnung | Bezeichnung Anzahl der zusétz- | Anzahl der zusatzlich | Kosten
der Therapie | der zusatzlichen | lich notwendigen | notwendigen GKV- | pro
GKV-Leistung GKV-Leistungen Leistungen pro Pati- | Einheit
je Episode, Zyklus | ent pro Jahr
etc.
Ticagrelor Uberpriifung der | 1 x nach dem ers- | 5x Bestimmung der | 0,80 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ticagrelor + ASS

1092 €

Clopidogrel + ASS

25€

¢) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), perkutane Koronarintervention:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung
der Therapie

Behandlungsmodus

Anzahl Be-
handlungen

Behandlungsdauer
je

Behandlung

Behandlungstage
pro Patient pro
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1 x taglich

pro  Patient | (Tage)" Jahr?
pro Jahr
Ticagrelor kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
2 x taglich
+ ASS kontinuierlich kontinuierlich | 365 365
1 x taglich
Prasugrel kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
1 x taglich
+ ASS kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365

! Behandlungsdauer bis zu 12 Monate

Zohne Beriicksichtigung der Krankenhausverweildauer

Verbrauch:
Bezeichnung der | Wirkstarke Menge pro Pa- | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) ckung (Tablet- | (Tabletten)
ten)*

Ticagrelor 90 mg 100 730
+ ASS 100 mg 100 365
Prasugrel 10 mg? 98 365

5 mg® 98 365
+ ASS 100 mg 100 365

! jeweils groRte Packung

Z Erhaltungsdosis 10 mg

% reduzierte Erhaltungsdosis 5 mg

Kosten:
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der

Therapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis?)

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-

geschriebener Rabatte

Ticagrelor
(Brilique)

169,46 €

147,57 €

Rabatt nach § 130
SGBV: 2,05 €

Rabatt nach 8§ 130a
SGB V: 19,84 € (16 %)

Absatz 1

Absatz 1la

Prasugrel (Efient)

286,25 €3

249,86 €

Rabatt
SGB V:
Rabatt
SGB V:

nach 8§ 130
2,05€

nach 8§ 130a
34,34 € (16 %)

Absatz 1

Absatz la

ASS?

3,38 €

3,07 €

Rabatt
SGB V:

nach § 130
0,17 € (5 %)

Rabatt
SGB V:

nach § 130a
0,14 € (10 %)

Absatz 1

Absatz 3b

! jeweils groRte Packung

2 Festbetrag

% Preis gilt fir 10 mg und 5 mg Wirkstarke

Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Bezeichnung | Bezeichnung Anzahl der zusétz- | Anzahl der zusatzlich | Kosten
der Therapie | der zusatzlichen | lich notwendigen | notwendigen GKV- | pro
GKV-Leistung GKV-Leistungen Leistungen pro Pati- | Einheit
je Episode, Zyklus | ent pro Jahr
etc.
Ticagrelor Uberpriifung der | 1 x nach dem ers- | 5x Bestimmung der | 0,80 €
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Nierenfunktion

ten Monat; danach
entsprechend der
medizinischen
Routine

Kreatininclearance

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ticagrelor + ASS

1092 €

Prasugrel + ASS

942 €

d) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), aortokoronare Bypass-Operation:

Behandlungsdauer:

Bezeichnung | Behandlungsmodus | Anzahl Be- | Behandlungsdauer | Behandlungstage
der Therapie handlungen je Behandlung | pro Patient pro
pro  Patient | (Tage)* Jahr?
pro Jahr
Ticagrelor kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
2 x taglich
+ ASS kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
1 x taglich
ASS- kontinuierlich, kontinuierlich | 365 365
Monotherapie | 1 x taglich

! Behandlungsdauer bis zu 12 Monate

Zohne Beriicksichtigung der Krankenhausverweildauer
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Verbrauch:

Bezeichnung der | Wirkstarke | Menge pro Pa- | Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (mg) ckung (Tablet- | (Tabletten)
ten)*
Ticagrelor 90 mg 100 730
+ ASS 100 mg 100 365
ASS- 100 mg 100 365
Monotherapie

! jeweils gréRRte Packung

Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der
Therapie

Kosten (Apothekenabgabe-
preis?)

Kosten nach Abzug gesetzlich vor-
geschriebener Rabatte

Ticagrelor
(Brilique)

169,46 €

147,57 €

Rabatt
SGB V:
Rabatt
SGB V:

nach 8§ 130 Absatz 1
2,05€

nach 8§ 130a Absatz la
19,84 € (16 %)

ASS?

3,38 €

3,07 €

Rabatt
SGB V:

nach 8 130 Absatz 1
0,17 € (5 %)

Rabatt
SGB V:

nach 8§ 130a Absatz 3b
0,14 € (10 %)
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! jeweils groRte Packung

2 Festbetrag

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Nierenfunktion ten Monat; danach | Kreatininclearance

entsprechend der
medizinischen
Routine

Bezeichnung | Bezeichnung Anzahl der zusétz- | Anzahl der zusatzlich | Kosten
der Therapie | der zusatzlichen | lich notwendigen | notwendigen GKV- | pro
GKV-Leistung GKV-Leistungen Leistungen pro Pati- | Einheit
je Episode, Zyklus | ent pro Jahr
etc.
Ticagrelor Uberpriifung der | 1 x nach dem ers- | 5x Bestimmung der | 0,80 €

Jahrestherapiekosten:

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten pro Patient

Ticagrelor + ASS

1092 €

ASS-Monotherapie

11 €

Il. Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Veroffentlichung im Bundesanzeiger

in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Ge-
meinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.
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Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hess
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5

Anhang

5.1 Verdffentlichung im Bundesanzeiger

BAnz. Nr. 11 (5. 254) vom 19.01.2012

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung (1340 A]
eines Beschlusses
des G i Bund husses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage XII — Beschliisse iiber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach §35a des Fiinflten Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Ticagrelor
Vom 15. Dezember 2011

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Dezember 2011 beschlossan, die Richtlinie iiber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsirztlichen Versorgung [Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18, Dezember 2008/22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 4%a vom 31. Mérz 2009), zuletzt gedindert am 20. Oktober 2011 (BAnz. 5. 4041), wie folgt zu dndern:

I
Die Anlage XII wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Ticagrelor wie folgt erginzt:
Ticagrelor

Zugelassenes Anwendungsgebiet:

Erilique gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsiure [ASS) ist indiziert zur Privention atherothrombotischer Ereignisse
bei erwachsenen Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-Stracken-Hebung
[NSTEMI] oder Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI)), und zwar sowohl bei medikamentds behandelten Patienten als
auch bei Patienten, bei denen sine perkutane Koronarintervention [PCI) ader eine aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durch-

gefiihrt wurde.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmiliigen Vergleichstherapie
a) Instabile Angina pectoris (IA)/Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung [NSTEMI):
Zweckmibige Vergleichstherapie: Clopidogrel + ASS
Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenitber Clopidogrel + ASS: Beleg fiir einen betrfichtlichen Zusatznutzen
Studienergebnisse nach Endpunkten':

F_Y{.‘it‘n'l!i.'l!ll(l” Tieagrelor
Effektschitzer [95 %-KI) vs. Clopidogrelfabsoluts
Ticagrelor ve. Clopidogrel Risikoreduktion (ARR)* p-Wert
Mortalitit
Gesamtmortalitit HR 0,73 [0,60; 0,89] 3.8% vs.5,3% p = 0.0022
ARR=15%
Kardiovaskulidre Mortalitit HR 0,70 [0,56; 0,87] 3,1% vs. 4.6% p =0,0012
ARR=15%
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Erelgnizantei]l Ticagrelor
Effektschiitzer [95%-KI] vs, Clopidogrel/absolute
Ticagrelor vs. Clopidogrel Risikoreduktion (ARR) p-Wart
Morhiditit
Myokardinfarkt HR 0,78 [0,65; 0,94] 4,8% vs. 6,1% p = 00081
ARR=1.3%
Schlaganfall HR 1,00 [0,70; 1.44] 1,3% vs. 14% p = 10,9914

Cesundheitshezogene Lebensqualitit

Keine verwertharen Daten verfiighar.

Mebenwirkungen

Schwere Blutungsereignisse HR 1,07 [0,95; 1,20] 13% vs. 12,3% p=02742
Lebensbedrohliche oder HE 1,00 [0,93; 1,29] 6,6% vs. 6,2 % p=0,2801
tédliche Blutungsereignisse
[yspnos RR* 0,55 [0,4%; 0,62] 14,0% vs. 7.7 % P < 0,001
umgedrehte Effektrichtung ARR ==6,3%
Bradykardie RR* 0,79 [0,65; 0,97] 4,4% vs. 3,5% p =002
umgedrehte Effektrichtung AFR =-0,0%
UE RR* 0,85 [0,92; 0,97] 72,3 % vs. 68,6 % p < 0,001
umgedrehte Effektrichtung ARR =-3,7%
SUE RE* 1,01 [0,93; 1,09] 19,7% ve. 19,8 % p=088
umgedrehte Effektrichtung
Abbruch wegen UE RR* 0,7 [0,60; 0,81] 8,2% vs.5,7% p < 0,001
umgedrehte Effektrichtung ARR =-25%
" Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 25; Daten zum Endpunk! Myokerdinfarkt aus schriftlichem Stellungnshmeverfshren
? Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, nagative Angaben zur ARR zug von Clopidogrel + ASS

*Ereignisanteil Clopidogrel ve. Ticsgrelor, siehe Erlauterungen in der Nutzenbewertung des IQWIG, 5. 26
b) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamentds behandelt:

Zweckmibige Vergleichstherapie: Clopidogrel + ASS

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Clopidogrel + ASS: kein Zusatznutzen helegt
c) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI), perkutane Koronarintervention:

ZweckmibBige Verglaichstherapie: Prasugrel + ASS

Ausmal und Wahrecheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber Prasugrel + ASS: kein Zusatznutzen belegt

Ausnahmen

— Patienten =75 Jahre, die nach siner individuellen Nutzen-Risiko- Abwigung nicht fiir eine Therapie mit Prasugrel + ASS
infrage kommen: sin auf Anhaltspunkten basierender nicht quantifizierharer Zusatznutzen

— Patienten mit transitorischer ischimischer Attacke oder ischimischem Schlaganfall in der Anamnese: ein auf Anhalts punkten
basierender nicht quantifizierbarer Zusatznutzen
d) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI), acrtokoronare Bypass-Operation:
ZweckmiiBige Vergleichstherapie: ASS-Monotherapie
Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegeniiber einer ASS-Monotherapie: kein Zusatznutzen belegt
2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fie die Behandlung in Frage kommenden Patientengruppen
a) Patienten mit instabiler Angina pectoris (IA]/Patienten mit Myokardinfarkt ohne 3T-Strecken-Hebung [NSTEMI)
Anzahl: 181000 bis 221000
b Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI], medikamentiis behandelt:
Anzahl: 17000 bis 21000
¢) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI) und perkutaner Koronarintervention:
Anzahl: 45000 bis 55000

Anzahl der Patienten =75 Jahre, die nach einer individuellen Nutzen-Risiko- Abwigung nicht fiir sine Therapie mit Prasugrel
+ ASS infrage kommen: 10-25% der Patienten mit STEMI und perkutaner Koronarintervention

d) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung [STEMI) und aortokoronarer Bypass-Operation:
Anzahl: 5000 bis 6000
Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

@

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen.
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4. Therapiskosten
[Stand Laver-Taxe: 12. Dezember 2011)
a) Instabile Angina pectoris [IA)/Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung [NSTEMI):

BAnz. Nr. 11 (5. 254) vom 19.01.2012

Behandlungsdauer:
Anzahl Behandlungen Behandlungsdausr Behandlungstage
Bazelchnung der Therapie | Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage)! pro Patient pro Jahr!
Ticagrelor kontinuierlich, 2 x tiglich kontinuierlich 65 365
+ ASS kontinuierlich, 1 = taglich kontinuierlich 365 365
Clopidogrel kontinuierlich, 1 = taglich kontinuierlich 365 365
+ ASS kontinuierlich, 1 = tiglich kontinuierlich 365 365
1 Behandlangsdaver bis zu 12 Monale
? phne Beriicksichtigung der Krankenhavusverweildaver
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie Wirkstitke (mg] Menge pro Packung [Tabletten)t Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabletten)
Ticagrelor 40 mg, 100 730
+ ASS 100 mg 100 365
Clopidogrel 75 mg 100 365
+ ASS 100 mg 100 365

1 jewells grofite Packung

Kosten:
Kosten der Arzneimittal

Bezpichnung der Therapie “Kosten [Apothekenabgabopraist] Kosten nach Ahzug gesetx]iéh vn!\gnﬁr}\riébmer Rabatte
Ticagrelor (Brilique) 160,46 € 147,57 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SGB V: 2,05 €
Rahatt nach §130a Absatz 1a SGBE V: 19,84 € [16 %)
Clopidogrel® 38,41 € 35,03 €
Rahatt nach § 130 Absatz 1 SGB V: 2,05 €
Rabatt nach §130a Absatz 1 SGE V. 1,33 € (6%)
ASS* 338 € 3,07 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SCGB V: 0,17 € (5%)
Rabatt nach §130a Absatz 3b SGBE V: 0,14 € [10%)
1 jewells grofite Packung
“ gunestigetes Generikum
* Festbetrag
Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen:
Anzah] der zusitzlich Anzahl der mssizlich
Bezeicl ich notwendigen GK V-Leistungen notwendigen GKV-Leistungen Kosten
der Therapie der zusiatzlichen GKV-Leistung je Episode, Zyklus stc. pro Patient pro Jahr pro Einhait
Ticagrelor Uberpriifung 1 % nach dem ersten Monat; 5 = Bestimmung 0,80 €
der Nierenfunktion danach entsprechend der Kreatininclearance
der medizinischen Routine
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekesten pro Patient
Ticagrelor + ASS 1002 €
Clopidogrel + ASS 139 €
b] Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamentds behandelt:
Behandlungsdauer:
Anzah] Behandlungen Behandlungsdauer | Behendlungstage
Bezeichnung der Therapie | Behandlungsmodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage)* pro Patient pro Jahr?
Ticagrelor kontinuierlich, 2 « tiglich kontinuierlich 365 365
+ ASS kontinuierlich, 1 « taglich kontinuierlich 65 365
Clopidogrel kontinuierlich, 1 x téglich kontinuierlich 28 28
+ ASS kontinuierlich, 1 = tiglich kontinuierlich 365 365

1 Behandlungedauer bis zu 12 Monate, bel Clopidogrel bis 2u 28 Tage sufgrund der Regelung in Anlage I Nr. 218 AM-FL
a4

* phne Beriicksichti

der Krank VT
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Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie Wirkstirke [mg) Menge pro Packung (Tabletten] Jahresdurchschnittsverbrauch (Tabletten)
Ticagrelor 40 mg 100 730
+ ASS 100 mg 100 365
Clopidogrel 75 mg 28 28
+ ASS 100 mg 100 365
1 jeweils grifte Packung, bei Clopidegrel kleinste Packung
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekenabgabepreis'] Kosten nach Abzug gesetzlich vargeschriebener Rabatte
Ticagrelor (Brilique) 16046 € 147,57 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SGE V: 2,05 €
Rabatt nach §130a Absatz 1a SGB V: 19,84 € (16 %)
Clopidogrel® 16,23 € 13,89 €
Rabatt nach $130 Absatz 1 SGE V: 2,05 €
Rahatt nach §130a Absatz 1 SGB V: 0,20 € (6%
ASS 3,38 € 3,07 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SGB V: 0,17 € (5%)
Rabatt nach §130a Absatz 3b SGBE V: 0,14 € (10%)

'jeweils grofte Packung, bei Clopidogrel klainste Packung

? plingligetes Generikum
*Fasthetrag
Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen:
) Anzahl d‘er zusitzlich Anzshl dlsu: zusitzlich
S;Z?Il‘hdéfaﬁf g::::r:?t:ﬁ?hm GKV-Leistung ;og:mﬁ;segy%{u\:%;:mngm ;::;:Tiiﬁ?rglfﬁ SAlngen Ero: lEa.‘imn]:\eit
Ticagrelor Uherpriifung 1 = nach dem ersten Monat; 5 x Bestimmung 0,80 €
der Nierenfunktion danach entsprechend der Kreatininclearance
der medizinischen Routine
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Theraple Jehrestherapiskosten pro Patiant
Ticagrelor + ASS 1092 €
Clopidogrel + ASS 5 €
o) Myokardinfarkt mit $T-Strecken-Hebung (STEMI), perkutane Koronarintervention:
Behandlungsdauer:
Anzahl Behandlungen Behendlungsdauer Behandlungstage
Bezeichnung der Therapie | Behandlungsmaodus pro Patient pro Jahr je Behandlung (Tage]' pro Patient pro Jehr'
Ticagrelor kontinuierlich, 2 = tiglich kontinuierlich 365 365
+ ASS kontinuierlich, 1 =« tiglich kontinuierlich 365 365
Prasugrel kontinuierlich, 1 = tiglich kontinuierlich 365 365
+ ASS kontinuierlich, 1 = tiglich kontinuierlich 365 365
'Behandlungsdauer bis mu 12 Monate
* ghne Beriicksichtigung der Krankenhausverweildauer
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie Wirkstirke (mg) Menge pro Packung [Tabletten) Jahrasdurchschni brauch (Tabletten)
Ticagrelor 90 mg 100 730
+ ASS 100 mg 100 365
Prasugrel 10 mg?* ad 365
5 mg’ aa 365
+ ASS 100 mg 100 365
! jeweils grisfte Packung

? Erhallungsdosis 10 mg

*reduzierte Erhaltungsdosis 5 mg
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Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung der Therapie Kosten (Apothekensbgsheprais') Kosten nsch Abeug gesetzlich vorgeschrisbener Rabatte
Ticagrelor (Brilique) 169,46 € 147,57 €
Rabatt nach §130 Ahsatz 1 SGB V: 2,05 €
Rabatt nach §130a Absatz 1a SGB V: 19,84 € (16%)
Prasugrel (Efient] 286,25 € 249,86 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SCB V: 2,05 €
Rabatt nach §130a Absatz 1a SGE V: 34,34 € (16%)
ASE 3,38 € 3,07 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SGB V: 0,17 € (5%)
Rabatt nach §130a Absatz 3b SGB V: 0,14 € [10%)

! jeweils grobte Packung
i Festbetrag
* Preis gilt fiir 10 mg und 5 mg Wirketérke

Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen:

1 jeweils grobie Packung
Kostan:
Kosten der Arzneimittel:

Anzahl der zusitzlich Anzahl der zusitzlich
Bezeichnung Bezeichnun notwendigen GKV-Leistungen notwendigen GKV-Leistungen Kosten
der Therapie der z.usiilzliE}.nm GKV-Leistung ju Episode, Zyklus ete, pro Patient pro Jahr pro Einheit
Ticagrelar Uberpriifung 1 = nach dem ersten Monat; 5 » Bestimmung 0,80 €
der Nierenfunktion danach entsprechend der Kreatininclearance
der medizinischen Routine
Jahrestherapiekosten:
Bezeichnung der Therapie Tahrestherapiekosten pro Patient
Ticagrelor + ASS 1092 €
Prasugrel + ASS 042 €
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), aortokoronare Bypass-Operation:
Behandlungsdauer:
Anzahl Behandlungen Behandlungsdauer Behendlhuingstage
Bezeichnung der Therspie | Behandlungsmodus pro Patient pro Jehr je Behandlung (Tage)* pro Patient pro Jahe?®
Ticagrelor kontinuierlich, 2 = tiglich kontinuierlich 365 365
+ ASS kontinuierlich, 1 = tiglich kontinuierlich 365 365
ASS-Monotherapie kontinuierlich, 1 = tiglich kontinuierlich 365 365
! Behandlungsdauer bis zu 12 Monate
* ohne Berticksichtipung der Krankenhausverweildauar
Verbrauch:
Bezeichnung der Therapie Wirkstirke (mg) Menge pro Packung (Tablelten]! Jal hnittsverbrauch [Tabletten)
Ticagrelor 90 mg 100 730
+ ASS 100 mg 100 365
ASS-Monotherapie 100 mg 100 365

Bezeichnung der Therapie

Kosten [Apothekenabgabepreis')

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte

Ticagrelor (Brilique) 16946 € 147,57 €
Rabatt nach §120 Absatz 1 SGB V: 2,05 €
Rabatt nach §130a Absatz 1a SGB V: 19,84 € (16%)
ASS 3,38 € 3,07 €
Rabatt nach §130 Absatz 1 SGB V: 0,17 € (5%
Rabatt nach §130a Absatz 3b SGB V: 0,14 € (109%)
! jeweils gribie Packung
* Festbetrag
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BAnz. Nr. 11 (5. 254) vom 12.01.2012

Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen:

Anzahl der zusitzlich Anzahl der zusitzlich
Bezeichnung Bezeichnung notwendigen GKV-Laistungen notwendigen GEV-Leistungen Kosten
der Therapie der zusitzlichen GKV-Lelstung je Episode, Zyklus ste, pro Patient pro Jahr pro Einheit
Ticagrelor Uberpriifung 1 x nach dem ersten Monat; 5 x Bestimmung 0,80 €
der Nierenfunktion danach entsprechend der Kreatininclearance
der medizinmschen Routine

Jahrestherapiekosten:
Bezsichmung der Therapie Tahrestherapickosten pro Patient
Ticagrelor + ASS 1002 €
ASS-Monotherapie 11 €

11
Die Anderung tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de
verdiffentlicht.

Berlin, den 15. Dezember 2011

Gemeinsamer Bund hn
gemib §91 SGB V
Dier Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 1. Juli 2011 ein Dossier zum Wirkstoff
Ticagrelor eingereicht. Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung dieses Dos-
siers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWIG wurde am 4. Oktober 2011 auf den Internetsei-
ten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1 Bestimmung der zweckmalfigen Vergleichstherapie

Zugelassene Anwendungsgebiete von Ticagrelor (Briliqgue™) gemaR Fachinfor-
mation:

.Brilique gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsaure (ASS) ist indiziert zur
Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit ei-
nem akuten Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris, Myokardinfarkt ohne ST-
Strecken-Hebung [NSTEMI] oder Myokardinfarkt mit ST-Strecken- Hebung
[STEMI]), und zwar sowohl bei medikamentds behandelten Patienten als auch
bei Patienten, bei denen eine perkutane Koronarintervention (PCI) oder eine
aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durchgeftihrt wurde.”

Weitere fir die Behandlung des akuten Koronarsyndroms zugelassene Wirkstof-
fe (gegebenenfalls nur fur Teilgebiete):

Clopidogrel, Prasugrel, Acetylsalicylsaure (ASS)

Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmafige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkann-
ten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwen-
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dungsgebiet sein (8§ 12 SGB V), vorzugsweise eine Therapie, fur die Endpunkt-
studien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit
nicht Richtlinien nach 8 92 Abs. 1 SGB V oder das Wirtschaftlichkeitsgebot da-
gegen sprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaldigen Vergleichstherapie sind insbesondere
folgende Kriterien zu berucksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen
oder nicht-medikamentose Behandlungen herangezogen werden, de-
ren patientenrelevanter Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesaus-
schuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmalligen Therapie im An-
wendungsgebiet gehoren.

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

Der G-BA hat eine Unterteilung in die im Folgenden beschriebenen Indikationen
vorgenommen, da es sich um unterschiedliche Krankheitsentitaten und abgrenz-
bare Patientengruppen handelt. Unter Bertcksichtigung des jeweiligen Zulas-
sungsstatus wurde fir jede Indikation eine zweckméafige Vergleichstherapie be-
stimmt. Die hierzu in der Anlage Xll getroffenen Feststellungen schranken den
zur Erfullung des arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungs-
spielraum nicht ein.
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a) Instabile Angina pectoris (IA) und Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-
Hebung (NSTEMI)

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Clopidogrel in Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS)

Begrindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel, 8 6 Abs. 3 VerfO:

1)

2)

3)

Clopidogrel ist in Kombination mit ASS zugelassen fur Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile Angina pectoris
oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt).

Eine Zulassung ist auch fur ASS vorhanden. Der Wirkstoff Prasugrel ist
nur fur das Teilgebiet der Behandlung von Patienten mit primarer oder
verzogerter perkutaner Koronarintervention (PCI) zugelassen.

Eine nicht-medikamenttse Behandlung kommt nicht in Betracht.

Bezogen auf die Indikation IA/NSTEMI hat der G-BA mit Beschluss vom
16. Dezember 2010 bei der Regelung Uber eine Verordnungseinschran-
kung von Clopidogrel in Kombination mit ASS bei akutem Koronarsyndrom
als einen Ausnahmetatbestand die Behandlung von Patienten mit akutem
Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung wahrend eines Behandlungs-
zeitraums von bis zu 12 Monaten festgelegt. Damit wurde der patientenre-
levante Nutzen von Clopidogrel in Kombination mit ASS fiir die Behand-
lung des akuten Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung, d.h. fir den
NSTEMI und die instabile Angina pectoris, fur einen Behandlungszeitraum
von bis zu 12 Monaten durch den G-BA festgestellt. Der Beschluss des G-
BA wurde auf Basis einer Nutzenbewertung des IQWiG getroffen (Ab-
schlussbericht A04-01B). Es ergab sich fur das akute Koronarsyndrom
ohne ST-Strecken-Hebung ein Beleg fur einen Nutzen der Kombinations-
therapie gegen ASS allein fur einen Behandlungszeitraum von bis zu zwolf
Monaten. Daraus folgt, dass die ASS-Monotherapie in diesem Fall der
Kombinationstherapie unterlegen und daher nicht die zweckméafRige Ver-
gleichstherapie ist.

Zu Prasugrel liegt ein Therapiehinweis des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vor (Beschlussdatum 17.06.2010). Darin heil3t es, dass Ge-
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samtmortalitat und kardiovaskuléare Mortalitat durch Prasugrel und ASS im
Vergleich zu Clopidogrel und ASS nicht signifikant verringert werden. Ei-
nem Vorteil in der signifikanten Reduktion nicht-todlicher Herzinfarkte steht
ein signifikant erh6htes Risiko fir schwerwiegende Blutungen gegentiber.
Die Therapie sollte auf Patienten mit hohem Risiko fur kardiovaskulare
Mortalitat und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt bleiben.

4) Die Kombination von Clopidogrel und ASS ist auf Basis der Ausfiihrungen
unter den Punkten 1)-3) nach dem allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse die zweckmaldige Vergleichstherapie fir die Be-
handlung des Myokardinfarkts ohne ST-Strecken-Hebung und der instabi-
len Angina pectoris.

5) Mehrere Alternativen bestehen nicht.

b) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei medikamentos be-
handelten Patienten

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Clopidogrel in Kombination mit ASS

Begrindung:

1) Clopidogrel ist zugelassen zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse
bei akutem Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination mit
ASS bei medizinisch behandelten Patienten, fir die eine thrombolytische
Therapie in Frage kommt.

Eine Zulassung ist auch fur ASS vorhanden.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

3) Bezogen auf die Indikation Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung hat
der G-BA mit Beschluss vom 16. Dezember 2010 fir Patienten mit Myo-
kardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, fir die eine Thrombolyse in Frage
kommt, einen Ausnahmetatbestand fur einen Behandlungszeitraum bis zu
28 Tagen festgelegt. Die Thrombolyse ist eine medikamentése Behand-
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lung. Der Beschluss des G-BA wurde auf Basis einer Nutzenbewertung
des IQWIG getroffen (Abschlussbericht A04-01B). Es ergab sich ein Beleg
fur einen Zusatznutzen der Kombinationsbehandlung gegentber einer
ASS-Monotherapie.

Die Behandlung mit Clopidogrel plus ASS bei Patienten mit ST-Strecken-
Hebungs-Infarkt, denen bei einer perkutanen Koronarintervention ein
Stent implantiert wurde, ist nicht Gegenstand des Beschlusses vom
16. Dezember 2010.

4) Die Kombination von Clopidogrel und ASS ist auf Basis der Ausfiihrungen
unter den Punkten 1)- 3) nach dem allgemein anerkannten Stand der me-
dizinischen Erkenntnisse die zweckmaldige Vergleichstherapie fir die Be-
handlung des Myokardinfarkts mit ST-Strecken-Hebung bei Patienten mit
medikamentdser Behandlung.

5) Mehrere Alternativen bestehen nicht.

c) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei Patienten, bei de-
nen eine perkutane Koronarintervention (PCI) durchgefuhrt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Prasugrel in Kombination mit ASS

Begrindung:

1) Prasugrel ist in Kombination mit ASS zugelassen zur Préavention
atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit ST-Strecken-
Hebungsinfarkt mit primarer oder verzogerter perkutaner Koronarinterven-
tion (PCI). Eine Zulassung ist auch fur ASS vorhanden. Clopidogrel besitzt
dagegen keine Zulassung fur diese Indikation.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.

3) Die Behandlung mit Clopidogrel plus ASS bei Patienten mit ST-Strecken-
Hebungs-Infarkt, denen bei einer perkutanen Koronarintervention ein
Stent implantiert wurde, ist nicht Gegenstand des Beschlusses zur Ande-
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rung der AM-RL vom 16. Dezember 2010.

Zu Prasugrel liegt ein Therapiehinweis des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses vor (Beschlussdatum 17.06.2010). Darin heil3t es, dass Ge-
samtmortalitat und kardiovaskulare Mortalitdt durch Prasugrel und ASS im
Vergleich zu Clopidogrel und ASS nicht signifikant verringert wird. Einem
Vorteil in der signifikanten Reduktion nicht-tddlicher Herzinfarkte steht ein
signifikant erhéhtes Risiko fur schwerwiegende Blutungen gegeniber. Die
Therapie sollte auf Patienten mit hohem Risiko fur kardiovaskulare Mortali-
tat und niedrigem Blutungsrisiko beschrankt bleiben.

4) Bezogen auf die duale Plattchenhemmung, die vom G-BA aufgrund
regelhafter Anwendung in der Praxis in diesem Fall als zweckmalig er-
achtet wird, besitzt nur Prasugrel in Kombination mit ASS eine Zulassung
fur die Behandlung des STEMI mit PCI und erfullt damit die grundsatzliche
Mindestvoraussetzung der arzneimittelrechtlichen Zulassung. Daher
kommt bereits aus diesem Grund nur Prasugrel in Kombination mit ASS
als zweckmalRige Vergleichstherapie in Frage.

5. Mehrere Alternativen bestehen nicht.

d) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) bei Patienten, bei de-
nen eine aortokoronare Bypass-Operation (CABG) durchgefuhrt wurde

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
ASS-Monotherapie

Begriindung:

1) ASS ist zur Thrombozytenaggregationshemmung bei akutem Myokardin-
farkt (als Teil der Standardtherapie) und zur Reinfarktprophylaxe zugelas-
sen.

2) Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt nicht in Betracht.
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3) Nach dem Beschluss des G-BA vom 16.Dezember 2010 ist, von den ge-
nannten Ausnahmetatbestanden fur Clopidogrel plus ASS abgesehen, das
Ziel der Behandlung, die Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei
Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, mit ASS allein
zweckmaliger zu erreichen ist, da ASS der am besten untersuchte Arz-
neistoff ist.

4) ASS besitzt fur dieses Anwendungsgebiet eine Zulassung. Auch auf Basis
der Ausfihrungen unter Punkt 3) ist die ASS-Monotherapie die zweckma-
Bige Vergleichstherapie bei Patienten mit ST-Strecken-Hebungsinfarkt, bei
denen eine aortokoronare Bypass-Operation durchgefiihrt wurde.

5) Mehrere Alternativen bestehen nicht.

2.2 Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses ,Arzneimittel* zum
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des
IQWIG sowie nach Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindli-
chen Anhorung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung
zu beschliel3en:

a) Instabile Angina pectoris (IA) / Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung
(NSTEMI):
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Clopidogrel + ASS

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenUber
Clopidogrel + ASS: Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen
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Studienergebnisse nach Endpunkten:

che oder todliche
Blutungsereignis-

Effektschatzer Ereignisanteil p-Wert
[95%-KI] Ticagrelor | Ticagrelor VS.
vs. Clopidogrel Clopidogrel / ab-
solute  Risikore-
duktion (ARR)?
Mortalitat
Gesamtmortalitat | HR 0,73 [0,60; 0,89] | 3,8 % vs. 5,3 % p = 0,0022
ARR =1,5%
Kardiovaskulare HR 0,70 [0,56; 0,87] | 3,1 % vs. 4,6 % p =0,0012
Mortalitat
ARR =1,5%
Morbiditéat
Myokardinfarkt HR 0,78 [0,65; 0,94] | 4,8 % vs. 6,1 % p = 0,0081
ARR =1,3%
Schlaganfall HR 1,00[0,70; 1,44] | 1,3%vs. 1,4 % p =0,9914
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Keine verwertbaren
Daten verfiigbar.
Nebenwirkungen
Schwere Blu- | HR 1,07 [0,95; 1,20] | 13 % vs. 12,3 % p =0,2742
tungsereignisse
Lebensbedrohli- HR 1,09[0,93; 1,29] | 6,6 % vs. 6,2 % p =0,2891
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Effektschatzer Ereignisanteil p-Wert
[95%-KI] Ticagrelor | Ticagrelor VS.
vs. Clopidogrel Clopidogrel / ab-
solute  Risikore-
duktion (ARR)®

se

Dyspnoe RR®0,55[0,49; 0,62] | 14,0 % vs. 7,7 % p < 0,001
umgedrehte Effekt- | ARR =-6,3%
richtung

Bradykardie RR®0,79[0,65; 0,97] | 4,4 % vs. 3,5 % p = 0,02
umgedrehte Effekt- | ARR=-0,9%
richtung

UE RR*0,95[0,92; 0,97] | 72,3 % vs. 68,6 % | p < 0,001
umgedrehte Effekt- | ARR=-3,7%
richtung

SUE RR*1,01[0,93;1,09] | 19,7 % vs. 19,8 % |p =0,88

umgedrehte Effekt-
richtung

Abbruch  wegen | RR®0,7 [0,60; 0,81] |8,2% vs. 5,7 % p <0,001

UE
umgedrehte Effekt- | ARR=-25%

richtung

! Daten aus der Nutzenbewertung des IQWIG, S. 25; Daten zum Endpunkt Myokardinfarkt aus schriftlichem
Stellungnahmeverfahren
2 Angabe nur bei signifikanten Unterschieden, negative Angaben zur ARR zugunsten von Clopidogrel + ASS

3 Ereignisanteil Clopidogrel vs Ticagrelor, siehe Erlauterungen in der Nutzenbewertung des IQWiIG, S. 26

b) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamentds behandelt:
ZweckmaRige Vergleichstherapie: Clopidogrel + ASS
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Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenUber
Clopidogrel + ASS: kein Zusatznutzen belegt

c) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), perkutane Koronarinter-
vention:

ZweckmanRige Vergleichstherapie: Prasugrel + ASS

Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenUber
Prasugrel + ASS: kein Zusatznutzen belegt

Ausnahmen

- Patienten = 75 Jahre, die nach einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwagung nicht fur eine Therapie mit Prasugrel + ASS infrage kom-
men: ein auf Anhaltspunkten basierender nicht quantifizierbarer Zu-
satznutzen

- Patienten mit transitorischer isch&mischer Attacke oder ischamischem
Schlaganfall in der Anamnese: ein auf Anhaltspunkten basierender
nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

d) Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), aortokoronare Bypass-
Operation:
ZweckmanRige Vergleichstherapie: ASS-Monotherapie

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens gegenuber einer
ASS-Monotherapie: kein Zusatznutzen belegt

Der G-BA hat bei seiner Entscheidung zum Ausmald des Zusatznutzens von
Ticagrelor nicht auf den Vorschlag des IQWIiG zur Operationalisierung des Aus-
males des Zusatznutzens (Anhang A der Nutzenbewertung) abgestellt. Diese
Methodik war daher auch nicht Gegenstand der mundlichen Anhérung.
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Der G-BA stuft den Zusatznutzen von Ticagrelor fur die Indikation IA/NSTEMI auf
Basis der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
als betrachtlich ein. Belege fur einen Zusatznutzen ergeben sich fir die Endpunk-
te Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mortalitat und Myokardinfarkte. Gegenuber
der zweckmanigen Vergleichstherapie Clopidogrel plus ASS handelt es sich ge-
malk § 5 Abs. 7 i.V.m. 8 2 Abs. 3 AM-NutzenV um eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung des Gesundheitszustandes, da durch Beeinflussung der
genannten Endpunkte die Mortalitatsrate gesenkt wird und schwerwiegende
Symptome wie das Auftreten von Myokardinfarkten abgeschwécht werden. Aus
diesen Erwagungen heraus handelt es sich um mehr als einen geringen Zusatz-
nutzen. Eine Einstufung als erheblicher Zusatznutzen ist jedoch nicht gerechtfer-
tigt. Auf Basis der Angaben im Dossier und der Ergebnisse der Nutzenbewertung
liegt keine nachhaltige und gegenuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte grol3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor.
Vor dem Hintergrund der Studiendaten fir den Zeitraum von einem Jahr kann
auch weder eine langfristige Freiheit schwerwiegender Symptome noch eine er-
hebliche Verlangerung der Uberlebensdauer festgestellt werden.

Im Hinblick auf die in der Nutzenbewertung festgestellten Belege fir einen Scha-
den fur die Endpunkte Dyspnoe, Bradykardie, unerwiinschte Ereignisse und Ab-
bruch wegen unerwinschter Ereignisse erscheint nach Einschatzung des G-BA
eine Herabstufung des Zusatznutzens nicht angemessen, da die Qualitat dieser
Endpunkte im Vergleich zur positiven Beeinflussung der Endpunkte Gesamtmor-
talitat, kardiovaskulare Mortalitat und Myokardinfarkte in diesem Fall nicht dazu
fuhrt, die Gesamteinschatzung abzuschwachen.

Fur die Indikation STEMI mit perkutaner Koronarintervention ist kein Zusatznut-
zen belegt mit Ausnahmen sowohl fir die Gruppe der Patienten = 75 Jahre, die
nach einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwéagung nicht fir eine Therapie mit
Prasugrel + ASS infrage kommen, als auch fir Patienten mit transitorischer
ischAmischer Attacke oder ischamischem Schlaganfall in der Anamnese. Fir
diese beiden Gruppen wurde jeweils ein auf Anhaltspunkten basierender nicht
quantifizierbarer Zusatznutzen festgestellt.
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Nach Angaben der Fachinformation wird im Allgemeinen die Behandlung von
Patienten, die 75 Jahre und alter sind, nicht empfohlen. Wenn nach einer sorgfal-
tigen individuellen Nutzen-Risiko-Abschatzung durch den verschreibenden Arzt
die Behandlung fur notwendig erachtet wird, sollte eine reduzierte Erhaltungsdo-
sis von 5 mg verschrieben werden.

Nach den Ergebnissen der TRITON-Studie zeigte sich flr Patienten = 75 Jahre
ein erhohtes Blutungsrisiko. Diese Gruppe von Patienten wurde auch in der
PLATO-Studie untersucht, es erfolgte jedoch keine separate Auswertung. Zwel
Interaktionstests fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt erbrachten keinen Hin-
weis auf unterschiedliche Effekte, fir schwere Blutungen hingegen schon
(STEMI-Gesamtgruppe). Daraus ergibt sich eine unsichere Datenlage sowohl
hinsichtlich der Grol3e des Effekts als auch der Ergebnissicherheit. In der Zu-
sammenschau im Sinne eines indirekten Vergleichs geht der G-BA von einem
auf Anhaltspunkten basierenden nicht quantifizierbaren Zusatznutzen aus.

Fur die Gruppe der Patienten mit transitorischer ischamischer Attacke oder
ischAmischem Schlaganfall in der Anamnese liegt gemald der Fachinformation
von Prasugrel eine Gegenanzeige vor. In der TRITON-Studie wurde fur diese
Patientengruppe keine Reduktion im priméren, kombinierten Endpunkt festge-
stellt, er wurde tendenziell sogar ungtinstig beeinflusst. Zusatzlich zeigte sich ein
besonders hohes Risiko fur schwerwiegende Blutungen und dariber hinaus ein
signifikant erhohtes Risiko fur einen weiteren Schlaganfall. Diese Patienten wur-
den auch in der PLATO-Studie untersucht, jedoch liegt keine separate Auswer-
tung vor. Im Sinne eines indirekten Vergleiches geht der G-BA auch bei dieser
Patientengruppe von einem auf Anhaltspunkten basierenden nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen aus.

Fir die Indikationen STEMI, medikamentdés behandelt und STEMI mit
aortokoronarer Bypass-Operation ist kein Zusatznutzen belegt.

2) Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in
Frage kommenden Patientengruppen
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a) Patienten mit instabiler Angina pectoris (IA) / Patienten mit Myokardinfarkt
ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI

Anzahl: 181.000-221.000 Patienten

b) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), medikamen-
tos behandelt:

Anzahl: 17.000-21.000 Patienten

c) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) und perkuta-
ner Koronarintervention:

Anzahl: 45.000-55.000 Patienten

Anzahl der Patienten = 75 Jahre, die nach einer individuellen Nutzen-Risiko-
Abwagung nicht fir eine Therapie mit Prasugrel + ASS infrage kommen: 10-
25 % der Patienten mit STEMI und perkutaner Koronarintervention

d) Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI) und
aortokoronarer Bypass-Operation:

Anzahl: 5.000-6.000 Patienten

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopula-
tion in der gesetzlichen Krankenversicherung.
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Bezuglich der vorhandenen Daten der fur die Behandlung infrage kommenden
Patienten besteht eine Unsicherheit in der Datenlage, so dass nur Naherungs-
werte angegeben werden. Unter Berucksichtigung der im
Stellungnahmeverfahren vorgelegten Daten und der Daten aus der Gesundheits-
berichterstattung des Bundes (Datenstand 2009") geht der G-BA von einer Ge-
samtzahl von etwa 340.000 Fallen mit akutem Koronarsyndrom aus. Von dieser
Gesamtzahl wird die Fallzahl fur die PKV-Versicherten mit einem Anteil von etwa
10% herausgerechnet. Da die Anzahl der Patienten geringer ist als die der Falle
und dariiber hinaus Sterbefélle im Krankenhaus berticksichtigt werden mussen,
wird eine weitere Reduzierung um 10% vorgenommen. Die Erhebung der Patien-
tenzahl im IGES-Gutachten ist fraglich reprasentativ, da die Daten nur von einer
gesetzlichen Krankenkasse stammen. Die zur Plausibilisierung vorgelegte amtli-
che KH-Statistik enthalt zudem Falle der stabilen Angina pectoris und fuhrt des-
halb zu héheren Fallzahlen als die Daten der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes. Das im Stellungnahmeverfahren vorgelegte Gutachten hat lediglich die
Aufteilung auf die Subgruppen addressiert. Bei der Berechnung der Patienten-
zahlen fur die Zielpopulation wird ein vom pharmazeutischen Unternehmer vor-
genommener Abzug von 40% beziglich der Patienten, die wegen Kontraindikati-
onen nicht fur die Therapie infrage kommen, als zu hoch eingestuft. Es ergibt
sich auch ein Widerspruch zu dem in der in der mindlichen Anhdrung vorgetra-
genen Sachverhalt, dass in der PLATO-Studie nur ein Anteil von 0,7% an Patien-
ten, die nicht mit der Studienmedikation behandelt werden konnten, ausge-
schlossen wurde. Der G-BA geht davon aus, dass mit vorhergehender Berech-
nung Kontraindikationen ausreichend bericksichtigt sind. Es ergibt sich fir die
Zielpopulation eine Patientenanzahl von 275.000.

Die Angaben fur die Subgruppen werden auf Basis der Zahlenangaben in der
schriftlichen Stellungnahme der Firma AstraZeneca unter der Annahme getrof-
fen, dass 73% auf die Indikation IA/NSTEMI entfallen. Auf die Indikation STEMI

1 Gesundheitsberichterstattung des Bundes. Diagnosedaten der Krankenhduser ab 2000, 120.0
instabile Angina pectoris und 121 akuter Myokardinfarkt, http://www.gbe-bund.de/oowa921-
install/serviet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd _init?gbe.isgbetol/xs_start neu/&p
aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p sprache=D&p_indsp=-&p aid=89500592;
http://www.gbe-bund.de/oowa921-
install/serviet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd _init?gbe.isgbetol/xs_start neu/&p
aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p sprache=D&p _indsp=-&p aid=94347448 (letz-
ter Zugriff 12.12.2011)

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 45


http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=89500592�
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=89500592�
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=89500592�
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=94347448�
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=94347448�
http://www.gbe-bund.de/oowa921-install/servlet/oowa/aw92/dboowasys921.xwdevkit/xwd_init?gbe.isgbetol/xs_start_neu/&p_aid=3&p_aid=62840499&nummer=702&p_sprache=D&p_indsp=-&p_aid=94347448�

medikamentds entfallen 7%, auf die Indikation STEMI mit PCI 18% und STEMI
CABG 2% der Gesamtzahl fir die Zielpopulation. Da es sich bei den Daten um
N&herungswerte handelt, erfolgen die Angaben unter Anwendung einer Spanne
von = 10%.

Fur die Gruppe von Patienten = 75 Jahre, die nach einer individuellen Nutzen-
Risiko-Abwagung nicht fur eine Therapie mit Prasugrel + ASS infrage kommen,
wird auf Basis der Daten der Gesundheitsberichterstattung fir die Altersgruppe
75 Jahre und alter, die sich jedoch nur auf die Indikation STEMI gesamt bezieht,
und der Daten der PLATO-Studie ein Anteil von 10-25 % der Patienten mit
STEMI und perkutaner Koronarintervention zugrunde gelegt. Auch vor dem Hin-
tergrund, dass es sich um eine individuelle Therapieentscheidung handelt, kann
nur eine naherungsweise Spanne fir die Anzahl dieser Patienten angegeben
werden.

Die Anzahl der Patienten in der Gruppe mit transitorischer ischdmischer Attacke
oder ischdmischem Schlaganfall in der Anamnese ist nicht quantifiziert.

3) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen.

4) Therapiekosten

Bei der Kostenberechnung wird bei der Indikation STEMI, medikamentds behan-
delt, die Therapiedauer fur den Wirkstoff Clopidogrel gemal3 der Regelung in An-
lage Il Nr. 21a der Arzneimittel-Richtlinie auf 28 Tage begrenzt.

Die Krankenhausverweildauer wurde bei den Berechnungen nicht bericksichtigt.
Das Verhaltnis der Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckma-
Bigen Vergleichstherapie bleibt unabhangig von der Verweildauer gleich.

Hinsichtlich des Verbrauchs wurde der Jahresdurchschnittsverbrauch unter An-
gabe der Anzahl an Tabletten ermittelt. Es wurden die in den Fachinformationen
empfohlenen Tagesdosen zugrunde gelegt. Fir ASS wurde eine Tagesdosis von
100 mg gewahlt.
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Bei der Berechnung der Therapiekosten wurde fur Clopidogrel gemaf Wirtschaft-
lichkeitsgebot das preisgunstigste Generikum, fur den Wirkstoff ASS der Festbe-
trag der Berechnung zugrunde gelegt.

Als zusétzliche notwendige GKV-Leistung gemald Fach- und Gebrauchsinforma-
tion wurde fiir die Behandlung mit Ticagrelor die Uberpriifung der Nierenfunktion
bertcksichtigt.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen
Stellungnahmeverfahrens

Gemald 8§ 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fur die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten mal3geblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unterneh-
mern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den mal3geblichen Dachver-
banden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bun-
desebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGB V i.V.m. 8 7 Abs. 4 S.
1 AM-NutzenV ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur mindli-
chen Anhdrung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Tlbersicht der Witkstoffe - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 1 of 2

Informations-Archiv | Friihe Nutzenbewertung (§35a SGB V)

Wirkstoff: Ticagrelor
Steckbrief

Wirkstoff: Ticagrelor

Markenname: Brilique®

Therapeutisches Gebiet; Akutes Koronarsyndrom
Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH

Fristen

Beginn des Verfahrens: 01.01.2011
Veréffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn der Frist zur Abgabe einer schriftlichen
Stellungnahme: 04.10.2011

m Beschiussfassung: Voraussichtlich Mitte Dezember

Bemerkungen

abschliefiende Dossiereinreichung nach Ubergangsfrist: 01.07.2011

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unlernehmers {Vorgangsnummer 2011-01-01-D-001)

Modul 1 (247 9 kB)

Modul2 (4197 KB)
Modul 3 (822 4 kB)
Modul 4 (4,2 MB})

Die Nutzenbewertung wurde am 04.10.2011 verdffentlicht:

[ Nulzenbewertung IQWIG (749,9 kB)

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

w Ende der Frist zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 25.10.2011
m  Muindliche Anh&rung: 17.11.2011

Stellungnahme abgshen
Die Stellungnahme ist per E-Mail an nutzenbewertung3Sa@g-ba.de zu (bermitteln.

Die Betreffzeile der E-Mail sollte folgende Angaben enthalten: Steilungrnahme - Ticagrelor - 2011-01-01-D-001
Bilte verwenden Sie ausschlielich die folgenden Dokumentvoriagen:

n Anlage [l Word (495 kB)

http:/Awww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/18/ 05.10.2011
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Ubersicht der Wirkstoffe - Gemeinsamer Bundesausschuss Page 2 of 2

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemal
§ 92 Abs. 3a SGB V den Sachversténdigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis
sowie den fur die Wahmehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzen-organisationen
der pharmazeutischen Unternehmer, den ketroffenen pharmazeutischen Unternehmem, den Berufsvertretungen
der Apotheker und den maRgeblichen Dachverbanden der Arzlegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelsgenheit, Stellung zu nehmen.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 25.10.2011 elektronisch an den G-BA (nutzenbewertung35a@g-ba.de mil
Betreffzelle Stalfungnahme - Ticagrelor - 201 1-01-01-D-001) zu richten. Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns
eingegangene Stellungnahmen werden nicht berticksichfigt. Fur die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich
Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Ubermitteln. Andere Stellungnahmen werden nicht
beriicksichtigt.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begrinden. Die zitierte Literalur ist obligat im
Volitext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der
Stellungnahme beizufigen. Nur Literatur, die im Volilext beigeftigt ist, wird berlicksichtigt. Die zitierten
Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei im RIS-Format zu Obermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der
zusammenfassenden Dokumentalion § 5 Abs.4 VerfC wiedergegeben und anschlieftend veroffentlicht werden
Kann.

Die mundliche Anh&rung wird am 17.11.2011 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgelftlhrt. Bilie melden Sie sich
bis zum 10.11.2011 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschliefit iber die Nutzenbewertung innerkralb von 3 Menaten
(voraussichtlicher Termin: Voraussichtlich Mitte Dezember). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung
einbezogen.

Anderungen

n 04.10.2011
Dossier und Nulzenbewertung wurden auf den Seiten zur frithen Nutzenbewertung veraffentlicht, die Frist zur
Stellungnahme endel am 25. Oktober 2011.

FubBzelle

Stand: 04.10.11Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

http://www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/18/ 05.102011
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2.

Erganzende Information zur mundlichen Anhorung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Der Vorsitzende

Besuchsadresse:
Wegelystralle 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
An die Dr. Rainer Hess

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Teilnehmerinnen und Teilnehmer E%Eefé’?"s 838 -130

der miindlichen Anhérung 030/ 275 838 - 0

am 17.11.2011 Telefax:
030/ 275 838 - 135

E-Mail:
rainer.hess@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
Dr. H./ be

Datum:
10. November 2011

Ticagrelor zur Pravention atherothrombotischer Ereignisse
bei erwachsenen Patienten mit akutem Koronarsyndrom

Miindliche Anhorung am 17.11.2011

Sehr geehrte Damen und Herren,

auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 8.2, 92 Abs.3a SGBViV.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV, lade ich Sie in obiger Angelegenheit geman § 19 Abs. 2 VerfO-G-BA zu einer

miindlichen Anhérung am 17.11.2011
in die Geschiftsstelle des G-BA, Wegelystr.8, 10623 Berlin,
10:00 Uhr, voraussichtliches Ende 13:00 Uhr,

ein. Nach der Verfahrensordnung ist den nach § 92 Abs. 3a SGB V stellungnahmeberechtigten
Organisationen, die eine schriftliche Stellungnahme nach§ 19 Abs. 1 VerfO-G-BA abgegeben
haben, auch Gelegenheit zu einer miindlichen Stellungnahme zu geben. Sie haben eine schrift-
liche Stellungnahme abgegeben und sind daher grundsétzlich berechtigt, an der mindlichen
Anhorung teilzunehmen. Dabei ist die Teilnahme auf maximal zwei Vertreter der teilnahmebe-
rechtigten Organisationen und des betroffenen Unternehmens begrenzt. Der vorgesehene Ab-
lauf der miindlichen Anhérung ergibt sich aus der beigefiigten thematischen Strukturierung.
Dabei ist vorgesehen, dass zunachst jeweils Vertreter des betroffenen Unternehmens die Gele-
genheit zur Abgabe einer Stellungnahme erhalten und sodann die stellungnahmeberechtigten
QOrganisationen zu ergdnzenden Stellungnahmen aufgerufen werden. Ich bitte die jeweiligen
Stellungnahmeberechtigten, sich entsprechend kurz zu fassen und nicht die schriftlich schon
abgegebenen Stellungnahmen zu wiederholen.

Soweit es die in der thematischen Gliederung vorgesehene Anhérung zur Methodik der Nut-
zenbewertung betrifft, wird ausdricklich darauf hingewiesen, dass die im Anhang A der Nut-
zenbewertung des IQWIG enthaltenen ,Erlduterungen zur Operationalisierung des Ausmafes

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Persen des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschatt, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéin
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

des Zusatznutzens gemal AMNutzenV auf Endpunktebene” vom IQWiG selbst als Vorschlage
zu einer methodisch systematisierten und damit generell anwendbaren Kategorisierung der
Bewertung des Ausmafes eines Zusatznutzens entwickelt worden sind und als solche auch zur
Diskussion gestellt werden. Diese Diskussion sollte aber zundchst aulerhalb des konkreten
Nutzenbewertungsverfahrens auf der Ebene eines vom G-BA gemeinsam mit dem IQWiG or-
ganisierten Expertengespraches stattfinden. Die auf die Nutzenbewertung von Ticagrelor be-
grenzte mindliche Anhdrung muss sich auf die dazu konkret erfolgten Bewertungen beschran-
ken und kann nicht die Plattform fir eine derartige grundsétzliche methodische Diskussion sein.
Die vom G-BA ausschlielllich zu Ticagrelor auf der Grundlage der Nutzenbewertung des IQWIG
zu treffende Entscheidung kann daher auch kein Préjudiz fur eine Anwendung dieses methodi-
schen Vorschlages des IQWIG fur folgende Bewertungsverfahren schaffen. Soweit sich schrift-
liche Stellungnahmen daher grundsétzlich inhaltlich mit der in diesem Anhang A vorgeschlage-
nen Kategorisierung auseinandersetzen, kann dies nicht Gegenstand der mindlichen Anhérung
zu Ticagrelor sein. Ich bitte die Stellungnahmeberechtigten, dies zu ber(icksichtigen.

Auf dieser Grundlage bitte ich Sie, der Geschéftsstelle mitzuteilen, ob und gegebenenfalls mit
welcher Vertretung Sie an der Anhérung teilnehmen werden.

Mit freundlichen GriRen

Dr. Rainer Hess
(Unparteiischer Vorsitzender)
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Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gemeinsamer

nach § 91 SGBV Bundesausschuss

Mundliche Anhérung am 17.11.2011 um 10:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhdrung gemaR 5. Kapitel, § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Ticagrelor

Stand: 10.11.2011

Ablauf

1) Aspekte zur Methodik der Bewertung von Ticagrelor

2) NSTEMI/IA
- Vergleichstherapie
- AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

3) STEMI mit Durchfuhrung einer PCI
- Vergleichstherapie
- AusmaRB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

4) STEMI mit medikamentdser Behandlung
- Vergleichstherapie
- Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

5) STEMI mit Durchfiihrung einer CABG
- Vergleichstherapie
- AusmaRB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

6) Weitere Themen:
- Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen, die durch den G-BA bestimmt wurden
- Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012

53



4. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation

Eingangsdatum

Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) 25.10.2011
AstraZeneca GmbH 25.10.2011
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH 25.10.2011
Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie 25.10.2011
Lilly Deutschland GmbH 25.10.2011
LKP/Nationale koordinierende Pruféarzte der PLATO Stu-

die Deutschland 25.10.2011
Novartis Pharma GmbH 21.10.2011
Roche Pharma AG 24.10.2011
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH 25.10.2011
Prof. Dr. Dr. Daniel Strech, Medizinische Hochschule

Hannover 25.10.2011
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 25.10.2011
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5. Teilnehmer an der mindlichen Anh6rung

mittelhersteller (vfa)

Herr Dr. Throm

Organisation Name Anmeldung
Arzneimittelkommission der ~ [Herr Prof. Dr. R6hmel
. . 10.11.2011
deutschen Arzteschaft (AKdA) Herr Dr. Wille
Herr Dr. Runge
Astra Zeneca GmbH 10.11.2011
Frau Dr. Pahor
20.10.2011
Daiichi Sankyo Deutschland Frau Pulg
GmbH Herr Dr. H6hne 19.10.2011
Frau PD Dr. Manning 03.11.2011
Lilly Deutschland GmbH
Herr Otto 07.11.2011
Herr Claus
Novartis Pharma GmbH 10.11.2011
Frau Baier
Herr Dr. Reichelt
Roche Pharma AG 24.10.2011
Herr Dr. Ruof
Sanofi-Aventis Deutschland ~ [Herr Prof. Dr. Paar
20.10.2011
GmbH Herr Dr. Frick
Verband Forschender Arznei- Herr Dr. Dintsios
31.10.2011
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6. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

6.1 Stellungnahme der AstraZeneca GmbH

Datum

24. Oktober 2011

Stellungnahme zu

Ticagrelor/Brilique

Stellungnahme von

AstraZeneca GmbH
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Keine Anmerkungen
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Ergebnis nach Prufung
Zeile Anderung (wird vom G-BA ausgeftillt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen
diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet
werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeu-
tig benannt und im Anhang im Volltext beigefigt werden.
S. 35, | AstraZeneca Zur Auswahl| der zweckmaRigen Vergleichstherapie | Der methodische Ansatz, die zweckmaRige
- i - Vergleichstherapie nicht bezogen auf die
Z. 12 - GmbH (im Fol Anmerkung: Wir moéchten darauf hinweisen, dass al- Ind'iat'on AFI)< tos Koror?ars ndrom
ikati »AKU
27 genden lein durch die mit der Bestimmung der zweckmalfigen schlechthin. sondern in_differen ');render
in, in di zi
AstraZeneca Vergleichstherapie verbundene Aufteilung in 4 unter- _ i i ) .
genannt) Weise nach vier verschiedenen eigenstan-

schiedliche ,Subindikationen“ der Zusatznutzen des
Wirkstoffs Ticagrelor durch das IQWiG herabgestuft
wurde (gemall  IQWIG  Kriteri-
en),erheblichen  Zusatznutzen* fur die AKS-
Gesamtpopulation hin zu einem betrachtlichen Zu-
satznutzen fur ca. % der Patienten (IA/NSTEMI). Die
vorgenommene Unterteilung des G-BA zur Bestim-

von einem

mung der zweckmafigen Vergleichstherapie wider-
spricht dem derzeit giltigen Therapiestandard, den

digen Krankheitsentitaten, die als Auspra-
gung des akuten Koronarsyndroms zu ver-
stehen sind, zu bestimmen, findet seine
Rechtfertigung zum einen in dem zugelas-
senen Anwendungsgebiet des Wirkstoffes
Ticagrelor. Zum Anderen entspricht diese
Vorgehensweise im Ausgangspunkt der
Definition des Krankheitsbilds des akuten
Koronarsyndroms nach dem allgemein an-
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gultigen AKS-Leitlinien, der EMA-Empfehlung zur Zu-
lassungsstudie PLATO sowie der klinischen Realitéat,
die sich durch uberschneidende Hintergrundthera-
pien auszeichnen.

Tabelle 1: Replikation der IQWIiG Operationalisierung
zur Einstufung des Zusatznutzens in
der zugelassenen AKS Gesamtpopula-

tion [1]
Ticagrelor vs. Clopidogrel Prasugrel vs.
Clopidogrel
AKSgesamt | NSTEMI/IA | STEMI STEMI
Zusatznutzen
Uberlebensdauer: Erheblich Betrichtlich | Betrachtlich ~kein -
Gesamtmortalitdt
Uberlebensdauer:
kardiovaskulare Erheblich Betrdchtlich Gering - kein -
Mortalitat
Schwerwiegende
Folgekomplikationen: Gering Gering Betrichtlich Betrdchtlich
Myokardinfarkt
GroRerer Schaden
unerwtinschte Betrichtlich | Betrichtlich | Betrichtlich - kein -
Ereignisse: Dyspnoe
unerwiinschte
Ereignisse: Abbruch Gering Gering - kein - - kein -
wegen UE

Wie Tabelle 1 zeigt, belegt Ticagrelor + ASS auch ,,...
aufgrund des Designs und der Grof3e von PLATO und
damit aufgrund der besonderen Gute der Studie ...“ (sie-
he auch Dossierbewertung, Seite 59) bei Betrachtung der
Gesamtpopulation der AKS-Patienten gemald der vom

erkannten Stand der medizinischen Er-
kenntnisse. Nach den Angaben in der
Fachinformation ist Ticagrelor gleichzeitig
eingenommen mit Acetylsalicylsaure (ASS)
indiziert zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei er-
wachsenen Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris,
Myokardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung
(NSTEMI) oder Myokardinfarkt mit ST-
Strecken-Hebung (STEMI), und zwar so-
wohl bei medikamentds behandelten Pati-
enten als auch bei Patienten, bei denen
eine perkutane Koronarintervention (PCI)
oder eine aortokoronare Bypass-Operation
(CABG) durchgefthrt wurde.

Daraus wird deutlich, dass bereits die Zu-
lassung das Anwendungsgebiet
Ticagrelor nach verschiedenen, jeweils
eigenstandigen Indikationsstellungen un-
terteilt. Dem entspricht die Definition des
akuten Koronarsyndroms nach dem allge-

von
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IQWIG selbst vorgeschlagenen Methodik (siehe auch
IQWIG Dossierbewertung, Seite 92, Tabelle 32) im Ver-
gleich zu Clopidogrel + ASS einen erheblichen Zusatz-
nutzen u. a. im Endpunkt Gesamtmortalitat. [2]

Durch die Zerlegung der Gesamtgruppe in die Subgrup-
pen STEMI PCI, STEMI CABG, STEMI medically
managed und IA/NSTEMI verbreitern sich die
Konfidenzintervalle der Ergebnisse in den jeweiligen
Subgruppen, so dass sich trotz etwa gleich groRer Ef-
fektgroRen (wie z. B. Reduktion der Mortalitat) in STEMI
und IA/NSTEMI die Bewertung verschlechtert.

Die vom IQWIG vorgelegte Bewertung in den STEMI-
Subpopulationen fuhrt bei Bestatigung durch den G-BA
maoglicherweise dazu, dass der bisherige Therapiestan-
dard Clopidogrel bei STEMI weiterhin breiten Einsatz fin-
det, obwohl durch die Ablésung von Clopidogrel durch
Ticagrelor nachweislich mehr Menschenleben gerettet
werden konnen.

Wir werden in der Folge auf Basis einer unseren Erach-
tens nach schliussigen — und im Gegensatz zum IQWiG-
Gutachten widerspruchsfreien — Argumentation unsere

mein anerkannten Stand der medizini-
schen Erkenntnisse.

Unter dem Begriff Akutes Koronarsyndrom
werden die Phasen der koronaren Herzer-
krankung zusammengefasst, die unmittel-
bar lebensbedrohlich sind. In der klinischen
Praxis sind dies die instabile Angina pecto-
ris, der akute Myokardinfarkt und der plotz-
liche Herztod. Es hat sich in den letzten
Jahren durchgesetzt, Patienten anhand
des EKG in die Gruppen mit (STEMI) und
ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI / in-
stabile Angina) zu unterscheiden.

Ausgehend hiervon entspricht die differen-
zierte Bestimmung der zweckmalligen
Vergleichstherapie der durch die Zulas-
sung festgelegten therapeutischen Ein-
satzbreite von Ticagrelor im Rahmen der
gesetzlichen Krankenversicherung. Die
Begrindung zur Bestimmung der zweck-
manRigen Vergleichstherapie nach den Kri-
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Auffassung zur Auswahl der zweckmaéafigen Vergleichs-
therapie mit z.T. neuen Aspekten vertiefen: Diese sollte
aus unserer Sicht fur die gesamte AKS-Population
Clopidogrel + ASS sein, also die gangigste Therapie in
der vertragsarztlichen Versorgung.

Begrundung:

Die Therapie mit Clopidogrel in Kombination mit ASS ist
auch in internationalen Leitlinien sowohl bei IA/NSTEMI
als auch bei STEMI vorgesehen. [3;4;5;6] Der Einsatz
von Clopidogrel in Kombination mit ASS bei AKS
STEMI/IA/NSTEMI entspricht dem Konsens der wis-
senschaftlichen Fachgesellschaften (vgl. BSG w.
19.03.2002 — B 1 KR 37/00 R ,Sandoglobulin“[7]) und ist
damit auch in Deutschland als Therapiestandard definiert.
Uberdies entspricht dieser Konsens auch der herrschen-
den Versorgungssituation in Deutschland und bildet damit
die tatsachlich relevante therapeutische Alternative. Bei
der Konzeption der Zulassungsstudie PLATO wurde eine
wissenschaftliche Beratung der EMA in Anspruch ge-
nommen, welche Clopidogrel als aktiven Komparator fr

terien der Verfahrensordnung des G-BA ist
der zusammenfassenden Dokumentation
unter Abschnitt 2.1 zu entnehmen.

Fur die Behandlung des STEMI mit PCI
besitzt lediglich Prasugrel + ASS als duale
Plattchenhemmung eine entsprechende
Zulassung. Clopidogrel + ASS ist fur diese
Indikation nicht zugelassen.

Die arzneimittelrechtliche Zulassung ist fur
den G-BA in diesem Fall das mal3gebliche
Kriterium fur die Wahl von Prasugrel plus
ASS als zweckmalfiige Vergleichstherapie.

Zwar ertffnet die Regelung in 5.Kapitel, 8
6 Abs.3 Nr.1 VerfO durch die Formulierung
~grundsatzlich® die Mdoglichkeit, dass, so-
fern als Vergleichstherapie eine Arzneimit-
telanwendung in Betracht kommt, von dem
Erfordernis der Zulassung des Arzneimit-
tels fur das Anwendungsgebiet, fur das die
zweckmafige Vergleichstherapie zu be-
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die gesamte AKS-Population inklusive STEMI PCI-
Patienten beflrwortet hat. Die Bindungswirkung der Zu-
lassung gem. 8 92 Abs. 2 Satz 12 SGB V umfasst mittel-
bar diese Grundlage.

stimmen ist, abgewichen werden kann.
Aufgrund des von der Rechtsprechung des
BSG entwickelten Grundsatzes uber die
Vorgreiflichkeit der arzneimittelrechtlichen
Zulassung fur die Beurteilung der Verord-
nungsfahigkeit eines Arzneimittels zu Las-
ten der gesetzlichen Krankenkassen, kann

Das IQWIG geht gleichwohl davon aus, dass die Behand-
lung von STEMI PCI-Patienten mit Clopidogrel nicht von
der Zulassung umfasst sei:

.Der Auswahl zur zweckmalligen Vergleichstherapie
durch den pU kann seitens des Instituts nicht gefolgt
werden, insbesondere aufgrund des limitierten Zulas-
sungsstatus von Clopidogrel. Clopidogrel verfigt —
entgegen der Einschétzung des pU — nicht Uber eine
Zulassung bei Patienten mit PClI und
Stentimplantation beim STEMI. Diese Einschat-
zung basiert auf einer schriftlichen Anfrage des
G-BA an die European Medicines Agency (EMA).
Laut Fachinformation besteht eine Zulassung
beim STEMI lediglich fur solche Patienten, fur die
eine thrombolytische Therapie infrage kommt. Fir
die Indikation IA/NSTEMI besteht eine solche Ein-

auf das Erfordernis der arzneimittelrechtli-
chen Zulassung eines Arzneimittels fur das
Anwendungsgebiet im Rahmen der Be-
stimmung der zweckmalfigen Vergleichs-
therapie jedoch nur im Ausnahmefall ver-
zichtet werden.

Derin 8 27 Abs 1 Satz 2 Nr 3 und § 31 Abs
1 SGB V normierte Anspruch des Versi-
cherten auf Bereitstellung der fur die Kran-
kenbehandlung bendtigten  Arzneimittel
unterliegt den Einschrankungen aus 8§ 2
Abs 1 Satz 3 und § 12 Abs 1 SGB V. Er
besteht nur fir solche Pharmakotherapien,
die sich bei dem vorhandenen Krankheits-
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schrankung nicht. [...] Im Gesamtanwendungsgebiet
AKS kann Clopidogrel (+ ASS) somit nur im Rahmen
eines IA/NSTEMI oder eines STEMI mit nachfolgen-
der medikamentdser Therapiestrategie zulassungs-
konform zum Einsatz kommen.“ (siehe auch IQWIG
Dossierbewertung, Seite 35) [2;8] (Hervorhebungen
jeweils diesseits)

. Diese Vorgehensweise steht im Widerspruch zu dem
Inhalt der Fachinformationen von Clopidogrel bei
dem Grof3teil der im Markt befindlichen Praparate.
So enthalt die Mehrheit der Fachinformationen fur
Clopidogrel 75 mg ausschlief3lich folgenden Zulas-
sungstext:

.Clopidogrel ist bei Erwachsenen indiziert zur
Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei
Patienten: mit Herzinfarkt (wenige Tage bis 35
Tage zurickliegend), mit ischamischem Schlagan-
fall (7 Tage bis 6 Monate zuriickliegend) oder mit
nachgewiesener peripherer arterieller Verschluss-
krankheit.“ [9;10;11;12;13;14;15;16] (Hervorhebun-

bild als zweckmafig und wirtschaftlich er-
wiesen haben und deren Qualitat und
Wirksamkeit dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse ent-
spricht. Diese Anforderungen sind nach
der standigen Rechtsprechung des BSG
nicht erfullt, wenn das verabreichte Medi-
kament nach den Vorschriften des Arznei-
mittelrechts der Zulassung bedarf, aber
nicht zugelassen ist (Urteil vom 8. Juni
1993 - BSGE 72, 252 = SozR 3-2200 8§
182 Nr 17 - Goldnerz-Creme; Urteil vom 8.
Marz 1995 - SozR 3-2500 § 31 Nr 3 -
Edelfosin; Urteil vom 23. Juli 1998 - BSGE
82, 233 = SozR 3-2500 § 31 Nr 5 - Jomol).
Das Krankenversicherungsrecht verzichtet
bei der Arzneimittelversorgung, anders als
bei den Ubrigen Leistungen der Kranken-
behandlung (siehe dazu 88 135 bis 139
SGB V), weitgehend auf eigene Vorschrif-
ten zur Qualitatssicherung. Es knupft inso-
weit an das Arzneimittelrecht an, das fur
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gen jeweils diesseits)

Diese Definition schliel3t alle STEMI-Patienten ein.
Eine Einschrankung oder Differenzierung auf Grund
von Basistherapieansatzen, wie z. B. medikamentos
oder invasiv behandelt (PCl oder CABG), ist den Fach-
informationen nicht zu entnehmen.

. Soweit das IQWiG dem entgegenhalt, laut einem
Schreiben der EMA verfige Clopidogrel nicht Uber
eine Zulassung bei Patienten mit PClI und
Stentimplantation beim STEMI, widerspricht dies
nicht nur dem dargestellten Inhalt der Fachinfor-
mationen von Clopidogrel bei dem Grol3teil der im
Markt befindlichen Praparate, sondern auch dem
CHMP-Advice, den die EMA an AstraZeneca im
Rahmen der Beratung zum Studiendesign der PLATO
Zulassungsstudie gegeben hat. Dieser beflrwortet
das Studiendesign, Ticagrelor in Kombination mit ASS
in allen Schweregraden des AKS gesamt (inklusive
STEMI PCI) gegen Clopidogrel plus ASS zu verglei-
chen. [17]

Fertigarzneimittel eine staatliche Zulas-
sung vorschreibt und deren Erteilung vom
Nachweis der Qualitdt, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit des Medikaments ab-
hangig macht (8 21 Abs 2 AMG). Da dies
dieselben Kriterien sind, an denen die
Leistungen der Krankenversicherung ge-
messen werden, kann bei Vorliegen der
arzneimittelrechtlichen Zulassung davon
ausgegangen werden, dass damit zugleich
die Mindeststandards einer wirtschaftlichen
und zweckmalligen Arzneimittelversorgung
im Sinne des Krankenversicherungsrechts
erfullt sind. Unbeschadet der unterschiedli-
chen Zielsetzung von Arzneimittel- und
Krankenversicherungsrecht rechtfertigt
dies die Vorgreiflichkeit der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung fur die Anwendung
eines Medikaments im Rahmen der ge-
setzlichen Krankenversicherung.
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. Im Ubrigen ist das vom IQWiG genannte Schreiben
der EMA nicht referenziert. Die zu dem Schreiben
angefuhrte Zitierung verweist lediglich auf die Nutzen-
bewertung des Instituts zu Prasugrel und fihrt als
Blindzitat ins Leere. (siehe IQWIG
Dossierbewertung, Seite 35) [2]

auch

Das IQWiIG tritt der Relevanz des Inhaltes der Fachin-
formationen von Clopidogrel bei dem Grof3teil der im
Markt befindlichen Praparate, namlich jene mit natio-
naler Zulassung, mit dem Verweis entgegen, diese
enthielten nur Aussagen zu einer Monotherapie mit
Clopidogrel und seien auf die Behandlung wenige Ta-
ge bis 35 Tage zurlckliegender Herzinfarkte be-
schréankt:

.Der pU argumentiert weiter, dass Clopidogrel
grundsétzlich fur alle Arten des Myokardinfarkts zu-
gelassen sei, und bezieht sich auf eine entspre-
chende Formulierung in der Fachinformation. Der
pU ubersieht hierbei, dass sich diese Zulassung

Im Lichte dieser Betrachtung kann von
dem grundsatzlichen Erfordernis der arz-
neimittelrechtlichen Zulassung nur nach
den vom BSG aufgestellten Mal3stdben
zum zul&ssigen Off-Label-Use abgewichen
werden. Diese Voraussetzungen sind je-
doch vorliegend nicht erflllt. Wegen des
dargestellten Vorrangs des Arzneimittel-
rechts muss ein Off-Label-Use zu Lasten
der Krankenversicherung auf Falle be-
schrankt bleiben, in denen einerseits ein
unabweisbarer Bedarf an der Arzneithera-
pie besteht und andererseits die therapeu-
tische Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
der Behandlung hinreichend belegt sind.
Das BSG hat in seinem Urteil vom
19.3.2002 (BSGE 89, 184 = SozR 3-2500
8 31 Nr 8 - Sandoglobulin) dafir die allge-
meinen Voraussetzungen aufgezeigt. Ein
Off-Label-Use kommt danach nur in Be-
tracht, wenn es 1. um die Behandlung ei-
ner schwerwiegenden (lebensbedrohlichen
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auf ,wenige Tage bis 35 Tage zurluckliegende”
Herzinfarkte und auf eine Monotherapie mit
Clopidogrel bezieht, also gerade nicht auf das
AKS und nicht auf die duale
Plattchenhemmung.“(siehe auch IQWIG
Dossierbewertung, Seite 35) [2;8] (Hervorhebungen
jeweils diesseits)

4. Zum einen ist nicht ersichtlich, inwieweit die Be-

zugnahme auf bis 35 Tage zurlickliegende Herzin-
farkte eine Einschrankung oder Differenzierung auf-
grund von Basistherapieansatzen zur Folge haben
bzw. sich ,gerade nicht auf das AKS* beziehen soll.
Das akute Koronarsyndrom beschreibt ein Spektrum
von Herz-Kreislauf-Erkrankungen, welches gerade
auch die beiden Hauptformen des Herzinfarkts, den
Nicht-ST-Hebungsinfarkt (NSTEMI) und den ST-
Hebungsinfarkt (STEMI) beinhaltet. [4;5]

. Zum anderen ist die gleichzeitige Gabe von
Acetylsalicylsaure (ASS) gemald Fachinformation
nicht kontraindiziert und fiihrt daher ebenfalls nicht

oder die Lebensqualitdt auf Dauer nach-
haltig  beeintrachtigenden) Erkrankung
geht, wenn 2. keine andere Therapie ver-
fugbar ist und wenn 3. aufgrund der Daten-
lage die begrindete Aussicht besteht, dass
mit dem betreffenden Pr&parat ein Be-
handlungserfolg (kurativ oder palliativ) er-
zielt werden kann (ebenso zB BSGE 97,
112 = SozR 4-2500 8§ 31 Nr 5, jeweils
RdNr 17 f - llomedin).

In Bezug auf das in Rede stehende An-
wendungsgebiet fehlt es bereits an der
medizinischen Notwendigkeit, Clopidogrel
in Kombination mit ASS in Form eines Off-
Label-Use als zweckmaliige Vergleichsthe-
rapie zu bestimmen, da mit Prasugrel eine
fur die Behandlung eines Myokardinfarkts
mit ST-Streckenhebung (STEMI) bei Pati-
enten, bei denen eine perkutane Koronar-
intervention (PCI) durchgefihrt wurde, zu-
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zu einer entsprechenden Einschrankung des Anwen-
dungsgebietes. [9;10;11;12;13;14;15;16]

. Schlie3lich steht die Bewertung des IQWiG zum Be-
handlungsumfang von Clopidogrel auch im Wider-
spruch zu den Substituierungspflichten der Apo-
theker nach § 129 Abs. 1 Satz 2 SGB V. Danach ist
der Apotheker zum Austausch verpflichtet, wenn ne-
ben anderen Voraussetzungen die Zulassung des
Arzneimittels in nur einem einzigen Anwendungsge-
biet mit dem verordneten Arzneimittel Ubereinstimmit.
Die generischen Clopidogrel-Praparate missen neben
der Monotherapie nicht auch fur die duale
Plattchenhemmung zugelassen sein, damit die Aus-
tauschverpflichtung des Apothekers fir das Original-
Praparat Plavix® (Zulassung fiir Monotherapie und
duale Plattchenhemmung) greift. Damit bringt der Ge-
setzgeber zum Ausdruck, dass er die fir ein Arznei-
mittel zugelassenen Indikationen auf alle anderen
Arzneimittel mit demselben Wirkstoff erstreckt, sobald
ein einziges Anwendungsgebiet Ubereinstimmt. Nichts
anderes kann hier fur die Nutzenbewertung gelten,
denn der Apotheker ist nach den Vorschriften des

gelassene medikamentdse Therapiealter-
native zur Verfugung steht, mithin eine
Therapie, die die krankenversicherungs-
rechtlichen Mindestanforderungen an eine
zweckmafige und wirtschaftliche Versor-
gung erfullt. Ungeachtet dessen ware aber
auch die 3. Voraussetzung fur einen zulas-
sigen Off-Label-Use nicht erfllt.

Wie bereits ausgeftihrt, bedarf die Zulas-
sigkeit eines Off-Label-Use zu Lasten der
gesetzlichen Krankenkassen eines positi-
ven Wirksamkeitsnachweises, dergestalt,
dass aufgrund der Datenlage die begrin-
dete Aussicht besteht, dass mit dem be-
treffenden Praparat ein Behandlungserfolg
(kurativ oder palliativ) erzielt werden kann.
Von hinreichenden Erfolgsaussichten ist
nach der Rechtsprechung des BSG zum
Off-Label-Use nur dann auszugehen, wenn
Forschungsergebnisse vorliegen, die er-
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SGB V verpflichtet, die Clopidogrel-Praparate (mit den
von AstraZeneca zitierten umfassenden Zulassungen
fir Patienten mit Herzinfarkt) anstelle von Plavix® ab-
zugeben, auch wenn diese nicht explizit fir die duale
Plattchenhemmung zugelassen sind. Die Clopidogrel-
Praparate (mit den von AstraZeneca zitierten Zulas-
sungen fur Patienten mit Herzinfarkt) missen also gar
nicht fir die duale Plattchenhemmung zugelassen
sein, da es nach den Vorschriften des SGB V aus-
reicht, dass sie ebenso wie Plavix® (Zulassung auch
fur duale Plattchenhemmung) flr die Monotherapie
zugelassen sind. Der Einwand des IQWIG, die
Clopidogrel-Praparate mit der umfassenden Zulas-
sung fur Patienten mit Herzinfarkt seien nicht auf die
duale Plattchenhemmung bezogen, steht somit im Wi-
derspruch zu dem Umstand, dass der Apotheker
durch die Vorschriften des SGB V auch in diesem von
den Leitlinien empfohlenen Bereich zum Austausch
durch fur die Monotherapie zugelassene Clopidogrel-
Praparate mit umfassender Zulassung fur Patienten
mit Herzinfarkt verpflichtet wird.

. SchlieBlich steht die Vorgehensweise des IQWIG auch

warten lassen, dass das (konkrete) Arz-
neimittel fur die betreffende Indikation zu-
gelassen werden kann. Dies kann ange-
nommen werden, wenn entweder (a) die
Erweiterung der Zulassung bereits bean-
tragt ist und die Ergebnisse einer kontrol-
lierten Kklinischen Prufung der Phase Ili
(gegenuber Standard oder Placebo) verof-
fentlicht sind und eine Kklinisch relevante
Wirksamkeit respektive einen klinisch rele-
vanten Nutzen bei vertretbaren Risiken
belegen oder (b) auf3erhalb eines Zulas-
sungsverfahrens gewonnene Erkenntnisse
veroffentlicht sind, die dber Qualitat und
Wirksamkeit des Arzneimittels in dem neu-
en Anwendungsgebiet zuverlassige, wis-
senschaftlich nachprifbare Aussagen zu-
lassen und aufgrund derer in den ein-
schlagigen Fachkreisen Konsens Uber ei-
nen voraussichtlichen Nutzen in dem vor-
genannten Sinne besteht (BSGE 89, 184,
192 = SozR 3-2500 § 31 Nr 8 S 36; BSG
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im Widerspruch zu dem Inhalt der Gebrauchsan-
weisungen bei einem Grof3teil der im Markt befindli-
chen beschichteten Stents. Diese sehen als medika-
mentose Begleittherapie Clopidogrel vor und empfeh-
len es explizit:

~Eine (z.B.
Clopidogrel oder Ticlopidin) muss Uber einen Zeit-

Thrombozytenaggregationstherapie

raum von 6 bis 12 Monate durchgefiihrt werden.
Aspirin  muss gleichzeitig mit Clopidogrel oder
Ticlopidin verabreicht und die Behandlung danach
unbegrenzt fortgesetzt werden, um das Risiko ei-
ner Thrombose zu verringern. Es ist auf3erst wich-
tig, dass der Patient die Empfehlung fur die
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie nach
dem Eingriff erfullt. Ein vorzeitiges Absetzen der
verschriebenen

Thrombozytenaggregationshemmer kann zu einem
erhohten Risiko von Thrombosen, Myokardinfarkt
und Tod fuhren. Dies sollte von den behandelnden
Arzten vor der perkutanen Koronarintervention

SozR 4-2500 8§ 31 Nr 6 RdANr 12 f mwN -
restless legs). Hieran fehlt es. Die Qualitat
der wissenschaftlichen Erkenntnisse uber
den Behandlungserfolg, die fir eine zulas-
sungsuberschreitende Pharmakotherapie
auf Kosten der GKV nachgewiesen sein
muss, entspricht derjenigen fir die Zulas-
sungsreife des Arzneimittel im betroffenen
Indikationsbereich. Sie ist wéhrend und
aulBerhalb eines arzneimittelrechtlichen
Zulassungsverfahrens regelmaliig gleich.
Der Schutzbedarf der Patienten, der dem
gesamten Arzneimittelrecht zugrunde liegt
und - wie dargelegt - in das Leistungsrecht
der GKV einstrahlt, unterscheidet sich in
beiden Situationen nicht (vgl BSGE 97,
112 = SozR 4-2500 8§ 31 Nr 5, jeweils
RdNr 24 - llomedin).

Wie in der miundlichen Anhdrung deutlich
wurde, gibt es keine wissenschatftlich ein-
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(PCI) bei den Patienten sorgfaltig abgewogen wer-
den, bei denen die
Thrombozytenaggregationshemmer-Therapie, z.B.
fur einen chirurgischen oder zahnarztlichen Ein-
griff, vorzeitig beendet werden muss.” [19;20]

Im Ergebnis verfugt Clopidogrel in Kombination mit ASS
jedoch, wie dargestellt, ohnehin Uber eine Zulassung
auch fur das gesamte Anwendungsgebiet des AKS im
Sinne des 8 6 Abs. 3 Satz 2 Nr. 1 5. Kap. VerfO-GBA.
Das IQWIG ist den umfangreichen Ausfihrungen des
Dossiers zu den tbrigen vom G-BA in 8 6 Abs. 3 Satz 2
Nr. 2 bis 5 5. Kap. VerfO-GBA vorgegebenen Kriterien
nicht entgegengetreten. Zusammenfassend lasst sich
daher ableiten, dass Clopidogrel gemald den Vorgaben
des G-BA zur Festlegung der Vergleichstherapie fir die
gesamte AKS-Population als zweckmaRige Ver-
gleichstherapie zu bestimmen ist.

Vorgeschlagene Anderung:

wandfrei gefiihrten klinischen Studien, ver-
gleichbar der Qualitdt einer Phase IllI-
Studie, die nachprifbare Aussagen zu
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit einer
Off-Label-Use-Therapie mit Clopidogrel
und ASS zulassen.

Unter Zugrundelegung der dargestellten
Mal3stdbe vermdgen auch die von dem
Stellungnehmer zitierten Leitlinien das De-
fizit eines durch klinische Studien hinrei-
chend untermauerten Konsenses in den
einschlagigen medizinischen Fachkreisen
nicht zu kompensieren. Grundsatzlich be-
stimmen namlich nicht Leitlinien der medi-
zinischen Fachgesellschaften den Umfang
der Leistungsanspriiche der Versicherten
der GKV. Das Leistungsrecht ist vielmehr
insbesondere von den Vorgaben des § 2
Abs 1 Satz 1 und 3, 8 12 SGB V gepragt,
wonach Qualitdt und Wirksamkeit der Leis-
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stuft werden.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Ticagrelor
ist daher die gesamte AKS-Population im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS heranzuziehen. Die Bewertung des
Zusatznutzen wirde entsprechend als ,erheblich’ einge-

tungen dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse und dem
Wirtschaftlichkeitsgebot entsprechen mus-
sen (vgl. BSG, Urteil vom 30.06.2009, B 1
KR 5/09 R, zitiert nach www.bsg.bund.de,
Rn.47).

Im Lichte dieser Betrachtung verfangt auch
nicht das Argument, dass es sich bei der in
Rede  stehenden  Anwendung von
Clopidogrel in Kombination mit ASS um
einen bestimmungsgemalen Gebrauch
handele. Ein bestimmungsgemaler Ge-
brauch liegt vor, wenn die Verwendung
eines Arzneimittels mit den Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers in der
Packungsbeilage (8 11 AMG) und der fur
medizinisches Fachpersonal bestimmten
Fachinformation (811la AMG) steht. Dari-
ber, ob ein anerkannter Off-Label-Use als
bestimmungsgemalier Gebrauch angese-
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hen werden kann, besteht im juristischen
Schrifttum keine einhellige Auffassung;
eine hochstrichterliche Klarung dieser
Rechtsfrage steht noch aus. Gegen die
Anerkennung eines Off-Label-Use als be-
stimmungsgemaler Gebrauch wird einge-
wandt, dass ein Off-Label-Use eines Arz-
neimittels wegen der insoweit fehlenden
Zulassung nicht in der Packungsbeilage
und der Fachinformation beschrieben ist
und damit in der Regel nicht als bestim-
mungsgemal angesehen werden konnte.
Nach der herrschenden Auffassung im ju-
ristischen Schrifttum misse jedoch be-
rucksichtigt werden, dass zu bestim-
mungsgemalem Gebrauch jede Verwen-
dung des Arzneimittels zahle, die auf wis-
senschaftlich allgemein anerkannten The-
rapiegewohnheiten beruhe und die der
pharmazeutische Unternehmer kannte
oder hatte kennen mussen. In diesen Fal-
len sei ein bestimmungsgemalier Ge-
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brauch auch dann zu bejahen, wenn es
sich um einen wissenschaftlich anerkann-
ten und weit verbreiteten Gebrauch oder
einen typischen Fehlgebrauch handele und
ein solcher Gebrauch nahe liege oder in
groRem Umfang praktiziert werde. Uber-
wiegend wird gefordert, dass der pharma-
zeutische Unternehmer einen solchen Ge-
brauch kennt oder kennen musste und
diesem nicht ausdriicklich widerspricht
(vgl. Dierks/Finn, in: Handbuch des Phar-
marechts, 8 7 Rn.72 ff.). Es kann dahin
stehen, ob der Off-Label-Use eines Arz-
neimittels als bestimmungsgemaler Ge-
brauch anerkannt werden kann. Die Sach-
gerechtigkeit der Qualifizierung eines an-
erkannten Off-Label-Use als bestim-
mungsgemaller Gebrauch eines Arzneimit-
tels einmal unterstellt, vermag auch sie
nicht das Defizit der fehlenden arzneimittel-
rechtlichen Prifung in einer den kranken-
versicherungsrechtlichen  Anforderungen
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an eine zweckmafige und wirtschaftliche
Arzneimittelversorgung gerecht werdenden
Art und Weise zu kompensieren. Insoweit
greifen die gleichen Argumente, die sei-
nerzeit das BSG bewogen haben es abzu-
lehnen, die Zuldssigkeit der Anwendung
eines Arzneimittels im off-label-use zu Las-
ten der gesetzlichen Krankenkassen durch
den Bundesausschuss der Arzte und
Krankassen im Wege einer Methodenbe-
wertung nach § 135 SGB V priufen zu las-
sen.

Ausgangspunkt dieser Beurteilung ist der
Grundsatz, dass die Ausdehnung des An-
wendungsbereichs eines Arzneimittels auf
weitere Indikationen nach deutschem wie
nach europaischem Arzneimittelrecht eine
neue, erweiterte Zulassung erfordere. Die
Zulassungsvorschriften verléren zu einem
erheblichen Teil ihre Bedeutung, wenn in
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der gesetzlichen Krankenversicherung eine
Erweiterung der Anwendungsgebiete eines
Arzneimittels ohne Zulassung im Wege der
Anerkennung des Off-Label-Use eines
Arzneimittels als bestimmungsgemalier
Gebrauch erreicht werden koénnte. Der
Hersteller konnte sich den Aufwand und
die Kosten eines neuen Zulassungsverfah-
rens ersparen und stattdessen abwarten,
bis sich der zulassungsuberschreitende
Einsatz in der Praxis etabliert hat. Die An-
wendungsbezogenheit der arzneimittel-
rechtlichen Zulassung stiinde nur noch auf
dem Papier (vgl. zu diesen Argumenten
BSG, Urteil vom 19.03.2002 B 1 KR 37/00
R). Im Ubrigen verlangt der Schutzbedarf
der Patienten, der dem gesamten Arznei-
mittelrecht zugrunde liegt und in das Leis-
tungsrecht der GKV einstrahlt, dass an die
wissenschaftliche Anerkennung eines Off-
Label-Use als bestimmungsgemaller Ge-
brauch keine geringeren Anforderungen
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gestellt werden kdnnen, als sie das BSG
zur Voraussetzung eines zuldssigen Off-
Label-Use zu Lasten der gesetzlichen
Krankenkassen macht. Diese Vorausset-
zungen sind, wie bereits ausgefihrt, in Be-
zug auf die Anwendung von Clopidogrel in
Kombination mit ASS nicht erfillt. Es be-
steht zwar ein Konsens in den einschlagi-
gen wissenschaftlichen Fachgesellschaften
Uber den Nutzen einer solchen Therapie.
Wie in der miundlichen Anhdrung deutlich
wurde, ist dieser Konsens indessen nicht
durch wissenschaftlich einwandfrei gefuhr-
te Studien, vergleichbar der Qualitat einer
Phase Illl-Untersuchung, untermauert.

Der vom Stellungnehmer zitierte Text aus
der Fachinformation zu Clopidogrel, die
sich bei einigen Generika auch als alleinige
Zulassung findet, bezieht sich ausschliel3-
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lich auf die Monotherapie mit Clopidogrel
als Sekundarpravention nach schon erfolg-
tem Ereignis und nicht auf die Anwendung
der Kombinationstherapie mit ASS beim
akuten Koronarsyndrom. Fur das Anwen-
dungsgebiet des akuten Koronarsyndroms
(2. Spiegelstrich in der Fachinformation
z.B. zu Plavix®) ist Clopidogrel + ASS bei
der Indikation STEMI nur fur Patienten zu-
gelassen, fur die eine thrombolytische The-
rapie infrage kommt. Ein Widerspruch zur
Fachinformation besteht daher nicht.

Die Regelung nach 8§ 129 Abs. 1 Satz 2
SGB V kann nicht herangezogen werden,
da es sich um einen ganzlich anderen Re-
gelungsbereich handelt. Die Vorgabe, dass
Apotheken bei der Abgabe eines preis-
gunstigen Arzneimittels eines abgeben
missen, dass u.a. fur ein gleiches Anwen-
dungsgebiet zugelassen ist, &ndert nichts
an der Tatsache, dass Clopidogrel + ASS
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beim akuten Koronarsyndrom nicht fur den
STEMI mit PCI zugelassen ist.

33

35,
31-

AstraZeneca

Vergleichende Bewertung auf Basis der vom GBA
abweichend gewahlten zweckmalligen Vergleichsthe-
rapien

— Vergleich vs. Prasugrel + ASS in STEMI PCI —

Anmerkungen:

Prasugrel hat einen eingeschrankten Anwendungsbe-
reich, welcher Patienten mit Schlaganfall in der Kranken-
geschichte von der Therapie ausnimmt. Bei Patienten =
75 Jahre oder < 60 kg wird die Anwendung von Efient® im
Allgemeinen nicht empfohlen und wenn dieses notwendig
sein sollte, sollte die Dosis auf 5 mg halbiert werden. Fur
diese  Prasugrel
pharmakokinetische/pharmakodynamische Untersuchun-
gen keine Daten zu Wirksamkeit und Vertraglichkeit, so
dass auch das IQWIG diese Patienten aus seiner Bewer-

Dosierung  existieren  bis  auf

tung von Prasugrel ausgeschlossen hat. Die Auswertung

Wie bereits ausgefuhrt, ist fir den G-BA
das Kriterium der bestehenden arzneimit-
telrechtlichen Zulassung bei der Bestim-
mung der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie mal3geblich.

Fur Prasugrel liegt auch fur die Patienten
Uber 75 Jahre und mit weniger als 60 kg
Kdrpergewicht eine Zulassung vor mit re-
duzierter Erhaltungsdosis von 5 mg.

Im Allgemeinen jedoch nicht empfohlen
wird nach Angaben der Fachinformation
die Prasugrel-Behandlung bei Patienten,
die 75 Jahre und é&lter sind. Wenn nach
einer sorgfaltigen individuellen Nutzen-
Risiko-Abschatzung durch den verschrei-
benden Arzt die Behandlung eines Patien-

ten = 75 Jahre fur notwendig erachtet wird,
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von Krankenkassendaten zeigt, dass rund 40 % aller
AKS-Patienten und 37 % aller STEMI-Patienten alter als
75 Jahre sind. In PLATO waren zudem rund 7 % der Pa-
tienten leichter als 60 kg. Prasugrel ist demnach, von
Einzelfallen abgesehen, fir die Behandlung grol3er Pati-
entengruppen mit AKS nicht einsetzbar.

Das IQWIG besagt in der vorliegenden Bewertung, dass
die Behandlung von Patienter= 75 Jahre oder < 60 kg
mit Prasugrel zulassungskonform erfolgt.

.Fur Prasugrel (+ ASS) besteht hierbei — entgegen
der Einschatzung des pU — auch eine Zulassung
far Patienten 2 75 Jahre und < 60 kg, da fur diese

in der Fachinformation eine Dosisreduktion
optioniert wird [...].“ (siehe auch IQWIiG
Dossierbewertung, Seite 35) [2]

Formal gesehen hat Prasugrel zwar eine einge-

schrankte Indikation fir Patienten2 75 Jahre ode r <

sollte eine reduzierte Erhaltungsdosis ver-
schrieben werden.

Bei den Patienten mit weniger als 60 kg
Kdrpergewicht ist dieser Sachverhalt so
nicht gegeben. Bei diesen Patienten sollte
laut Fachinformation eine reduzierte Erhal-
tungsdosis gegeben werden, die 10 mg-
Erhaltungsdosis wird dagegen nicht emp-
fohlen.

Insofern ist das Argument, dass Prasugrel
sowohl fur Patienten = 75 Jahre als auch
mit < 60 kg Korpergewicht nicht empfohlen
wird, nicht zutreffend.

Vor dem Hintergrund, dass die in der Fach-
information enthaltene Aussage, Prasugrel
im Allgemeinen nicht bei Patienten = 75
Jahre anzuwenden, nach fachlicher Bewer-
tung nicht auf Patienten < 60kg zu bezie-
hen ist, ist der Therapiehinweis einschréan-
kend dahingehend auszulegen, dass die
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60 kg, diese Interpretation der
Prasugrel steht im Widerspruch 1. zu den Bewertun-
gen des IQWIG zu Prasugrel bei akutem Koronarsyn-
drom vom Juli dieses Jahres, 2. zu den Zulassungsunter-
lagen von Efient® (Prasugrel) und 3. dem Therapiehin-
weis des G-BA zu Prasugrel.

Zulassung von

1. Das IQWIG war zu folgender Einschatzung gelangt:

.ES fanden sich keine Anzeichen dafir, dass sich
bei Patienten mit STEMI, die unter 75 Jahre alt
waren, mindestens 60 kg wogen und keine TIA
und keinen Schlaganfall in der Anamnese auf-
wiesen (und somit die Zulassungsbedingungen
im Rahmen der TRITON-Studie fur Prasugrel er-
fallten), die Gesamtmortalitat (...) und die kardio-
vaskulare Mortalitat (...) nach einer Behandlung mit
Prasugrel + ASS oder Clopidogrel + ASS Uber 360
Tage voneinander unterscheiden. [8] (Hervorhe-
bung diesseits)

.Die Anwendung der in den Studien eingesetzten
Prif- und Vergleichsinterventionen musste im Rah-
men des fur Deutschland gultigen Zulassungsstatus

Anwendung von Prasugrel bei dieser Pati-
entengruppe nicht als unzweckmallig an-
zusehen ist.

Nach den Ergebnissen der TRITON-Studie
zeigte sich fur Patienten = 75 Jahre ein
erhohtes Blutungsrisiko. Diese Gruppe von
Patienten wurde auch in der PLATO-Studie
untersucht, es erfolgte jedoch keine sepa-
rate Auswertung. Zwei Interaktionstests flr
den primaren Wirksamkeitsendpunkt er-
brachten keinen Hinweis auf unterschiedli-
che Effekte, fur schwere Blutungen hinge-
gen schon (STEMI-Gesamtgruppe). Da-
raus ergibt sich eine unsichere Datenlage
sowohl hinsichtlich der GroRR3e des Effekts
als auch der Ergebnissicherheit. In der Zu-
sammenschau im Sinne eines indirekten
Vergleichs geht der G-BA von einem auf
Anhaltspunkten basierenden nicht quantifi-
zierbaren Zusatznutzen aus.
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erfolgen. [...] Dies gilt auch fur Patienten, die Uber
75 Jahre und alter sind, wobei die Behandlung
mit Prasugrel im Allgemeinen nicht empfohlen
wird.” [8] (Hervorhebung diesseits)

,Grundlage dieser vom Hersteller beantragten und
schlie3lich zugelassenen Dosierung bei Patienten
> 75 Jahre und < 60 kg stellen im Wesentlichen
pharmakokinetische/pharmakodynamische Simula-
tionen dar. Das CHMP sieht die Sicherheit (und
den Nutzen) der reduzierten Dosis bei diesen
Patienten allerdings nicht als ausreichend belegt
an und hat eine Bestatigung durch klinische
Studien gefordert, die derzeit durchgefiihrt wer-
den.” [8] (Hervorhebung diesseits)

Fur die Gruppe der Patienten mit transitori-
scher ischamischer Attacke oder ischami-
schem Schlaganfall in der Anamnese liegt
gemal der Fachinformation von Prasugrel
eine Gegenanzeige vor. In der TRITON-
Studie wurde fiur diese Patientengruppe
keine Reduktion im primaren, kombinierten
Endpunkt festgestellt, er wurde tendenziell
sogar
zeigte sich ein besonders hohes Risiko fir

ungunstig beeinflusst. Zusatzlich
schwerwiegende Blutungen und dariber
hinaus ein signifikant erhdhtes Risiko fir
einen weiteren Schlaganfall. Diese Patien-
ten wurden auch in der PLATO-Studie un-
tersucht, jedoch liegt keine separate Aus-
wertung vor. Im Sinne eines indirekten

In der Folge hat das IQWIG fur die Nutzenbewertung
zu Prasugrel anhand der Zulassungskriterien fir
Prasugrel eine sogenannte Zulassungspopulation de-
finiert, d. h. die Population der Patienten, die entspre-
chend der Zulassung behandelt wurden. Die Zulas-
sungspopulation erfasste Patienten, die keine Schlag-

Vergleiches geht der G-BA auch bei dieser
Patientengruppe von einem auf Anhalts-
punkten basierenden nicht quantifizierba-
ren Zusatznutzen aus.
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anfalle oder TIA in der Anamnese aufwiesen, unter 75
Jahre alt waren und ein Kdrpergewicht tiber 60 kg hat-
ten. Allein fir diese Patienten wurden sodann die End-
punkte tberpruift.

Wenn einzelne Fallgestaltungen innerhalb
des Anwendungsgebietes nicht zweckméa-

Big mit der Vergleichstherapie behandelt
Das IQWIG hat also im Jahr 2011 nachweislich die | werden kénnen, erlaubt das im Ubrigen

Behandlung von Patienten 2 75 Jahre und < 60 kg mit | njcht den automatischen Riickschluss,
Prasugrel geprift, die Datenlage aberkannt und ledig- | dass der zu bewertende neue Wirkstoff die
lich eine eingeschrankte Zulassungspopulation seinem | ginzige Behandlungsoption sei.
Abschlussbericht zu Prasugrel zu Grunde gelegt. Nun,
einen Monat spater, sollen die gleichen Parameter im
Rahmen der Bewertung von Ticagrelor nicht mehr gul-
tig sein.

2. Zudem weist die EMA im European Public Assessment
Report (EPAR) ausdrtcklich darauf hin, dass die Gabe
von Prasugrel bei Patienten Uber 75 Jahren nicht emp-
fohlen wird und auch die behandelnden Arzte dariiber
gesondert zu informieren sind:

.Its use is also not recommended in patients over
75 years of age, unless the doctor has carefully
considered its benefits and risks, and regards
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treatment with Efient as necessary. (...) The mate-
rials will include information on how to pre-
scribe the medicine safely and to remind doc-
tors that the medicine is not recommended for
patients over the age of 75 years.”[21] (Hervorhe-
bung diesseits)

In der Folge enthalten die Packungsbeilagen zu
Efient® (Prasugrel) entsprechende Warnhinweise,
die zeigen, dass Efient® (Prasugrel) fiir Erwachsene
zwar zugelassen ist, aber im Allgemeinen bei Patien-
ten, die 75 Jahre oder alter sind, nicht empfohlen
wird bzw. Vorsicht bei Patienten mit erh6htem Blu-
tungsrisiko geboten ist (z. B. bei Korpergewicht unter
60 kg, Alter von 75 Jahren oder héher). [22]

Schlie3lich widerspricht die Interpretation des
IQWIG, dass Prasugrel in dieser speziellen Popula-
tion zweckmalig sei auch dem Therapiehinweis
des G-BA zu Prasugrel und damit den nach § 91 Ab-
satz 6 SGB V verbindlichen Arzneimittel-Richtlinien.
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Darin kommt der G-BA im Rahmen der Empfehlung
zur wirtschaftlichen Verordnungsweise und zu den
Kosten zu dem Ergebnis, dass der Einsatz von
Prasugrel bei Patienten der Altersgruppe 2 75 Jahre
oder mit einem Gewicht unter 60 kg sowohl un-
zweckmalig, als auch unwirtschaftlich ist [23]:

.Die Therapie sollte daher auf Patienten mit ho-
hem Risiko fur kardiovaskulédre Mortalitat und nied-
rigem Blutungsrisiko beschrankt bleiben (z. B.
Korpergewicht iber 60 kg, Alter <75 Jahre, ...)."

-Ein signifikant erhdhtes Blutungsrisiko einschliel3-
lich letaler Blutungen bestand in der TRITON-38-
Studie fur Patienten der Altersgruppez2 75 Jahre
oder mit einem Gewicht unter 60 kg. In diesen
Subgruppen wurde kein vorteilhafter klinischer Ef-
fekt festgestellt. Die Anzahl verhinderter primarer
Endpunkte (im Wesentlichen nicht-tédliche Herzin-
farkte) entsprach ungefahr der Anzahl lebensbe-
drohlicher Blutungen. Sie sollen deshalb nicht mit
Prasugrel behandelt werden. Dessen ungeachtet
wird in der Fachinformation im Einzelfall aus-
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nahmsweise eine reduzierte Erhaltungsdosis von
5 mg empfohlen. Allerdings beruht die Evidenz flr
die 5mg Dosis nur auf einer Analyse
pharmakodynamischer und pharmakokinetischer
Daten. Es fehlen klinische Daten dazu, ob bei die-
ser Dosis eine Uberlegenheit gegeniiber
Clopidogrel besteht. Daher ist bei diesen Patienten
der Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS
oder dual mit Clopidogrel und ASS Vorrang zu ge-
ben und der Einsatz von Prasugrel in der Regel
als unzweckmafRig anzusehen.”

.Deshalb ist die Therapie mit Prasugrel fir Pati-
enten der Altersgruppe2 75 Jahre oder mit e i-
nem Gewicht unter 60 kg auch als unwirtschaft-
lich anzusehen.” (Hervorhebungen jeweils dies-
seits)

Schlielilich stellt der Therapiehinweis zu Prasugrel im
Rahmen der Risiken und Vorsichtsmaflinahmen auch
klar, dass bei diesen Patienten die Anwendung von
Prasugrel auch aus Sicherheitsgrinden im Allgemei-
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nen nicht empfohlen wird und auf wenige Ausnahme-
falle zu beschranken ist:

.Bei Patienten2 75 Jahre wird die Anwendung
im Allgemeinen nicht empfohlen. In Einzelfallen
wird fur diese Patienten und fur Patienten unter
60 kg Korpergewicht eine reduzierte Dosis von
5 mg empfohlen, obwohl fur diese Dosis keine
klinischen Daten zur Unbedenklichkeit vorlie-
gen.” (Hervorhebungen jeweils diesseits)

Entgegen der Auffassung des IQWIG in der Bewertung
des Dossiers fuhrt die Dosisreduktion auf 5 mg somit
nicht dazu, dass die Anwendung von Prasugrel bei Pa-
tienten = 75 Jahre oder mit einem Gewicht unter 60 kg
generell zulassig oder gar zweckmalRlig wéare.

Nach alledem ist Prasugrel vielmehr zur Behand-
lung von Patienten 2 75 Jahre oder < 60kg oder mit
einem Schlaganfall in der Krankheitsgeschichte im
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Regelfall von der Therapie ausgenommen.
Prasugrel kann demnach fir grof3e Patientengruppen
mit AKS im Regelfall nicht eingesetzt werden, da rund
40 % aller Patienten mit AKS mindestens 75 Jahre alt
sind und rund 7 % leichter als 60 kg.

Vorgeschlagene Anderung:

Folgt man der G-BA Festlegung zur Vergleichsthera-
pie, lasst sich damit schlussfolgern, dass Ticagrelor
im Regelfall fur diese Patientengruppen mit einem
STEMI-AKS und einer PCI als allein mdgliche Therapie
zur Verfugung steht. Basierend auf dem G-BA Vorge-
hen zur Definition der zweckmalligen Vergleichstherapie,
bei dem Prasugrel aufgrund einer direkten Vergleichsstu-
die gegen Clopidogrel als Vergleichstherapie fur die
STEMI PCI Patienten herangezogen wurde, nimmt
Ticagrelor (ebenfalls basierend auf einer direkten Ver-
gleichsstudie gegen Clopidogrel) fur die kontraindizier-
ten Patienten mit einem Schlaganfall / TIA in der
Krankengeschichte bzw. die im Regelfall nicht mit
Prasugrel behandelbaren STEMI/PCI Patienten 2 75
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Jahre oder < 60 kg daher im Ergebnis einen Solisten-
status ein.

Dieser Solistenstatus des Ticagrelor sollte sich entspre-
chend auch in der Bewertung der Substanz niederschla-
gen, was derzeit noch nicht der Fall ist.

Erganzende Anmerkung:

AstraZeneca mochte zudem an dieser Stelle hervorhe-
ben, dass fiur die in Europa zugelassene Kombination
Ticagrelor + <150mg ASS selbst bei Anlegen der IQWIG
Operationalisierung ein betrachtlicher Zusatznutzen im
Endpunkt Gesamtmortalitat vs. Clopidogrel + ASS in
der Subpopulation STEMI PCl besteht. Fur
Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS konnten fur
diese Endpunkte weder in der AKS Gesamtpopulati-
on, noch in den beiden Subgruppen IA/NSTEMI bzw.
STEMI relevante Vorteile gezeigt werden. Auch vor die-
sem Hintergrund ist die Aussage ,kein Zusatznutzen be-
legt® gegeniber Prasugrel + ASS schwer vermittelbar
(siehe Tabelle 2).
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Tabelle 2: Replikation der IQWiG Operationalisierung
zur Einstufung des Zusatznutzens in
der zugelassenen STEMI PCI Populati-

Myokardinfarkt

on
Ticagrelor vs. Clopidogrel Prasugrel vs.
Clopidogrel
AKS gesamt NSTEMI/IA | STEMI STEMI
Zusatznutzen
Uberlebensdauer: Erheblich Betrichtlich | Betrichtlich ~kein -
Gesamtmortalitat
Uberlebensdauer:
kardiovaskuldre Erheblich Betrachtlich Gering - kein -
Mortalitdt
Schwerwiegende
Folgekomplikationen: Gering Gering Betrachtlich Betrachtlich

wegen UE

Grolerer Schaden

unerwiinschte Betrichtlich | Betrichtlich | Betrichtlich ~kein -
Ereignisse: Dyspnoe

unerwiinschte

Ereignisse: Abbruch Gering Gering - kein - - kein -

S 3ff;
Ab-

AstraZeneca

— Vergleich vs. Clopidogrel + ASS in STEMI medika-

Aus der mit der Stellungnahme eingereich-
ten Subgruppenanalyse ergibt sich keine
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schnitt
2.1

S. 20;
Ab-
schnitt
2.4.2

S. 27;
Ab-
schnitt
25.2

S. 29;
Ab-
schnitt
255

mentds behandelt —

Anmerkungen:

Hinsichtlich der Darstellung der Daten (Interaktions-
test) in dieser Subgruppe haben wir aus der Bewer-
tung des IQWIiG gelernt, dass das Institut nicht mit
dem von uns gewéahlten methodischen Vorgehen ein-
verstanden ist. Dennoch halt das IQWiG Interaktions-
tests in Ausnahmefallen fur vertretbar (Gutachten, S.
20). Wir mochten dem GBA daher die vom IQWiG als
.fehlend” monierten Subgruppendaten nachreichen
und bitten mit Blick auf die fur alle Verfahrensbeteilig-
ten neuen Anforderungen um nachgelagerte Berick-
sichtigung der Daten.

e Um zu belegen, dass der Zusatznutzen von STEMI-
Gesamt (ASS < 150 mg Population, Modul 4 des Nut-
zendossiers S. 88ff) auch auf die Subgruppe STEMI-
medikamentods (ASS < 150 mg Population) Ubertrag-
bar ist, haben wir eine Interaktionstestung aller vom
IQWIG als bewertungsrelevant eingeschlossenen
Endpunkte nach dem Faktor initial geplanter Behand-

Anderung. In der Gruppe der Patienten mit
STEMI und medikamentdser Behandlung
erreicht keiner der Effekte fir die einzelnen
Endpunkte mit Ausnahme der Dyspnoe
eine statistische Signifikanz. Fir die Ge-
samtmortalitat liegt das Hazard Ratio bei
0.98 [CI 0,52; 1,87]. Damit ergibt sich noch
nicht einmal ein Anhaltspunkt daflr, dass
die Mortalitatsrate gesenkt wird.

In der Nutzenbewertung des IQWIG wird
auf S. 20 ausgefuhrt, dass ein Interaktions-
test in diesem Fall nicht ausreichend ist.
Soll ein Interaktionstest hinreichend siche-
re Aussagen liefern, so ist die Ausgewo-
genheit der verglichenen Populationsgro-
Ren zu fordern, was in diesem Fall nicht
erfallt ist.

Die Patientenzahl von 400 im Vergleich zur
Gesamtstudie wird fur einen validen Inter-
aktionstest als zu gering eingestuft.
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lungspfad (medikamentds vs. interventionell) vorge-
nommen. Keiner der durchgefiihrten Interaktions-
tests hat die Signifikanzgrenze von 0,05 unter-
schritten (fur multiples Testen wurde nicht korrigiert).
Der p-Wert fur den Interaktionstest fur die Gesamt-
mortalitat lag mit 0,2478 klar tber der vom IQWIG bei
Metaanalysen empfohlenen angehobenen
Signifikanzschwelle von < 0,2. [24]

AstraZeneca hat im Nutzendossier klargestellt, dass
gemald Einschlusskriterien der PLATO-Studie alle
STEMI Patienten fur eine PCI hétten vorgesehen wer-
den mussen. Bei insgesamt 396 (6 %) der 6307 Pati-
enten mit STEMI (ASS <150 mg Population) gaben
die Prufarzte bei der Randomisierung an, dass eine
vom Protokoll abweichende, primér medikamentbse
Therapie geplant sei. Tatsachlich erhielten aber von
diesen Patienten in der Ticagrelor-Gruppe 63,2 %
(122 von 193) und in der Clopidogrel-Gruppe 61,6 %
(125 von 203) eine Angiographie; 34,7 % bzw. 37,9 %
erhielten im Laufe der Studie eine PCI und 10,4 %
bzw. 8,9 % eine Bypassoperation. Diese Auswertung
belegt, dass die weitere Untergliederung der Sub-

Wie bereits ausgefuhrt, ist bei der Festle-
gung der zweckmafigen Vergleichsthera-
pie der jeweilige Zulassungsstatus zugrun-
de gelegt worden. In diesem Fall muss ei-
ne  Subgruppenanalyse vorgenommen
werden entsprechend der zuerst durchge-
fuhrten Behandlung der Patienten.
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gruppe STEMI nach Behandlungspfaden (medika-
mentds vs. PCl vs. CABG) nicht realitatsgerecht
ist, da in der klinischen Praxis eine starke Uber-
lappung dieser Behandlungspfade zu beobachten
ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur die Bewertung des  Zusatznutzens von
Ticagrelor + ASS im Vergleich zu Clopidogrel + ASS bei
Patienten mit STEMI (medikament6s) sind auf Grund
der Interaktionstests die Ergebnisse der STEMI Ge-
samtgruppe und damit auch der AKS Gesamtgruppe
zu berlcksichtigen, die im Dossier zur Bewertung des
Zusatznutzens ausfihrlich dargestellt wurden. Damit ware
auch fur diese Gruppe ein erheblicher Zusatznutzen
anzuerkennen.

S 6;
Ab-
schnitt
2.1

AstraZeneca

Der Zusatznutzen von Ticagrelor + ASS in IA/NSTEMI
(und STEMI) ist im Vergleich zu Clopidogrel + ASS
auf Grund des Mortalitatsvorteils erheblich

Der G-BA bewertet den Zusatznutzen von
Ticagrelor plus ASS gegenuber der
zweckmalfigen Vergleichstherapie
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S 25ff;
Ab-
schnitt
25.1

S. 29;
Ab-
schnitt
255

S79;

Ab-
schnitt
5.2

Anmerkung:

Ein allgemeinglultiges, validiertes und akzeptiertes
Verfahren zur Einstufung des Ausmalles des Zusatz-
nutzens existiert bislang nicht. Bis zum Vorliegen eines
solchen Verfahrens muss die Einstufung des Ausmal3es
des Zusatznutzens daher individuell unter Berlck-
sichtigung relativer und absoluter Risikoreduktion,
sowie unter Berucksichtigung der Bedeutung der Indikati-
on erfolgen.

Das in der PLATO-Studie erzielte Ausmald des Zusatz-
nutzens von Ticagrelor+ ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS ist aus Sicht von AstraZeneca flur den
Endpunkt Mortalitdt und kardiovaskuléare Mortalitat erheb-
lich, da bei Behandlung von 1.000 Patienten Uber ein
Jahr 14 Todesfélle und 11 Myokardinfarkte verhindert
werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Anderung der Einstufung des AusmaRes des Zusatz-

Clopidogrel plus ASS in der Indikation
IA/NSTEMI als betrachtlich. Die Begrin-
dung ist Abschnitt 2.2 der zusammenfas-
senden Dokumentation zu entnehmen.
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nutzens von Ticagrelor + ASS im Vergleich zu
Clopidogrel + ASS bei Patienten mit IA/NSTEMI (und
STEMI) von , betrachtlich“ auf ,, erheblich”.

S 4;

Ab-
schnitt
2.1

S 25;

Tabelle
13

S 45;

Ab-
schnitt
2.7.2.3.
4

S 56;

Ab-
schnitt
2.7.2.4.
4

S 59;
Ab-

AstraZeneca

Weitere inhaltliche Bewertung zu ausgewéhlten As-
pekten des IQWiG Gutachtens

Der Vorteil im Endpunkt Myokardinfarkt ist auch in
den Subgruppen (IA/ NSTEMI und STEMI) belegt

Anmerkung:

Das IQWIG fuhrt in der Nutzenbewertung wiederholt aus,
dass es bei der Bewertung des Endpunkts Myokardinfarkt
eine Einschrankung aufgrund der limitierten Endpunktva-
liditat gegeben habe. Die Myokardinfarkt-Definition von
PLATO beinhaltete periprozedurale Enzyminfarkte,
deren klinische Relevanz laut IQWIG fragwuirdig sei; zu
fordern seien daher Auswertungen fur die Haufigkeit
symptomatischer (nicht-periprozeduraler) Myokardinfarkte
auch fur die AKS-Subgruppen. Da das Dossier zur Nut-
zenbewertung aus den oben dargestellten Grinden pri-

Aus den mit der Stellungnahme eingereich-
ten Daten zu symptomatischen Myokardin-
farkten ergibt sich ein signifikanter Unter-
schied zugunsten von Ticagrelor, so dass
statt einem Hinweis nun ein Beleg flr ei-
nen Zusatznutzen vorliegt.
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schnitt
2.7.2.7.
1

mar auf der AKS-Gesamtpopulation aufgebaut ist, erfolg-
te eine Darstellung der Auswirkungen des Einschlusses
von sog. Enzyminfarkten auch nur fur die Gesamtpopula-
tion und zeigte einen Zusatznutzen von Ticagrelor in der
Vermeidung symptomatischer (nicht-periprozeduraler)
Myokardinfarkte. Es lag kein Grund vor, diese Diskussion
in der ergadnzenden Darstellung der Subgruppen erneut
zu fuhren. Zudem ist es fur den Verfasser eines Dossiers
zur Nutzenbewertung schwer vorherzusehen, welche zu-
satzlichen Analysen / Fragestellung das IQWiG fur rele-
vant erachtet (allein der PLATO Studienbericht umfasst
ca. 80.000 Seiten mit Tabellen).

Auch wenn AstraZeneca das gewahlte Vorgehen der se-
paraten Nutzenbewertung in den 4 Subgruppen als nicht
zweckmalig erachtet, werden gemald der Forderung des
IQWIG hier zusatzliche Daten zum Endpunkt sympto-
matische (nicht periprozedurale) Myokardinfarkte fur
die Subgruppen IA/NSTEMI und STEMI (ASS = 150 mg
Population) vorgelegt (siehe nachfolgende Tabelle).
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Tabelle 3: Ergebnisse fur den Endpunkt ,symptoma-
tischer (nicht periprozeduraler) Myo-
kardinfarkt*”

Ergebnisse fiir den Endpunkt . symptomatischer (nicht periprozedurale) Myokardinfarkt™ aus
PLATO mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Ticagrelor + ASS Clopidogrel + ASS Hazard Ratio
Subgruppe (95%-KT)
ASE =150 mg- Gesamt Ereignisse Gesamt Ereignisse Tiea vs. Cloni
Population N N (KM%) N N (KM%a) Lo p-Wert
NSTEMITA 4725 210(4.8%) 4751 267(6.1%) 0,78 (0.65: 0.94) 0,0081
STEMI 3145 20(2.8) 3162 118(4,1%) 0,68(0,51; 0,907 00068
Tica = Ticagrelor. Clopt = Clopidogrel. KI = Konfidenzimtervall KM = Kaplan-Meier (Berechnung zum Zentpunkt 360
Tage)

Die vorgelegten Daten belegen somit den Zusatznutzen
von Ticagrelor + ASS im Vergleich Zu
Clopidogrel + ASS in Bezug auf den Endpunkt symp-
tomatischer Myokardinfarkt fir die AKS-Subgruppen
IAINSTEMI und STEMI. [24]

Vorgeschlagene Anderung:

Anerkennung des Belegs eines Zusatznutzens fur
den Endpunkt Myokardinfarkt in den Subgruppen
IA/NSTEMI und STEMI (d. h. Aufwertung der Aussage-
kraft des Nachweises von Hinweis zu Beleg).

S. 71 ff;
Ab-

AstraZeneca

Angaben zu Inzidenz und Pravalenz

Der G-BA teilt die Auffassung, dass die
Daten mit Unsicherheit behaftet sind und
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schnitt
3.2.14

Anmerkung:

Die Angaben des pU zur Inzidenz und Préavalenz wer-
den vom IQWIG als ,nicht belastbar* eingestuft. Wir kon-
nen die angefuhrte Kritik nicht teilen, zumal auch das
IQWIG in seinem Abschlussbericht zur Nutzenbewertung
von Clopidogrel selbst zu dem Schluss kommt, dass die
Datengrundlage zur Epidemiologie des akuten Koro-
narsyndroms unscharf ist:

,Die Ubergange zu einer chronisch stabilen Angina
pectoris wie auch zu einem NSTEMI sind flieRend
und die Abgrenzungen im Einzelfall unscharf. Ent-
sprechend variieren die Angaben zur Inzidenz
(ca. 350 000 bis 400 000 pro Jahr in Deutsch-
land)” [8;18]

Zudem werden die Angaben aus der beigeflgten Routi-
nedatenanalyse zur Schatzung der Jahrespravalenz vom
IQWIG zwar als plausibel jedoch als nicht ausreichend
nachvollziehbar bewertet.

aus diesem Grund lediglich Naherungswer-
te bzw. Spannen angegeben werden kon-
nen. Angaben zur Berechnung der Anzahl
an Patienten sind in Abschnitt 2.2 zu fin-
den.
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.iIm Rahmen dieser Analyse wurde die Jahrespra-
valenz des AKS fur das Jahr 2008 geschéatzt. Ohne
rezidivierende Myokardinfarkte ergeben sich da-
raus 383 232 Falle pro Jahr. Die angegebenen
Zahlen erscheinen zwar im Abgleich mit den
anderen Quellen plausibel, sind aber auf Basis
der beigefugten Anlage nicht nachvollziehbar.”

Um diesem Kritikpunkt Rechnung zu tragen, wurden der
Stellungnahme die Berechnung sowie die Datengrundla-
ge noch einmal umfassend beigeflgt. [25]

Im Ergebnis bestétigt sich die Anzahl der relevanten AKS
GKV-Patienten von 383.232 Féllen pro Jahr (basierend
auf dem Jahr 2008). Des Weiteren wurde die Hochrech-
nung um die Subgruppen erweitert. So dass sich bezo-
gen auf die vom G-BA definierten Subgruppen folgende
Aufteilung ergibt:

Tabelle 4: Anzahl der GKV Patienten mit der Indikati-
on AKS
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GKV AKS- | Anzahl Patien- Anteil der Patienten an
Population ten AKS Gesamt
AKS Gesamt 382.232 100,00
IA/NSTEMI 280.689 73,43
STEMI gesamt 101.543 26,56
STEMI PCI 68.012 17,79
(davon mind. | (mind. 25.164)
37% nicht mit
Prasugrel be-
handelbar)
STEMI medi- 25.689 6,72
kamentds
STEMI CABG 7.842 2,05
Im Dossier wurden die GKV Patienten ohne Verordnung
eines relevanten Gerinnungshemmers von den AKS-
Patienten abgezogen unter der Annahme, dass diese Pa-
tienten auf Grund von Kontraindikationen nicht fur eine
gerinnungshemmende duale Therapie geeignet sind.
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Ebenso wurde die AKS Gesamtzahl um Patienten mit
eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion (Kontraindika-
tion von Ticagrelor lauf Fachinformation) reduziert.

Dem IQWiIiG ,erschien die ... abgeleitete Anzahl an GKV-
Patienten in der Zielpopulation auf Grund der Annahme
eines 40 % reduzierten Versorgungsanteils zu gering”
(siehe auch IQWIG Dossierbewertung, Seite 73, Zeile 31
ff.), begrindet dies jedoch nicht und unterbreitet auch
keinen entsprechenden Gegenvorschlag zur Bestimmung
der H6he der Anzahl kontraindizierter Patienten. [2]

Basierend auf den vorliegenden Daten erachten wir diese
Schéatzung fur hinreichend valide.

Die H6he der Zielpopulation ergibt sich damit wie folgt:

Tabelle 5: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopu-
lation
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Bezeichnung der Therapie | Anzahl der GKV Patienten in

(zu berwertendes Arzneimit- | der Zielpopulation

tel)

AKS Gesamt 214.050
IA/NSTEMI 157.186
STEMI Gesamt 56.864

STEMI PCI 38.087

(davon mind. 37% nicht | (mind. 14.092)
mit Prasugrel behandel-
bar)

STEMI medikamentos 14.386

STEMI CABG 4.392

Vorgeschlagene Anderung:

Festlegung der GroRRe der Zielpopulation, basierend auf
der Auswertung von GKV-Routinedaten, insgesamt auf
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214.050 Patienten; bezogen auf die vom G-BA geforder-
ten Subgruppen:

IA/NSTEMI: 157.186 Patienten

STEMI PCI: 38.087 Patienten, davon sind mindestens
14.092 nicht mit Prasugrel behandelbar

STEMI medikamentos: 14.386 Patienten
STEMI CABG: 4.392 Patienten

S. 62 ff.
Zeile 1
ff.

AstraZeneca

Kosten fur die GKV
Anmerkung:

Hier sei vorab an den Wortlaut der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (8 4 Abs. 8 Satz 1 AM-
NutzenV) erinnert, der da lautet:

,Der pharmazeutische Unternehmer hat die Kosten
fur die gesetzliche Krankenversicherung gemessen
am  Apothekenabgabepreis und die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden

Der Bezug auf das guinstigste Generikum
entspricht einer wirtschaftlichen Verord-
nungsweise und ist daher sachgerecht. Ein
Festbetrag, der alternativ hétte angesetzt
werden koénnen, besteht fur Clopidogrel
nicht. Verordnungszahlen bzw. -anteile ver-
schiedener Generika konnen bei der Be-
wertung gemalR Wirtschaftlichkeitsgebot
nicht herangezogen werden.

Die in § 4 Abs.8 Satz 1 AM-NutzenV nor-
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Kosten anzugeben. Die Kosten sind sowohl fur das
zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaRige  Vergleichstherapie  anzugeben.
MalRgeblich sind die direkten Kosten fur die
gesetzliche Krankenversicherung Uber einen
bestimmten Zeitraum. Bestehen bei Anwendung
der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder
Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede

bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen  zwischen dem zu

bewertenden Arzneimittel und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sind die damit verbundenen
Kostenunterschiede fur die Feststellung der den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
bericksichtigen.” (Hervorhebung diesseits)

Fur die frihe Nutzenbewertung konkretisiert 8 4 Abs. 8
Satz 3 und 4 AM-NutzenVO also ausdricklich den Begriff
der Arzneimittelkosten als ,direkte Kosten fur die gesetzli-
che Krankenversicherung Uber einen bestimmten Zeit-

mierte Anforderung, dass ,die den Kran-
kenkassen tatsachlich entstehenden Kos-
ten anzugeben® sind, ist, ausgehend von
ihrem entstehungsgeschichtlichen Hinter-
grund, dahingehend zu interpretieren, dass
darunter jene Kosten zu verstehen sind, mit
denen die Krankenkassen durch die Ver-
ordnung eines Arzneimittels unmittelbar
belastet werden (vgl. Schreiben des BMG
vom 08.09.2006 zur RechtmaRigkeit des
Beschlusses zur Einschrankung der Ve-
rordnungsfahigkeit von kurz wirkenden In-
sulinanaloga von der vertragsarztlichen
Versorgung). Das bedeutet, dass z.B. ge-
setzlich angeordnete Herstellerrabatte bei
der Ermittlung der Kosten zu bertcksichti-
gen sind. Den Krankenkassen durch die
Verordnung eines Arzneimittels maoglicher-
weise mittelbar entstehende Kostenvorteile
(z.B. Verringerung von Arbeitsunfahigkeits-
tagen, Krankenhauseinweisungen etc.)
kbnnen danach aul3er Betracht bleiben.
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raum“. Regelhafte Unterschiede bei der notwendigen In-
anspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der Ver-
ordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewer-
tenden Arzneimittel und der zweckmalligen Vergleichsthe-
rapie sind mit Blick auf ,die damit verbundenen Kostenun-
terschiede fur die Feststellung der den Krankenkassen
tatsachlich entstehenden Kosten zu bertcksichtigen®.

Im Nutzendossier belegt AstraZeneca auf Basis von Da-
tenerfassungen im dt. Versorgungskontext im Rahmen der
PLATO Studie [26], dass bei Anwendung von Ticagrelor
entsprechend der Fachinformation Kosteneinsparungen
von 257 Euro pro Patient pro Jahr dadurch generiert
werden, dass sich bei der ,Inanspruchnahme arztlicher
Leistungen“ bzw. der , Verordnung sonstiger Leistungen®
zwischen Ticagrelor + ASS und Clopidogrel + ASS Kos-
tenunterschiede zu Gunsten von Ticagrelor ergeben, die
a) regelhaft unterschiedlich i. S. der AM-NutzenVO und b)
fur ,die Feststellung der den Krankenkassen tatsachlich
entstehenden Kosten zu berticksichtigen*® sind.

Das IQWIG hingegen definiert auf Basis des vorgelegten
Gutachtens zu Ticagrelor ein von der AM-NutzenVO ab-

Dem entspricht die Regelung in § 4 Abs. 8
AM-NutzenV, wonach die direkten Kosten
fur die GKV maldgeblich sind. Unter direk-
ten Kosten wird der zusatzliche Ressour-
cenverzehr verstanden, der unmittelbar mit
der Anwendung einer medizinischen Be-
handlung verbunden ist (BufSmann-Weig|,
Der Wirtschaftlichkeitsbegriff im SGB V und
die 6konomische Bewertung von Untersu-
chungs- und Behandlungsmethoden, Bre-
men 2004, Seite 63 f. m.w.N. in Ful3note
12.) Unterscheiden lassen sich dabei direk-
te medizinische Kosten, die unmittelbar
durch die Behandlung selbst entstehen,
etwa Medikamente, Laborkosten oder auch
Personalkosten und direkte nicht-
medizinische Kosten, etwa Kosten einer
Diat oder Transportkosten (Bulimann-Weigl
a.a.0).

Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsin-
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weichendes Vorgehen zur Relevanz und zum Einschluss
von Kostendaten. Dabei sind nur zusatzliche GKV-
Leistungen fur das IQWiG von Bedeutung, welche laut
Fachinformation entstehen (S.68, Zeile 3 ff). Dem ent-
sprechend gibt das IQWIG an, dass bspw. die Kosten, die
der GKV durch zusatzliche Nierenfunktionstests in Hohe
von 0,80 Euro pro Einheit entstehen (siehe auch IQWIG
Dossierbewertung, Seite 68, Tabelle 25) in der Kostenbe-
rechnung berlcksichtigt werden muassen. Gleichzeitig
werden die im Dossier aufgefihrten Kosten, die durch
Einsatz von Ticagrelor beispielsweise durch die Vermei-
dung zusatzlicher Koronarinterventionen in Hoéhe von
2.717,91 Euro (Kosten PCI ohne Stent, Dossier zur Nut-
zenbewertung, Modul 3, S. 52, Tab. 3-8) pro Intervention
entstehen als nicht relevant eingestuft. [2]

Damit verkennt das IQWIG die Vorgaben des § 4 Abs. 8
AM-NutzenVO. Diese Regelung fordert nicht, dass sich
die Kostenunterschiede aus der Fachinformation ergeben
mussen, sondern, dass bei Anwendung der Arzneimittel
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation ent-
stehende Kostenunterschiede zu bericksichtigen sind.
Dies war hier der Fall, da Ticagrelor im Rahmen der die

formation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme é&rztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sons-
tiger Leistungen zwischen dem zu bewer-
tenden Arzneimittel und der zweckmaldigen
Vergleichstherapie, sind die damit verbun-
denen Kostenunterschiede zu bertcksichti-
gen. Das bedeutet, dass sich entsprechen-
de Unterschiede aus den Angaben der
Fach- oder Gebrauchsinformation ableiten
lassen mussen. In der IQWIG-
Nutzenbewertung ist die Uberpriifung der
Nierenfunktion entsprechend bertcksichtigt
worden.

Gesundheitsbkonomische Analysen sind
nicht Teil der Nutzenbewertung nach 8§ 35a
SGB V und entsprechen daher auch nicht
den Dossiervorgaben.
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Kosteneinsparungen belegenden PLATO-Studie entspre-
chend der Fachinformation angewendet worden ist.

Weder das IQWIiG noch der G-BA sind befugt, den Wort-
laut der AM-NutzenVO dahingehend einzuschranken,
dass selektiv nur solche Kosten Berucksichtigung fanden,
die sich durch zusatzliche GKV-Leistungen nach der
Fachinformation ergeben kdnnen, nicht jedoch Kostener-
sparnisse aufgrund nachweislich vermiedener Inan-
spruchnahmen arztlicher Behandlung oder Verordnungen
sonstiger Leistungen in Folge der Anwendung des Arz-
neimittels entsprechend der Fachinformation.

Die von AstraZeneca vorgelegten Ergebnisse finden kei-
nerlei Beriicksichtigung in der Bewertung (siehe auch
IQWIG Dossierbewertung, Seite 74).[2] Eine inhaltliche
Begrundung fur die Nicht-Berticksichtigung liefert das
IQWIG nicht, abgesehen von der Aussage:

.Dies entspricht nicht den im Dossier geforderten
Inhalten. Die daraus [aus der gesundheits6konomi-
schen Analyse] resultierenden Angaben und Er-
gebnisse werden nicht berlcksichtigt und nicht be-
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wertet.” (siehe auch IQWIiG Dossierbewertung Seite
71, Zeilen 2-3) [2]

Dieses Vorgehen fuhrt nach Auffassung von AstraZeneca
zu einem Missverhaltnis in der Abbildung tatsachlich
entstehender fur die Krankenkassen relevanter Kosten
und den theoretischen Kosten fachinformationsbasierter
empfohlener Zusatzleistungen.

Des Weiteren verwirft das IQWIiG, ebenfalls ohne dies in-
haltlich zu begrinden, die Kosten-Effektivitatsauswertung
die AstraZeneca im Value Dossier vorgelegt hat (siehe
auch Dossierbewertung, Seite 71).[2] Die berechneten
Kosten einer Ticagrelor Therapie pro gewonnenes Le-
bensjahr in Hohe von 2.983 Euro bleiben damit ohne er-
kennbaren Grund unbericksichtigt.

Basierend auf dieser Position des IQWIG verwirft das In-
stitut samtliche seitens AstraZeneca durchgefihrte Be-
rechnungen zu den GKV relevanten Kosten einer
Ticagrelortherapie.

Gleichwohl AstraZeneca das Vorgehen des IQWIG, wel-
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ches nicht inhaltlich begrindet wird, im Hinblick auf den
Ein- bzw. Ausschluss von Kosten mit vermeintlicher GKV
Relevanz, wie oben dargestellt, nicht konform geht, haben
wir entsprechend der Beispielberechnung fur die
IA/NSTEMI Gruppe die Kostenberechnungen fur die restli-
chen Subgruppen vorgenommen [28].

Es bleibt zudem anzumerken, dass die vom IQWIiG gefor-
derte Berucksichtigung allein des gunstigsten Clopidogrels
in keiner Weise der Verordnungsrealitdt in Deutschland
entspricht. So entfielen in den letzten 12 Monaten Sep-
tember 2010-August 2011 rund 47,2 % der verordneten
Tabletten auf TAD (und den Orginalhersteller Sanofi-
Aventis. Lediglich 0,3 % der Verordnungen entfielen auf
das preisginstigste Hormosan Clopidogrel, welches laut
G-BA als Referenzpreis herangezogen werden soll. [27]

Vorgeschlagene Anderung:

Die alleinige Berucksichtigung fachinformationsspezi-
fischer Zusatzkosten fuhrt zu einer Uberschéatzung
GKV relevanter Kosten von Ticagrelor gegentber der
Vergleichstherapie. Die Kosteneinsparungen von 257
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Euro, welche Ticagrelor im Rahmen der PLATO Zulas-
sungsstudie zeigen konnte, sind in der Berechnung der
zusatzlichen GKV Kosten mindernd zu bertcksichti-
gen.

Damit ergében sich, wirde die gesamte zulassige AKS
Population mit Ticagrelor anstelle des glnstigsten
Clopidogrel Generikums therapiert werden, zusatzliche
Jahrestherapiekosten von Ticagrelor im Vergleich zur
gunstigsten im Markt verfugbaren Clopidogreltherapie in
Hohe von maximal 145,2 Mio. Euro unter Abzug gesetz-
lich vorgeschriebener Rabatte und den obig genannten
Einsparungen. (ausfihrliche Darstellung zu den Berech-
nungen geman IQWIG Vorgaben vgl. [28]). Hier bleibt an-
zumerken, dass weder die Berucksichtigung des gunstigs-
ten Clopidogrels als Referenzpunkt noch ein 100%iger
Marktanteil von Ticagrelor in der gesamten AKS Populati-
on die Verordnungsrealitat abbilden.
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6.2 Stellungnahme der AkdA

Datum

<< 25.10.2011 >>

Stellungnahme zu

<< Ticagrelor/Brilique®, Nr 96, A11-02, Version 1.0,

29.09.2011>>

Stellungnahme von

<< Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AkdA), Fachausschuss der Bundesarzte-

kammer; www.akdae.de >>
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Inhaltliche Kritik an der Verfahrens- und Bewertungsweise des Insti-
tuts fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWIG) bei der frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V (vgl. An-
hang A Ticagrelor - Nutzenbewertung A11-02)

Operationalisierung der Begriffe fir das Ausmal’ des Zusatznutzens:

In der Operationalisierung des Ausmalflies des Zusatznutzen entwickelt
das IQWiIG eine Klassifizierung der klinischen Relevanz nach zwei Rich-
tungen: eine Kategorisierung sowohl der Zielvariablen klinischer Studien
als auch der Effektstarken der jeweiligen Zielvariablen. Wenn der jetzt vor-
liegende Vorschlag eine Vorlage zur Diskussion ist, ware dies sehr be-
griRenswert. Sollte jedoch die Vorlage bereits ohne Diskussion in Ent-
scheidungen minden, musste sie aus den noch zu nennenden Griinden
erst einmal abgelehnt werden.

Zielvariablen sind nach drei Kategorien der Relevanz entsprechend einge-

Die Methodik
Operationalisierung des Zusatznut-
zens wird Gegenstand weiterer
Diskussionen sein. Allgemeine As-
pekte zum Anhang A der Nutzen-
bewertung sind daher nicht Tell
dieses  Stellungnahmeverfahrens
zu Ticagrelor. Gegenstand des vor-
liegenden Verfahrens ist die kon-
krete Bewertung des Zusatznut-
zens von Ticagrelor. Der G-BA trifft
seine Entscheidung in diesem Ver-
fahren nicht auf Basis der vorge-
schlagenen Methodik des IQWIG.

Zur
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teilt (siehe Anhang A, Ticagrelor - Nutzenbewertung A11-02, IQWIG S.
87). Das Ausmal} einer vorhandenen Effektstarke wird ebenfalls in drei
Kategorien dargestellt: erheblich, betrachtlich, gering. Die Feststellung
Uber das Zutreffen einer bestimmten Kategorie von Effektstarke wird an
der oberen Grenze des 95 % Konfidenzintervalls (Cl) in der Meta-Analyse
aller zutreffenden Studien gemessen.

In einer virtuellen Analyse wird festgestellt, wie die Grenze G einer ver-
schobenen Hypothese zu wahlen sei, damit die Meta-Analyse die gleiche
Power besitzt wie die urspringlichen (beiden gleichartigen) Studien, diese
verschobene Null-Hypothese abzulehnen. Gleichwertig dazu ist, dass das
95 % CI der Meta-Analyse ganz unter der Grenze G liegt. Dieses G kann
man (entsprechend IQWIiG) approximativ so wie auf Seite 89 angeben
aus den gewiinschten Effekten (Tabelle 1) berechnen.

(i) Die Studienergebnisse sind homogen und in allen Studien ist die Ef-
fektstarke die gleiche.

(i) Es sind mindestens zwei Studien im sehr &hnlichen Design durchge-
fuhrt worden (ahnliche Fallzahlen, dhnliche Annahmen, gleiche Indika-
tion, gleiche Zielvariable, gleiche Dosis, etc.).

Tabelle 1
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Gewulnschte Effekte des RR erheblich | betrachtlich | gering

1 Mortalitat 0,5 0,83 <1
2 schwerwiegendeSymptome/NW/
. 0,17 0,67 <1
Lebensqualitat
3 Nichtschwerwiegende Sympto-
- 0,33 0,67

me/ NW

Die gewunschten Effekte sind im Normalfall die (relevanten) Effekte, die in
der Fallzahlplanung der Studien unter der Alternativhypothese genannt
werden. Der vom IQWIiG hier genannte Wert von 0,5 ist jedoch fur Mortali-
tatsstudien realitatsfern. Beispiele sind rar fur Studien mit Mortalitat bzw.
schwerwiegender Morbiditat, die eine Halbierung der Mortalitatsrate unter
der a priori geplanten Alternativhypothese angenommen haben. Zudem ist
die ,gewtnschte” Reduktion der Mortalitatsraten abhangig von dem
absoluten Risiko, d. h. von der Mortalitatsrate unter der Vergleichssub-
stanz. Es stellt sich die Frage, warum eine Reduktion der Mortalitatsrate
von 10 % auf 5 % als erheblich bezeichnet werden sollte, eine von 35 %
auf 30 % jedoch nicht einmal betrachtlich.

Ebenso arbitrar sind die Grenzen fiur die tbrigen gewiinschten Effekte. Sie
sind jedenfalls nicht auf Basis einer abgeschlossenen wissenschaftlichen
Diskussion entstanden. Daraus ergibt sich, dass auch eine solche wis-
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senschaftliche Unterstitzung fir die oberen Grenzen G fir die
Konfidenzintervalle nicht vorhanden ist. Diese oberen Grenzen ergeben
sich nach den Berechnungen des IQWIiG nach der auf Seite 86 genannten
approximativen Formel fur die obere Grenze fir das 95 % CIl des Relati-
ven Risikos RR (zu beurteilende Therapie)/(zweckméafige Vergleichsthe-
rapie).

Tabelle 2

Obere 95 % CI Grenze G fur das | erheblich | betrachtlich | gering

RR
1 Mortalitat 0,85 0,95 1
2 schwerwiegendeSymptome/NW/
- 0,75 0,90 1
Lebensqualitat
3 Nichtschwerwiegende Sympto-
- 0,80 0,90

me/ NW

Nun kdnnte man behaupten, dass der Weg, wie diese Grenzen gefunden
wurden, nicht weiter relevant ist, wenn die Grenzen als solche akzeptabel
sind. Im Prinzip bildet Tabelle 2 die Relationen zwischen den Effektstar-
ken und der klinischen Relevanz der Endpunkte korrekt ab (damit ist ge-
meint, dass z. B. fur eine Effektstarke ,erheblich” die Grenze fir die Morta-
litait hoher sein kann als bei schwerwiegenden Sympto-
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men/Nebenwirkungen, und dass Grenzen fiur ,erheblich* enger sein kon-
nen als fur ,betrachtlich®, und diese wiederum enger als fur ,gering®). Es
fehlt aber die Flexibilitat, die nétig ist, um verschiedenen Indikations-
gebieten und insbesondere unterschiedlichen absoluten Risiken ge-
recht zu werden. Es ist neben allen anderen Punkten zu begrinden,
warum nur das relative Risiko in die Relevanzbetrachtung eingeht.
Eine Konsensfindung sollte hier angestrebt werden.

Beim Endpunkt Mortalitéat ist es nicht selten, dass nur eine Studie durch-
gefuhrt werden kann, denn ist erst einmal eine Uberlegenheit in einer Stu-
die gezeigt, so lasst sich eine solche Studie unter anderem auch aus ethi-
schen Erwéagungen nicht wiederholen. Also musste gleich eine Studie ge-
plant werden, die die genannten Grenzen einhalt. Geht man davon aus,
dass ein Medikament die Mortalitat von 25 % auf 20 % senken kann (was
durchaus als relevant und erheblich bezeichnet werden kann), so sind
knapp 20.000 Patienten pro Gruppe nétig, um eine 90 %-Power zu errei-
chen, damit das 95 % CI fir das RR unter 0,85 bleibt.

In kardiovaskularen Bereichen, aber auch in anderen Indikationen sind
kombinierte Endpunkte die Regel. Diese enthalten zwar die Mortalitat,
sind aber durch andere (,nur”) schwerwiegende Symptome hauptsachlich
bestimmt wie Schlaganfall oder Myokardinfarkt. Hier wiirde also die Gren-
ze 0,75 zutreffen, aber auch hier wird in der Regel nur eine Studie moglich
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sein, und die Fallzahlen wirden erheblich weiter steigen, was die Durch-
fuhrung solcher Studien weiter erschweren wirde. Eine Studie mit den
Eventraten 25 % (zweckmaliige Vergleichstherapie) und 20 % (zu beurtei-
lende Therapie) wie oben ware dann bei einer Grenze von 0,75 schon gar
nicht mehr madglich, weil nur eine Power von 2,5 % erreicht werden kann.

Zwei weitere Punkte lassen die Gultigkeit fixer Relevanz-Grenzen frag-
wurdig erscheinen:

Ublicherweise werden die zu konstruierenden Konfidenzintervalle aus
groRen Studien oder aus Meta-Analysen gewonnen. In diesen Fallen
(groRBe Fallzahlen) wird eine entscheidende Schwéche von
Konfidenzintervallen bei der Relevanzbetrachtung nicht sichtbar.
Konfidenzintervalle sind im strengen biometrischen Sinn nur dann als Me-
thode bei der Relevanzbetrachtung einsetzbar, wenn es sich um geplante
bzw. a priori planbare Vergleiche handelt. In allen anderen Féllen kom-
men ihnen im strengen Sinn nur deskriptive bzw. explorative Eigenschaf-
ten zu. In zwei haufig angewandten Praktiken zeigt sich jedoch ein negati-
ver Einfluss der Konfidenzintervalle auf die Erreichung der angegebenen
Grenzen:

(i) Post-hoc Subgruppenbildung

(i) Post-hoc indirekte Vergleiche

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 119



Subgruppenbildung erfolgt in Meta-Analysen fast immer post hoc. Schon
aus diesem Grund sollte eigentlich klar sein, dass Konfidenzintervalle nur
explorativen Charakter haben, eine Tatsache, die oft ignoriert wird. Zudem
sind durch die eingeschrankte Fallzahl eine geringere Prazision und damit
weite Konfidenzintervalle die Folge.

Ahnliches gilt bei indirekten Vergleichen. Auch bei diesen kommt es in der
Regel zu einer hoheren Variabilitat (wegen der Addition der Varianzen)
und folglich zu breiteren Konfidenzintervallen. Die virtuellen Ableitungen
im Appendix A scheinen auf der Basis direkter Vergleiche und dem ge-
samten zur Verfugung stehenden Patientenkollektiv gedacht worden zu
sein und daher nicht ohne weiteres auf die genannten Falle Ubertragbar.
Es sollte dargelegt werden, wie in den hier genannten Fallen verfahren
werden soll.

Zum jetzigen Zeitpunkt stellt sich zudem die Frage inwieweit eine indikati-
onsubergreifende Operationalisierung auch fir andere — als die in der vor-
liegenden frihen Nutzenbewertung besprochenen — Indikationen sinnvoll
sein wird. Moglicherweise wird die quantitative Operationalisierung (z. B.
der ZielgrolRenkategorien Mortalitdt oder schwerwiegender Symptome)
des Ausmalies des Zusatznutzens bei z. B. Antidementiva, Antidepressi-
va und in der Onkologie eingesetzten Wirkstoffen abweichenden Forde-
rungen genugen mussen.
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Inhaltliche Kritik an den Verfahren des Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (auf Grundlage u. a. der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung — AM-NutzenV, SGB V) bzw. den da-
raus resultierenden Konsequenzen:

Kritisiert wird, dass die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichsthera-
pie notwendigerweise an die Zulassung eines Arzneimittels geknupft wird
und die Zulassung damit andererseits schon als hinreichender Beleg fur
Nutzen und ZweckmaRigkeit dient: Die resultierenden Herausforderungen
werden insbesondere deutlich:

e wenn der Nutzen der zweckmaligen Vergleichstherapie in der zuge-
lassenen Indikation nicht belegt ist,

e wenn die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Her-
anziehen indirekter Vergleiche resultiert und

e wenn aus Analysen nicht stratifiziert randomisierter Untergruppen
und nicht praspezifizierten statistischen Analysen Belege abgeleitet
werden.

Auch die Tatsache, dass sich das Verfahren und damit auch das IQWIiG
Uber anerkannte methodische Limitationen hinwegsetzt, ist kritikwirdig:

e In der Ticagrelor-Nutzenbewertung A11-02 macht es den Anschein,
dass vom IQWiG indirekte Vergleiche (basierend zudem auf Sub-

Es entspricht den Vorgaben in 86
Abs. 3, 5. Kapitel der Verfahrens-
ordnung, dass die zweckmallige
Vergleichstherapie, sofern es sich
um eine Arzneimittelanwendung
handelt, grundséatzlich eine Zulas-
sung fur das Anwendungsgebiet
haben muss. Die arzneimittelrecht-
liche Zulassung gilt insofern grund-
satzlich als Mindestvoraussetzung.

Nach dem Willen des Gesetzge-
bers ist der Nutzen eines Arzneimit-
tels durch die Zulassung im Sinne
einer widerleglichen Vermutung als
belegt anzusehen (Umkehrschluss
aus 8 92 Abs. 1 Satz 1, letzter
Halbsatz SGB V).

Nach den Regelungenin 8 5 Abs. 5
AM-NutzenV konnen indirekte Ver-
gleiche durchgefuhrt werden, wenn
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gruppen) mit den gleichen Mal3staben beurteilt werden wie direkte
Vergleiche.

e Aus Sicht der AkdA sollten Ergebnisse fiir Subgruppen aus den Er-
gebnissen fiur das Gesamtkollektiv abgeleitet werden, und geprift
werden, ob die fur die Bildung von Subgruppen entscheidenden
Merkmale signifikant mit dem Gesamtergebnis interagieren (Interak-
tionstest). Voraussetzung fur eine sich daran ggf. anschlielRende
post-hoc Subgruppenanalyse muss sein, dass das Merkmal der
Subgruppenbildung unter klinischen und Versorgungsaspekten sinn-
voll ist und sich eindeutig aus Basischarakteristika ableiten lasst.

Dies hat in der vorliegenden Nutzenbewertung folgende Konsequenz:

1. Als zweckmafRige Vergleichstherapie bei Myokardinfarkt mit ST-
Streckenhebung (STEMI) bei Patienten, bei denen eine perkutane Koro-
narintervention (PCI) durchgefihrt wird, wird Prasugrel in Kombination mit
Acetylsalicylsdure (ASS) festgelegt. Der Nutzen von Prasugrel in dieser
Indikation ist nicht belegt (IQWIG 2011).

2. In der vorliegenden Nutzenbewertung werden Ergebnisse der PLATO-
mit der TRITON-Studie bei Patienten mit Myokardinfarkt mit STEMI und
Durchfiihrung einer PCI verglichen.

Aufgrund des Studiendesigns durften die Ergebnisse der TRITON-Studie

keine direkten Vergleichsstudien
vorliegen oder diese keine ausrei-
chenden Aussagen uber den Zu-
satznutzen zulassen.
Uber die Validitat der indirekten
Vergleiche ist im jeweiligen Fall zu
entscheiden.

Im vorliegenden Fall zu Ticagrelor
wurde ein indirekter Vergleich zu
Prasugrel + ASS durchgefuhrt. Auf
Limitationen wurde vom IQWIG
hingewiesen.

Eine statistische Signifikanz wurde
fur keinen der untersuchten End-
punkte erreicht.

Die spate Gabe von Clopidogrel in
der TRITON-Studie wurde im
IQWIiG-Abschlussbericht Zu
Prasugrel bereits adressiert, betraf
aber primar die Indikation
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den Vorteil von Prasugrel versus Clopidogrel Giberschatzen:

e Beide Arzneimittel durften nur deutlich verzégert nach
Symptombeginn gegeben werden, > 30 Std. — bis Kenntnis des
Angiographiebefundes! Das benachteiligt Clopidogrel mit seinem
verzogerten Wirkeintritt mehr als Ticagrelor!

e In TRITON wurden viele (und mehr als in PLATO) klinisch stumme,
periprozedurale ,Enzyminfarkte” erfasst, deren Relevanz strittig ist.

Nach Ansicht der AkdA wurde dieser Punkt vom IQWIiG zwar thematisiert
und es ist wahrscheinlich, dass diese Punkte beim Kollektiv mit STEMI zu
keiner relevanten Verzerrung gefiuihrt haben. Ausreichend belegt scheint
dies jedoch nicht zu sein.

Das Vorhandensein oder Fehlen eines Zusatznutzens von Ticagrelor im
Vergleich zu Prasugrel bei der Therapie von Patienten mit Myokardinfarkt
mit STEMI die mit einer PCI behandelt werden, kann nach Ansicht der
AkdA nur mittels Durchfiihrung einer direkten Vergleichsstudie belegt
werden. Diese liegt nicht vor.

3. In der Indikation Instabile Angina pectoris (IA) und Myokardinfarkt ohne
ST-Streckenhebung (NSTEMI), d.h. IA/NSTEMI wurde die Bewertung auf
Patienten mit einer Begleittherapies 150 mg ASS beschrankt, die durch

IA/NSTEMI, da die Gabe der Studi-
enmedikation an die Entscheidung
zur Durchfuhrung einer PCI gebun-
den war.

Beim STEMI liegt in Abgrenzung
zum NSTEMI/IA der Zeitpunkt der
PCI aufgrund der Akutsituation nah
am Symptombeginn, daher spielt
die Frage der Vorbehandlung beim
STEMI keine so grol3e Rolle, als
dass sich daraus derart relevante
Unterschiede zwischen den Studi-
en ergeben, die einen indirekten
Vergleich grundséatzlich ausschlie-
Ren wirden.

Die Problematik der Aussagekraft
periprozeduraler ,Enzyminfarkte”
wurde vom IQWiIG in der vorliegen-
den Nutzenbewertung diskutiert.
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den Zulassungsstatus von Ticagrelor vorgegeben war. Ein Selektionsbias
ist durch die post-hoc Subgruppenanalyse nicht auszuschliel3en, zumal
keine stratifizierte Randomisierung nach den genannten Unterformen des
akuten Koronarsyndroms vorgenommen wurde. Durch Reduzierung der
Fallzahl besitzt die Analyse geringere Power.

Da einige Analysen jedoch zeigen, dass hohere ASS-Dosen mit einem
verminderten Ansprechen auf Ticagrelor assoziiert sind (AstraZeneca
2010) ist es nachvollziehbar und begrindet, dass vom IQWiG nur die Po-
pulation ausgewertet wurde, die als Begleittherapie ASS in einer Dosie-
rung von 75-150 mg erhielt.

4. Hinsichtlich des Anwendungsgebietes Myokardinfarkt mit STEMI bei
Patienten, die medikamentds behandelt wurden, bleibt unklar, welche Da-
ten das IQWIG vom pharmazeutischen Unternehmen erhalten hat und
welche Daten es fir erforderlich angesehen hatte. Aus Sicht der AkdA
erscheint die Auswertung von post-hoc Subgruppen bei Patienten mit
Myokardinfarkt mit STEMI und medikamentdser Therapie fraglich (nicht
stratifizierte randomisierte Subgruppen und nicht zuvor spezifizierte statis-
tische Analysen).

Es sollte die wissenschaftliche Notwendigkeit flr die Durchftiihrung einer

Direkte Vergleichsstudien liegen in
diesem Fall nicht vor und auch kei-
ne anderen Studien, die sich fur
einen indirekten Vergleich eignen
wirden. Am Ergebnis der Nutzen-
bewertung ergibt sich keine Ande-
rung.

Der G-BA teilt die Auffassung der
AKDA, dass direkte Vergleichsstu-
dien die hohere Aussagesicherheit
zum Zusatznutzen haben und da-
her, falls vorhanden, zu bevorzu-
gen waren. Im Rahmen der Frih-
bewertung des Zusatznutzens nach
835a SGB V, wird die verminderte
Aussagesicherheit eines indirekten
Vergleichs insofern akzeptiert, als
dass auch fur Vergleiche zwischen
Arzneimitteln, fur die keine direkten
Vergleiche vorliegen, ein Zusatz-
nutzen bewertet wird. Der Verord-
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prospektiven klinischen Studie diskutiert werden.

nungsgeber hat die Moglichkeit des
indirekten Vergleichs in der AM-
NutzenV explizit eroffnet. Sollten
direkte Vergleichsstudien zwischen
z.B. Ticagrelor und Prasugrel in der
Zukunft verfigbar sein, kann das
Verfahren der Zusatznutzenbewer-
tung neu gestartet werden, dann
unter vorrangiger Beriicksichtigung
der direkten Vergleichsstudie.

Es ist zutreffend, dass auf Basis
der Bestimmung der zweckmali-
gen Vergleichstherapie post-hoc-
Subgruppenanalysen erforderlich
werden. Aus Sicht des G-BA be-
steht jedoch derzeit keine Alternati-
ve zu diesem Vorgehen. Die Validi-
tat einer Subgruppenanalyse muss
jedoch im jeweiligen Einzelfall be-
wertet werden. Fur die Zukunft wa-
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re es anzustreben, dass klinische
Studien prospektiv hinsichtlich der
entsprechenden  Fragestellungen
geplant werden.

Konsequenzen aus der inhaltlichen Kritik an der Verfahrens- und
Bewertungsweise des IQWiG (vgl. Anhang A Ticagrelor — Nutzenbe-
wertung A11-02)

In der Bewertung des Zusatznutzens von Ticagrelor in der Indikation
IA/NSTEMI stimmt die AkdA der Ticagrelor - Nutzenbewertung A11-02 zu.
Der im IQWIG Bericht vorgenommenen Kategorisierung der Mortalitatsre-
duktion als einen ,betrachtlichen“ — zwischen geringem und erheblichem —
Zusatznutzen kann in diesem Fall gefolgt werden. Ein betrachtlicher Zu-
satznutzen soll nach der AM-NutzenV bei einer ,moderaten Verlangerung
der Lebensdauer® vorliegen. Grundsatzlich wird aber auf die Kritik der
AkdA an der Operationalisierung des AusmaRes des Zusatznutzens und
deren ausfuhrliche theoretische Begriindung (siehe oben) verwiesen. Ins-
besondere da bei der Operationalisierung des Ausmal3es des Zusatznut-
zens absolute Risiken nicht bertcksichtigt wurden.

Weitere Anmerkungen

Die AKdA betrachtet die Bewertung des Zusatznutzens von Ticagrelor bei
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Patienten mit Myokardinfarkt mit STEMI, bei denen eine aortokoronare
Bypass-Operation (CABG) durchgefiuihrt wurde, fur nachvollziehbar.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Anderﬂung (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.
ggitgg“ ﬁ\rznei_mi'gtel-d Anmerkung: Die Anmerkung wird fiir weitere Verfahren der
, 39, ommission der .
47, 48 deutschen Arz- Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V gepriift.

teschaft (AkdA)

Interaktionstests/Subgruppenanalysen: Eine bessere
Préazisierung welche Daten das IQWIG vom pharma-
zeutischen Unternehmen bekommen hat und welche
Daten es fur erforderlich angesehen hatte wéare win-
schenswert.

Vorgeschlagene Anderung:
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6.3 Stellungnahme der Daiichi Sankyo Deutschland GmbH

Datum 25.10.2011

Stellungnahme zu Ticagrelor — Nutzenbewertung gemaf 835a SGBV
Dossierbewertung: Auftrag A11-02 vom 29.09.2011

Stellungnahme von Daiichi Sankyo Deutschland GmbH
Zielstattstr. 48
81379 Munchen
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Daiichi Sankyo Deutsch-
land GmbH

Allgemeine Anmerkung zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie bei STEMI/PCI

Bezugnahme auf S.3 Punkt 2.1.Kurzfassung der
Nutzenbewertung, Komparator Prasugrel + ASS bei
Patienten mit STEMI, bei denen eine perkutane Ko-
ronarintervention  (PCI)  durchgefihrt  wurde.
Fur die Indikation STEMI/PCI wurde vom GBA die
zweckmafige Vergleichstherapie Prasugrel + ASS
festgesetzt und vom IQWIG in der Nutzenbewertung
SO Ubernommen.

Da von einem Beschluss zur zweckméafRigen Ver-
gleichstherapie weitreichende Konsequenzen fir die
mittelbar und unmittelbar betroffenen pharmazeuti-

Die Begrundung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie ist der zusammenfassenden Dokumen-
tation unter Abschnitt 2.1 zu entnehmen.

Die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie beim STEMI mit PCI beruht insbeson-
dere auf dem Zulassungsstatus. Prasugrel plus
ASS besitzt fir diese Indikation eine Zulassung
als  grundsatzliche  Mindestvoraussetzung,
Clopidogrel plus ASS hingegen nicht.
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schen Unternehmen ausgehen, wéare es win-
schenswert, eine ausfuhrliche schriftliche Begriin-
dung zu formulieren, die fiir die Offentlichkeit trans-
parent einsehbar ist.

Wenn man die Entscheidung des GBA zur zweck-
manRigen Vergleichstherapie bei STEMI PCI reflek-
tiert, impliziert sie zum einen, dass Prasugrel grund-
satzlich eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet
hat und zum anderen, dass Prasugrel die medizi-
nisch allgemein anerkannte Therapie in dieser Indi-
kation darstellt. Somit ware aus unserer Sicht ein
potenzieller Bewertungsbedarf nach § 35 a SGB V
von Prasugrel in der Indikation STEMI PCI weder
notwendig noch logisch maoglich.

Daiichi Sankyo Deutsch-
land GmbH

Bezugnahme auf S. 24: 2.4.4 Ergebnisse zur Indika-
tion STEMI (CABG) der Dossierbewertung A11-02:

»Zum Vergleich von Ticagrelor + ASS mit einer
ASS-Monotherapie bei Patienten mit STEMI
(CABG) wurde keine Studie vorgelegt. Ein Zusatz-
nutzen von Ticagrelor bezlglich dieser Indikation ist

Der Begrundung zur zweckméafRigen Vergleichs-
therapie unter Abschnitt 2.1 enthalt auch Aus-
fuhrungen zur ASS-Monotherapie beim STEMI
(CABG). ASS  besitzt im Gegensatz zu
Clopidogrel eine Zulassung fir diese Indikation.
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somit nicht belegt. Diese Einschatzung weicht mal3-
geblich von der des pU ab, welcher zwar keinen
Zusatznutzen fur diese Population ableitete, sie je-
doch lediglich als Subgruppe betrachtete und einen
Gesamtzusatznutzen fur das Therapiefeld AKS auf
Basis der PLATO-Studie in Anspruch nahm.*

Allgemeine Anmerkung:

Die Aufschlisselung der Populationen nach weiter-
fuhrender Invention (CABG, medikamentbse Be-
handlung, PCI) ist aus unserer Sicht sinnvoll und
nachvollziehbar. Dartber hinaus ist diese Transpa-
renz bei der Beurteilung des Nutzens eines Medi-
kaments in der AKS Therapie notwendig — speziell
im Hinblick auf einen mdglichen interventionsbe-
dingten Confounder (Storfaktor). Jedoch ist der An-
satz eines Vergleiches Ticagrelor + ASS mit einer
ASS-Monotherapie aus unserer Sicht nicht zweck-
mafig:

1) Er lasst sich in der klinischen Realitat nicht
abbilden, da bei STEMI-Patienten entspre-
chend den Leitlinien aufgrund des EKG-
Befundes in der Regel eine schnelle duale

Nach dem Beschluss des G-BA vom
16.Dezember 2010 ist, von den dort genannten
Ausnahmetatbestdnden fur Clopidogrel plus
ASS abgesehen, das Ziel der Behandlung mit
ASS allein zweckmalliger zu erreichen ist, da
ASS der am besten untersuchte Arzneistoff ist.
Die Ausnahmetatbestdnde fir eine Verord-
nungsfahigkeit von Clopidogrel plus ASS beim
akuten Koronarsyndrom betreffen die Indikation
IA/NSTEMI und die Anwendung beim STEMI
bei Patienten, fur die eine Thrombolyse infrage
kommt. Die Behandlung mit Clopidogrel plus
ASS bei akutem Koronarsyndrom bei Patienten
mit STEMI, denen bei einer PCI ein Stent im-
plantiert wurde, sind nicht Gegenstand dieser
Regelung.
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Thrombozytenaggregationstherapie begon-
nen wird. D.h. die duale
Thrombozytenaggregations-Therapie erfolgt
vor Abklarung der koronaren Anatomie im
Katheterlabor.

2) Eine Umsetzung eines derartigen Verglei-
ches — im Rahmen einer Studie — wirde nach
dem aktuellen Stand der medizinischen Er-
kenntnisse zur Akuttherapie des AKS-
Patienten zur einer wissentlichen Gefahrdung
des Patienten fihren und daher hochstwahr-
scheinlich von einer Ethikkommission nicht
genehmigt werden.

Aus der Sicht von Daiichi Sankyo Deutschland
GmbH ist der zweckmallige und nach dem aktuellen
Stand der ESC Leitlinie korrekte Komparator fur die
zu bewertende Kombination Ticagrelor + ASS be-
zuglich des Patientenkollektives STEMI/CABG die
Kombination Clopidogrel + ASS.
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Daiichi Sankyo Deutsch-
land GmbH

Bezugnahme auf S.10 Punkt 2.3.2 Studiencharakte-
ristika der Dossierbewertung A11-02:

»1abelle 4 und Tabelle 5 beschreiben die Studien
zur Nutzenbewertung. Bei beiden Studien handelte
es sich um Zulassungsstudien fur Ticagrelor bzw.
Prasugrel. In beiden Fallen flihrten Subgruppenana-
lysen zu einer Einschréankung der Zulassung. Die
zulassungskonforme Anwendung von Ticagrelor
und Prasugrel in den jeweils relevanten Indikationen
(IA/NSTEMI und STEMI [PCI]) erfordert folgende
Einschrankungen der Gesamtstudienpopulationen
von PLATO und TRITON: Erforderlich ist fur PLATO
eine ASS-Erhaltungsdosis von < 150 mg, fiir TRI-
TON die Bereinigung der Population um Patienten =
75 Jahre mit einem Korpergewicht < 60 kg sowie mit
Schlaganfall / TIA in der Anamnese, aul3erdem ist
die Behandlungsdauer auf 12 Monate begrenzt. Im
Folgenden werden nur Daten zu diesen Populatio-
nen bzw. zu diesem Beobachtungszeitraum heran-
gezogen und beschrieben. Die vorliegende Nutzen-
bewertung weicht in diesem Punkt maf3geblich vom
Vorgehen des pU ab, da der pU teilweise die zulas-
sungskonformen Populationen nicht primar heran-
zog bzw. auch Schlussfolgerungen auf Basis der
Gesamtpopulationsdaten der beiden Studien traf.
Die zulassungskonformen Populationen werden im
vorliegenden Dokument analog zur Bezeichnung im
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Dossier des pU als ,< 150 mg-Population® fir
Ticagrelor und ,Zulassungspopulation“ fir Prasugrel
bezeichnet.”

Allgemeine Anmerkung:

Die Definition der STEMI-Prasugrel-
Patientenpopulation in der IQWiG- Nutzenbewer-
tung entspricht der Zulassung von Prasugrel in
Deutschland.

Daiichi Sankyo Deutsch-
land GmbH

Bezugnahme auf S. 53: 2.7.2.4.2 Studiendesign und
Population: ... Im 1QWIiG-Abschlussbericht zu
Prasugrel fihrte dies zu der Schlussfolgerung, dass
die verzogerte Verabreichung von Clopidogrel als
Vergleichssubstanz und damit die Behandlung der
Patienten in der TRITON-Studie nicht ohne Weite-
res auf die Klinische Realitat in Deutschland an-
wendbar ist. Dies galt insofern nicht fur Prasugrel,
als Prasugrel im Gegensatz zu Clopidogrel gemaf
Zulassung bei Patienten mit NSTEMI erst nach Indi-
kationsstellung zur PCI gegeben werden darf. Auf-
seiten des IQWIG bestanden Zweifel daran, dass

Aus dieser Anmerkung ergibt sich keine Ande-
rung.
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der Vergleich zwischen Prasugrel und Clopidogrel in
der TRITON-Studie fur IA/NSTEMI adaquat war
[11].

Allgemeine Anmerkung:

Daiichi Sankyo Deutschland GmbH hat sich bereits
im  Stellungnahmeverfahren  zum  Prasugrel-
Vorbericht vom 24. Méarz 2011 zum Vergleich zwi-
schen Prasugrel und Clopidogrel in der TRITON-
Studie geaul3ert: Das IQWIG bemaéangelt in seinem
Vor- und Abschluss-Bericht - 24. Marz 2011/5. Sep-
tember 2011 - dass Clopidogrel in der TRITON-
Studie nicht sachgerecht eingesetzt wurde, d. h.
Clopidogrel nur in etwa 25% der Patienten einige
Stunden vor der PCI angewendet wurde und somit
nicht seine optimale Wirkung entfalten konnte.

Die TRITON-Studie war als Zulassungsstudie fur
die Indikation AKS-PCI angelegt, dementsprechend
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musste vor Randomisierung sichergestellt sein,
dass die Koronaranatomie aller Patienten mit insta-
biler Angina pectoris bzw. NSTEMI und aller medi-
kament6s vorbehandelten STEMI-Patienten fir die
Durchfihrung einer PCI geeignet war (oder ob nicht
z. B. doch eine Bypass-Operation durchzufihren
war).

Das Studienprotokoll gestattete die Gabe der
Aufsattigungsdosis in einem Zeitfenster zwischen
der Randomisierung und bis zu einer Stunde nach
Verlassen des Katheterlabors, wobei die
Aufsattigungsdosis so rasch wie mdglich gegeben
werden sollte. Bei bekannter koronarer Anatomie
oder bei STEMI mit geplanter primarer PCI konnte
die Studienmedikation bis zu 24 Stunden vor der
PCIl gegeben werden. Tatsachlich erhielten in der
Studie etwa 25% bzw. 26% der Patienten (Angaben
far Prasugrel bzw. Clopidogrel) die
Aufsattigungsdosis vor der PCI, 74% bzw. 73%
wahrend der PCI (d. h. zwischen dem Vorschieben

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 138



des ersten Drahtes bis maximal 1 Stunde nach Ver-
lassen des Katheterlabors) und 1% nach der PCI
(spater als 1 Stunde nach Verlassen des
Katheterlabors).

Die TRITON-Studie wurde gemald den damaligen
Empfehlungen des “Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP)" sowie der zu diesem
Zeitpunkt gultigen AKS-PCI-Leitlinien der Européi-
schen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) konzipiert
und initiilert. Es herrscht nach wie vor eine lebhafte
Debatte Uber die Rolle der Clopidogrel-
Vorbehandlung im Rahmen einer geplanten PCI,
einschliel8lich PCls im Rahmen der Behandlung
eines akuten Koronarsyndroms (AKS). Die
Evidenzlage zu dieser Fragestellung ist bislang nur
Expertenmeinung. Ergebnisse aus einer randomi-
siert durchgefuihrten vergleichenden Studie im Be-
reich von NSTEMI, die die Notwendigkeit der Gabe
einer Aufsattigungsdosis untersucht, liegen bislang
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nicht vor.

Der Ausschuss fir Humanarzneimittel der EMA
(CHMP, Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use) bestatigte in seiner Bewertung (,positive
opinion*): ,Es ist unwahrscheinlich, dass der Zeit-
punkt der Aufsattigungsdosis grol3ere Bedeutung flr
die in der TRITON-Studie gezeigte Wirksamkeit
[von Prasugrel] hatte.” (,It is unlikely that timing of
study drug loading dose had major importance to
the overall efficacy demonstrated in study TAAL
(TRITON)".

Die Daten, auf deren Basis internationale Leitlinien
eine Clopidogrel-Vorbehandlung bei PCI empfehlen,
basieren nicht auf randomisierten klinischen Studi-
en, sondern auf post hoc Analysen und Beobach-
tungsstudien.
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Die aktuellen Guidelines des ESC/EACTs (1) prafe-
rieren daher die frihe Gabe von 600mg Clopidogrel
nur dann, wenn die neuen ADP Rezeptorblocker
kontrainidiziert bzw. nicht verfigbar sind. Insbeson-
dere die Landmarkanalysen der TRITON-Studie
sind ein Beleg daftr, dass die Uberlegene Wirksam-
keit von Prasugrel unabhéngig vom Zeitpunkt der
Clopidogrel-Aufsattigungsdosis ist. Der Effekt der
Aufsattigungsdosis wird primér in der Analyse 0 — 3
Tage abgebildet.

Sowohl innerhalb der ersten 3 Tage als auch nach 3
Tagen bis Studienende profitieren Patienten mit
AKS und PCI von der Therapie mit Prasugrel.

Daiichi Sankyo Deutsch-
land GmbH

Bezugnahme auf S.4 der Dossierbewertung A11-02:

IA/NSTEMI - Mortalitat: ,Es zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von

Es ist zutreffend, dass in der PLATO-Studie
eine hierarchische Testung vorgenommen wur-
de. Die PLATO-Studie wird allerdings mit der
Fragestellung der frihen Nutzenbewertung be-
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Ticagrelor fur die Gesamtmortalitdt und die kardio-
vaskulare Mortalitat. Es gibt einen Beleg fur einen
Zusatznutzen fur beide Endpunkte.”

Allgemeine Anmerkung:

Hierbei wird nicht beriicksichtigt, dass der Behand-
lungsgruppenvergleich der Endpunkte ,kardiovasku-
lare Mortalitat* und ,Gesamtmortalitat” in eine hie-
rarchische Testprozedur eingebettet war. (2)

The principal secondary efficacy end point was the
primary efficacy variable studied in the subgroup of
patients for whom invasive management was
planned at randomization. Additional secondary end
points (analyzed for the entire study population)
were the composite of death from any cause, myo-
cardial infarction, or stroke; the composite of death
from vascular causes, myocardial infarction, stroke,
severe recurrent cardiac ischemia, recurrent cardiac
ischemia, transient ischemic attack, or other arterial

trachtet. Insbesondere hinsichtlich relevanter
Patientengruppen und relevanter Endpunkte
ergibt sich aus den Studiendaten kein Hinweis
darauf, dass die Ergebnisse zum Endpunkt Ge-
samtmortalitat nicht valide sind. Auch unter Be-
ricksichtigung der Prazision des Effektes ergibt
sich keine Anderung an der Nutzenbewertung.

Das IQWIG nimmt bei seinen Bewertungen kei-
ne Unterscheidung zwischen priméaren und se-
kundaren Endpunkten vor, sondern bewertet
alle patientenrelevanten Endpunkte, auch um
Schadensaspekte, die in der Regel nicht als
primare Endpunkte untersucht werden, in der
Nutzenbewertung bericksichtigen zu kdnnen.
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thrombotic events; myocardial infarction alone;
death from cardiovascular causes alone; stroke
alone; and death from any cause.
To address the issue of multiple testing, a hierar-
chical test sequence was planned. The secondary
composite efficacy end points were tested indi-
vidually, in the order in_which they are listed
above, until the first nonsignificant difference
was found between the two treatment groups.

Other comparisons were examined in an exploratory
manner.

Das erste nichtsignifikante Ergebnis zeigt sich fir
den Endpunkt ,Stroke (Schlaganfall)*: die Raten der
Schlaganfélle betrugen 1,5% in der Ticagrelor-
Gruppe (125 von 9333 Patienten) und 1,3% in der
Clopidogrel-Gruppe (106 von 9291 Patienten) mit
einem P Wert von 0,22.

Da die Nullhypothese zum Endpunkt ,Stroke
(Schlaganfall)* nicht widerlegt werden konnte, ist flr
den Endpunkt ,Gesamtmortalitat‘ als Letzten in die-
ser hierarchischen Testprozedur eine
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konfirmatorische Aussage so nicht moglich.

Dieses ist im Modul 4 auch so beschrieben, findet
sich allerdings in der Kurzfassung der Nutzenbewer-
tung nicht mehr wieder.

Daiichi Sankyo Deutsch-
land GmbH

Allgemeine Anmerkung zur Gesamtaussage zum
Zusatznutzen

Es ist unklar, wie das IQWIG die einzelnen Kompo-
nenten der Indikation wertet, um zu einer abschlie-
Renden Gesamtaussage Uber den Zusatznutzen
einer Therapie zu gelangen (s. 2.5.1.2. Seite 37).

.ES verbleiben positive und negative Ergebnisse
ahnlicher Ergebnissicherheit. Sowohl auf Seiten des
Zusatznutzens als auch auf Seiten des groR3eren
Schadens wird das Ausmal} ,betrachtlich* erreicht.
Ein etwaiges Herunterstufen des Ausmalles auf
Zusatznutzenseite erscheint jedoch nicht angemes-
sen. Begrundet wird dies durch die sehr unter-
schiedliche Schwere der gegeniberstehenden End-
punktkategorien ,Uberlebensdauer® und ,nicht

Ausfuhrungen zur Bewertung des Zusatznut-
zens durch den G-BA finden sich in Abschnitt
2.2 der zusammenfassenden Dokumentation.
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schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen®.

Diese Unklarheit betrifft nicht nur die Aussagen fur
einzelne Unterkategorien (IA/NSTEMI, STEMI (me-
dikamentos), STEMI (PCl), STEMI (CABG)), son-
dern auch die zusammenfassende Aussage Uber
alle Kategorien hinweg (s. Tabelle 16, S. 39).

Das IQWIG weist darauf hin, dass dies nur ein Vor-
schlag sei und dass der G-BA Uber den Zusatznut-
zen beschlie3t. Es handelt sich hier aber um ein
Werturteil. Daher erachten wir es fur notwendig,
diesen vom IQWIiG vorgeschlagenen Wertungspro-
zess transparent zu gestalten.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Zeile Anderung

) (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-

zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt

werden.
S. 65 Daiichi Sankyo Anmerkung: Siehe Ausfiihrungen in der Stellungnahme der
Zeile Deutschland Firma AstraZeneca
11-13 GmbH Bezugnahme auf S. 65, 3. Kosten der Therapie, An-

gaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen Vergleichstherapie der
Dossierbewertung A11-02:

.Im Sinne einer wirtschaftlichen Verordnungsweise
wurden jeweils die gunstigsten Preise pro Packung
berticksichtigt, sowohl bei Originalpraparaten als auch
bei Generika.”
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Sowie

S. 69
Tab.26

Nach 8§ 6 (1) der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist be-
reits sichergestellt, dass die Auswahl der zweckmali-
gen Vergleichstherapie nach dem Gebot der Wirt-
schatftlichkeit erfolgt. D.h. unter mehreren moglichen
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wah-
len.

Die Kosten des Arzneimittels sollen zudem die Markt-
realitdten (,die den Krankenkassen tatsachlich entste-
henden Kosten“, AM-NutzenV § 4 (8)) reflektieren. Der
Wahl des gunstigsten Generikums als Preisanker
steht zudem entgegen, dass ein Generika-Hersteller
aufgrund seiner Produktions- und Distributionssituati-
on i.d.R. nicht in der Lage ist, den gesamten Bedarf
eines Marktes zu decken.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn man die oben genannten Punkte bertcksichtigt,
ergeben sich die tatsachlichen Kosten fur den Wirk-
stoff Clopidogrel aus dem volumengewichteten Durch-
schnittspreis aller Wirkstarken und Packungsgro3en
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aller im Markt verfugbaren Generika und Originale.
Somit kann aus unserer Sicht die Verordnungsrealitat
adaquat abgebildet werden.

In unserem Berechnungsvorschlag wurde als Basis fur
das Volumen das Gesamtjahr 2010 gewahlt, um der
Dynamik des Marktes Rechnung zu tragen. Als Datum
fur den Herstellerabgabepreis wurde der vom pharma-
zeutischen Unternehmer gewahlte und vom IQWIG
ubernommene Stichtag 01.06.2011 in der Lauertaxe
abgebildet.

Nach den Berechnungen der Firma Daiichi Sankyo
Deutschland GmbH (3) betragen demnach die Kosten
pro 75 mg Tablette:

1,733 € (Apothekenabgabepreis nach Wirkstarke, Dar-
reichungsform und Packungsgrofie)

bzw. 1,64 € (nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte nach 8130 Abs. 1 und 1a SGB V).

Im Detail ergeben sich diese Kostenberechnungen wie
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folgt:

Herstellerabgabepreis 1 Tablette 1,270 € |HAP
Herstellerabgabepreis 100 Tabletten 127,01 €
GH-Zuschlag 100 Tabletten 5,15% 133,55 € |AEP
Apothekenzuschlag 100 Tabletten 3% 137,55 €
Apothekenzuschlag 100 Tabletten 8,10 € 145,65 €

AVP inkl. MWST 100 Tabletten 19% 173,33 € |AVP
AVP pro Tablette 1 Tablette 1,733 €
Herstellerrabatt gewichtet 100 Tabletten 7,62 €
Apothekenrabatt 100 Tabletten 2,05 €
tatsachlich der GKV entstehende Kosten [100 Tabletten 163,66 €
tatsachlich der GKV entstehende Kosten |1 Tablette 1,64 €
Jahrestherapiekosten Clopidogrel fur

die GKV 361,2 Tage 591,13 €
Jahrestherapiekosten Clopidogrel fur

T 7,2
die GKV 358,8 Tage 587,20 €

Quelle: IMS Dataview 7.0 und Lauertaxe mit Stand
01.06.2011 (4). Weitere Erklarungen der Berechnung
werden dieser Stellungnahme beigeftigt. (3)

Auf Basis dieser Berechnung wirden sich fir die Be-
rechnung der Jahrestherapiekosten gemaf Tabelle 26
auf Seite 69 folgende Werte ergeben (Basis: 361,2
bzw. 358,8 Behandlungstage):

Clopidogrel Jahrestherapiekosten fur die GKV pro Pa-
tient in Euro: 591,13 €/ 587,20€

Clopidogrel Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro
ohne Abzug der gesetzlichen Rabatte: 626,06€/
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621,90€
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6.4 Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie

Datum 25.10.2011

Stellungnahme zu IQWIG Bericht Ticagrelor — Nutzenbewertung ge-
maf § 35a SGB V (Auftrag A11-02)

IQWIG Abschlussbericht zu Prasugrel (Auftrag AQ9-
02 Version 1.0 Stand: 11.07.2011>>

Stellungnahme von Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
- Herz- und Kreislaufforschung e.V.
Achenbachstr. 43

40237 Dusseldorf
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Deutsche Gesellschaft
fur Kardiologie

- Herz- und Kreislauffor-
schung e.V.
Achenbachstr. 43
40237 Dusseldorf

Das akute Koronarsyndrom entsteht durch Ruptur
einer atherosklerotischen Plaque mit
Thrombusbildung im Herzkranzgefal3. Dabei kommt
es zum passageren oder permanenten Verschluss
des Herzkranzgefalles, welcher sich klinisch als
instabile Angina, Nicht-ST-Hebungsinfarkt (Serum-
marker positiv) oder ST-Hebungsinfarkt (Serum-
marker und EKG positiv) manifestiert.
Thrombozyteninhibitoren spielen entsprechend eine
entscheidende Rolle bei der Therapie.

Seit dem Jahr 2001 wurde die Monotherapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) aufgrund einer Subgrup-
penanalyse der Cure (1) Studie um das Clopidogrel

Der G-BA hat als zweckmalige Vergleichsthe-
rapie beim STEMI mit medikamentdser Be-
handlung Clopidogrel plus ASS und beim
STEMI mit PCI Prasugrel plus ASS als zugelas-
sene Therapie in dieser Indikation bestimmt. In
folglich  die duale

zweckmalige Ver-

beiden  Fallen st
Plattchenhemmung die

gleichstherapie.

Nur bei Patienten mit STEMI und Durchfiihrung
Bypass-Operation die ASS-
Monotherapie gewahlt. Die Begriindung ist Ab-

einer wurde

schnitt 2.1 der zusammenfassenden Dokumen-
tation zu entnehmen.

Anmerkung: Prasugrel plus ASS war in der
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erganzt, da sich in gezeigt hatte, dass bei Patienten | Nutzenbewertung fir die Indikation IA/NSTEMI
mit akutem Koronarsyndrom (hier Nicht-ST- | nicht Gegenstand der Bewertung. Ein indirekter
Hebungsinfarkt) die Inzidenz von erneuten Herzin- | Vergleich wurde in der Indikation STEMI mit
farkten durch Clopidogrel signifikant gesenkt wer- | PClI gegeniuber Ticagrelor plus ASS durchge-
den konnte. In den vorliegenden Analysen des | fihrt, signifikante Unterschiede ergaben sich
IQWIG wird dartber hinaus die Wirksamkeit von | nicht.

Prasugrel oder Ticagrelor plus ASS im Vergleich zu
Clopidogrel plus ASS als Leitlinien-empfohlene
Standardtherapie bei NSTEMI-Patienten als vorteil-
haft bestatigt.

Der Effekt dieser dualen
Thrombozytenaggregationshemmung wurde bei ST-
Hebungsinfarkt nur in zwei Studien mit vierwdchiger
Beobachtungsdauer (CLARITY (2), CLASSICS (3))
untersucht. Somit fehlt der direkte Nachweis der
Wirksamkeit einer zwolfmonatigen dualen
Plattchenhemmung bei ST-Hebungsinfarkt. Da sich
jedoch die duale Plattchenhemmung uber zwolf
Monate bei anderen Formen des akuten Koronar-
syndroms einer Monotherapie mit Aspirin als Uber-
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legen erwiesen hat, wird diese in den Leitlinien der
ESC (5) und AHA/ACC mit einer Empfehlungsstarke
I und einem Evidenzgrad C befurwortet.

Vom IQWIG wird die duale Plattchenhemmung fur
12 Monate bei Patienten mit STEMI abgelehnt, da
eine Studie, die diese Frage direkt adressiert, nicht
vorliegt. Allerdings ist es fraglich, ob diese
Evidenzliicke durch eine entsprechende Studie ge-
schlossen wird, da internationale Leitlinien die duale
Plattchenhemmung heute schon empfehlen.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Deutsche Ge-
sellschaft fur
Kardiologie

- Herz- und
Kreislauffor-
schung e.V.
Achenbachstr.
43

40237 Dussel-
dorf

Anmerkung: Seit dem Jahr 2001 wurde die Monothe-
rapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) aufgrund einer
Subgruppenanalyse der Cure (1) Studie um das
Clopidogrel erganzt, da sich in gezeigt hatte, dass bei
Patienten mit akutem Koronarsyndrom (hier Nicht-ST-
Hebungsinfarkt) die Inzidenz von erneuten Herzinfark-
ten durch Clopidogrel signifikant gesenkt werden
konnte. In den vorliegenden Analysen des IQWIG wird
dariber hinaus die Wirksamkeit von Prasugrel oder
Ticagrelor plus ASS im Vergleich zu Clopidogrel plus
ASS als Leitlinien-empfohlene Standardtherapie bei
NSTEMI-Patienten als vorteilhaft bestétigt.

Siehe Bewertung zum ersten Einwand
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Der Effekt dieser dualen
Thrombozytenaggregationshemmung wurde bei ST-
Hebungsinfarkt nur in zwei Studien mit vierwochiger
Beobachtungsdauer (CLARITY (2), CLASSICS (3))
untersucht. Somit fehlt der direkte Nachweis der Wirk-
samkeit einer zwolfmonatigen dualen
Plattchenhemmung bei ST-Hebungsinfarkt. Da sich
jedoch die duale Plattchenhemmung tber zwdlf Mona-
te bei anderen Formen des akuten Koronarsyndroms
einer Monotherapie mit Aspirin als Uberlegen erwiesen
hat, wird diese in den Leitlinien der ESC (5) und
AHA/ACC mit einer Empfehlungsstarke |1 und einem
Evidenzgrad C befurwortet.

Vom IQWIG wird die duale Plattchenhemmung far 12
Monate bei Patienten mit STEMI abgelehnt, da eine
Studie, die diese Frage direkt adressiert, nicht vorliegt.
Allerdings ist es fraglich, ob diese Evidenzliicke durch
eine entsprechende Studie geschlossen wird, da in-
ternationale Leitlinien die duale Plattchenhemmung
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heute schon empfehlen.

Vorgeschlagene Anderung:

Daher bitten wir den G-BA dringlich, die duale
Plattchenhemmung fur ein Jahr nach STEMI zu ak-
zeptieren. Andernfalls waren eine Ethikkommission
und/oder die EMEA zu befragen, ob eine solche Stu-
die angesichts der Datenlage heute noch akzeptiert
wirde.
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6.5 Stellungnahme der Lilly Deutschland GmbH

Datum 25.10.2011

Stellungnahme zu Ticagrelor — Nutzenbewertung gemaf 835a SGBV
Dossierbewertung: Auftrag A11-02 vom 29.09.2011

Stellungnahme von Lilly Deutschland GmbH
Werner-Reimers-Stral3e 2-4
61352 Bad Homburg
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung zur zweckmaligen Ver-
gleichstherapie bei STEMI/PCI

Bezugnahme auf S.3 Punkt 2.1.Kurzfassung der
Nutzenbewertung, Komparator Prasugrel + ASS bei
Patienten mit STEMI, bei denen eine perkutane Ko-
ronarintervention  (PCI)  durchgefiuihrt  wurde.

Fir die Indikation STEMI/PCI wurde vom GBA die
zweckmalfiige Vergleichstherapie Prasugrel + ASS
festgesetzt und vom IQWIG in der Nutzenbewertung
so Ubernommen.

Da von einem Beschluss zur zweckmalRigen Ver-
gleichstherapie weitreichende Konsequenzen fir die
mittelbar und unmittelbar betroffenen pharmazeuti-

Siehe Auswertung der Stellungnahme der Fir-
ma Daiichi Sankyo
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schen Unternehmen ausgehen, wére es win-
schenswert, eine ausfuhrliche schriftiche Begrin-
dung zu formulieren, die fir die Offentlichkeit trans-
parent einsehbar ist.

Wenn man die Entscheidung des GBA zur zweck-
mafigen Vergleichstherapie bei STEMI PCI reflek-
tiert, impliziert sie zum einen, dass Prasugrel grund-
satzlich eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet
hat und zum anderen, dass Prasugrel die medizi-
nisch allgemein anerkannte Therapie in dieser Indi-
kation darstellt. Somit ware aus unserer Sicht ein
potenzieller Bewertungsbedarf nach § 35 a SGB V
von Prasugrel in der Indikation STEMI PCI weder
notwendig noch logisch maoglich.

Lilly Deutschland GmbH

Bezugnahme auf S. 24: 2.4.4 Ergebnisse zur Indika-
tion STEMI (CABG) der Dossierbewertung A11-02:

»Zum Vergleich von Ticagrelor + ASS mit einer
ASS-Monotherapie bei Patienten mit STEMI
(CABG) wurde keine Studie vorgelegt. Ein Zusatz-
nutzen von Ticagrelor beziglich dieser Indikation ist

Siehe Auswertung der Stellungnahme der Fir-
ma Daiichi Sankyo
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somit nicht belegt. Diese Einschatzung weicht mal3-
geblich von der des pU ab, welcher zwar keinen
Zusatznutzen fur diese Population ableitete, sie je-
doch lediglich als Subgruppe betrachtete und einen
Gesamtzusatznutzen fur das Therapiefeld AKS auf
Basis der PLATO-Studie in Anspruch nahm.*”

Allgemeine Anmerkung:
Die Aufschlisselung der Populationen nach weiter-
fuhrender Invention (CABG, medikamenttse Be-
handlung, PCI) ist aus unserer Sicht sinnvoll und
nachvollziehbar. Dariber hinaus ist diese Transpa-
renz bei der Beurteilung des Nutzens eines Medi-
kaments in der AKS Therapie notwendig — speziell
im Hinblick auf einen moglichen interventionsbe-
dingten Confounder (Storfaktor). Jedoch ist der An-
satz eines Vergleiches Ticagrelor + ASS mit einer
ASS-Monotherapie aus unserer Sicht nicht zweck-
mafig:
3) Er lasst sich in der klinischen Realitat nicht
abbilden, da bei STEMI-Patienten entspre-
chend den Leitlinien aufgrund des EKG-

Befundes in der Regel eine schnelle duale
Thrombozytenaggregationstherapie begon-
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nen wird. D.h. die duale
Thrombozytenaggregations-Therapie erfolgt
vor Abklarung der koronaren Anatomie im
Katheterlabor.

4) Eine Umsetzung eines derartigen Verglei-
ches —im Rahmen einer Studie — wirde
nach dem aktuellen Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur Akuttherapie des AKS-
Patienten zur einer wissentlichen Gefahrdung
des Patienten fuhren und daher hochstwahr-
scheinlich von einer Ethikkommission nicht
genehmigt werden.

Aus der Sicht von Lilly Deutschland GmbH ist der
zweckmalfige und nach dem aktuellen Stand der
ESC Leitlinie korrekte Komparator fir die zu bewer-
tende Kombination Ticagrelor + ASS bezuglich des
Patientenkollektives STEMI/CABG die Kombination
Clopidogrel + ASS.

Lilly Deutschland GmbH | Bezugnahme auf S.10 Punkt 2.3.2 Studiencharakte-
ristika der Dossierbewertung A11-02:

Siehe Auswertung der Stellungnahme der Fir-
ma Daiichi Sankyo
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.1abelle 4 und Tabelle 5 beschreiben die Studien
zur Nutzenbewertung. Bei beiden Studien handelte
es sich um Zulassungsstudien fur Ticagrelor bzw.
Prasugrel. In beiden Fallen fihrten Subgruppenana-
lysen zu einer Einschrankung der Zulassung. Die
zulassungskonforme Anwendung von Ticagrelor
und Prasugrel in den jeweils relevanten Indikationen
(IA/NSTEMI und STEMI [PCI]) erfordert folgende
Einschrankungen der Gesamtstudienpopulationen
von PLATO und TRITON: Erforderlich ist fir PLATO
eine ASS-Erhaltungsdosis von < 150 mg, fiir TRI-
TON die Bereinigung der Population um Patienten =
75 Jahre mit einem Korpergewicht < 60 kg sowie mit
Schlaganfall / TIA in der Anamnese, aul3erdem ist
die Behandlungsdauer auf 12 Monate begrenzt. Im
Folgenden werden nur Daten zu diesen Populatio-
nen bzw. zu diesem Beobachtungszeitraum heran-
gezogen und beschrieben. Die vorliegende Nutzen-
bewertung weicht in diesem Punkt maf3geblich vom
Vorgehen des pU ab, da der pU teilweise die zulas-
sungskonformen Populationen nicht primar heran-
zog bzw. auch Schlussfolgerungen auf Basis der
Gesamtpopulationsdaten der beiden Studien traf.
Die zulassungskonformen Populationen werden im
vorliegenden Dokument analog zur Bezeichnung im
Dossier des pU als ,< 150 mg-Population” fur
Ticagrelor und ,Zulassungspopulation” fir Prasugrel
bezeichnet.”
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Allgemeine Anmerkung:

Die Definition der STEMI-Prasugrel-
Patientenpopulation in der IQWiG- Nutzenbewer-
tung entspricht der Zulassung von Prasugrel in
Deutschland.

Lilly Deutschland GmbH

Bezugnahme auf S. 53: 2.7.2.4.2 Studiendesign und
Population: ... Im [IQWiG-Abschlussbericht zu
Prasugrel fuhrte dies zu der Schlussfolgerung, dass
die verzogerte Verabreichung von Clopidogrel als
Vergleichssubstanz und damit die Behandlung der
Patienten in der TRITON-Studie nicht ohne Weite-
res auf die klinische Realitdt in Deutschland an-
wendbar ist. Dies galt insofern nicht fir Prasugrel,
als Prasugrel im Gegensatz zu Clopidogrel geman
Zulassung bei Patienten mit NSTEMI erst nach Indi-
kationsstellung zur PCI gegeben werden darf. Auf-
seiten des IQWIG bestanden Zweifel daran, dass
der Vergleich zwischen Prasugrel und Clopidogrel in
der TRITON-Studie fur IA/NSTEMI adaquat war
[11].

Siehe Auswertung der Stellungnahme der Fir-
ma Daiichi Sankyo
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Allgemeine Anmerkung:

Lilly Deutschland GmbH hat sich bereits im
Stellungnahmeverfahren zum Prasugrel-Vorbericht
vom 24. Marz 2011 zum Vergleich zwischen
Prasugrel und Clopidogrel in der TRITON-Studie
geadulRert: Das IQWIG bemangelt in seinem Vor-
und Abschluss-Bericht - 24. Marz 2011/5. Septem-
ber 2011 - dass Clopidogrel in der TRITON-Studie
nicht sachgerecht eingesetzt wurde, d. h.
Clopidogrel nur in etwa 25% der Patienten einige
Stunden vor der PCI angewendet wurde und somit
nicht seine optimale Wirkung entfalten konnte.

Die TRITON-Studie war als Zulassungsstudie fur
die Indikation AKS-PCI angelegt, dementsprechend
musste vor Randomisierung sichergestellt sein,
dass die Koronaranatomie aller Patienten mit insta-
biler Angina pectoris bzw. NSTEMI und aller medi-
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kamentds vorbe-handelten STEMI-Patienten fir die
Durchfiihrung einer PCI geeignet war (oder ob nicht
z. B. doch eine Bypass-Operation durchzufiihren
war).

Das Studienprotokoll gestattete die Gabe der
Aufsattigungsdosis in einem Zeitfenster zwischen
der Randomisierung und bis zu einer Stunde nach
Verlassen des  Katheterlabors, wobei die
Aufsattigungsdosis so rasch wie mdglich gegeben
werden sollte. Bei bekannter koronarer Anatomie
oder bei STEMI mit geplanter primarer PCl konnte
die Studienmedikation bis zu 24 Stunden vor der
PCIl gegeben werden. Tatséchlich erhielten in der
Studie etwa 25% bzw. 26% der Patienten (Angaben
far Prasugrel bzw. Clopidogrel) die
Aufsattigungsdosis vor der PCIl, 74% bzw. 73%
wahrend der PCI (d. h. zwischen dem Vorschieben
des ersten Drahtes bis maximal 1 Stunde nach Ver-
lassen des Katheterlabors) und 1% nach der PCI
(spater als 1 Stunde nach Verlassen des
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Katheterlabors).

Die TRITON-Studie wurde gemald den damaligen
Empfehlungen des “Committee for Medicinal Pro-
ducts for Human Use (CHMP)*“ sowie der zu diesem
Zeitpunkt gultigen AKS-PCI-Leitlinien der Européi-
schen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC) konzipiert
und initiiert. Es herrscht nach wie vor eine lebhafte
Debatte Uber die Rolle der Clopidogrel-
Vorbehandlung im Rahmen einer geplanten PCI,
einschlie3lich PCls im Rahmen der Behandlung ei-
nes akuten Koronarsyndroms (AKS). Die
Evidenzlage zu dieser Fragestellung ist bislang nur
Expertenmeinung. Ergebnisse aus einer randomi-
siert durchgefuhrten vergleichenden Studie im Be-
reich von NSTEMI, die die Notwendigkeit der Gabe
einer Aufsattigungsdosis untersucht, liegen bislang
nicht vor.
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Der Ausschuss fur Humanarzneimittel der EMA
(CHMP, Committee for Medicinal Products for Hu-
man Use) bestatigte in seiner Bewertung (,positive
opinion®): ,Es ist unwahrscheinlich, dass der Zeit-
punkt der Aufsattigungsdosis grol3ere Bedeutung flr
die in der TRITON-Studie gezeigte Wirksamkeit
[von Prasugrel] hatte.” (,It is unlikely that timing of
study drug loading dose had major importance to
the overall efficacy demonstrated in study TAAL
(TRITON)".

Die Daten, auf deren Basis internationale Leitlinien
eine Clopidogrel-Vorbehandlung bei PCI empfehlen,
basieren nicht auf randomisierten klinischen Studi-
en, sondern auf post hoc Analysen und Beobach-
tungsstudien.

Die aktuellen Guidelines des ESC/EACTSs (1) prafe-
rieren daher die frihe Gabe von 600mg Clopidogrel
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nur dann, wenn die neuen ADP Rezeptorblocker
kontrainidiziert bzw. nicht verfigbar sind. Insbeson-
dere die Landmarkanalysen der TRITON-Studie
sind ein Beleg dafur, dass die Uberlegene Wirksam-
keit von Prasugrel unabhéngig vom Zeitpunkt der
Clopidogrel-Aufséatti-gungsdosis ist. Der Effekt der
Aufséttigungsdosis wird primar in der Analyse 0 — 3
Tage abgebildet.

Sowohl innerhalb der ersten 3 Tage als auch nach 3
Tagen bis Studienende profitieren Patienten mit
AKS und PCI von der Therapie mit Prasugrel.

Lilly Deutschland GmbH

Bezugnahme auf S.4 der Dossierbewertung A11-02:

IA/NSTEMI - Mortalitat: ,Es zeigte sich ein statis-
tisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Ticagrelor fur die Gesamtmortalitdt und die kardio-
vaskulare Mortalitat. Es gibt einen Beleg fir einen
Zusatznutzen fur beide Endpunkte.”

Siehe Auswertung der Stellungnahme der Fir-
ma Daiichi Sankyo
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Allgemeine Anmerkung:

Hierbei wird nicht berlcksichtigt, dass der Behand-
lungsgruppenvergleich der Endpunkte ,kardiovasku-
lare Mortalitat“ und ,Gesamtmortalitat® in eine hie-
rarchische Testprozedur eingebettet war. (2)

The principal secondary efficacy end point was the
primary efficacy variable studied in the subgroup of
patients for whom invasive management was
planned at randomization. Additional secondary end
points (analyzed for the entire study population)
were the composite of death from any cause, myo-
cardial infarction, or stroke; the composite of death
from vascular causes, myocardial infarction, stroke,
severe recurrent cardiac ischemia, recurrent cardiac
ischemia, transient ischemic attack, or other arterial
thrombotic events; myocardial infarction alone;
death from cardiovascular causes alone; stroke
alone; and death from any cause.
To address the issue of multiple testing, a hierar-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 170



chical test sequence was planned. The secondary
composite efficacy end points were tested indi-
vidually, in the order in_which they are listed
above, until the first nonsignificant difference
was found between the two treatment groups.
Other comparisons were examined in an exploratory
manner.

Das erste nichtsignifikante Ergebnis zeigt sich fur
den Endpunkt ,Stroke (Schlaganfall)*: die Raten der
Schlaganfalle betrugen 1,5% in der Ticagrelor-
Gruppe (125 von 9333 Patienten) und 1,3% in der
Clopidogrel-Gruppe (106 von 9291 Patienten) mit
einem P Wert von 0,22.

Da die Nullhypothese zum Endpunkt ,Stroke
(Schlaganfall)* nicht widerlegt werden konnte, ist fur
den Endpunkt ,Gesamtmortalitat” als Letzten in die-
ser hierarchischen Testprozedur eine
konfirmatorische Aussage so nicht moglich.

Dieses ist im Modul 4 auch so beschrieben, findet
sich allerdings in der Kurzfassung der Nutzenbewer-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 171



tung nicht mehr wieder.

Lilly Deutschland GmbH

Allgemeine Anmerkung zur Gesamtaussage zum
Zusatznutzen

Es ist unklar, wie das IQWIG die einzelnen Kompo-
nenten der Indikation wertet, um zu einer abschlie-
Benden Gesamtaussage Uber den Zusatznutzen
einer Therapie zu gelangen (s. 2.5.1.2. Seite 37).

.ES verbleiben positive und negative Ergebnisse
ahnlicher Ergebnissicherheit. Sowohl auf Seiten des
Zusatznutzens als auch auf Seiten des groRReren
Schadens wird das Ausmald ,betrachtlich* erreicht.
Ein etwaiges Herunterstufen des Ausmal3es auf Zu-
satznutzenseite erscheint jedoch nicht angemessen.
Begriindet wird dies durch die sehr unterschiedliche
Schwere der gegenuberstehenden Endpunktkatego-
rien ,Uberlebensdauer® und ,nicht schwerwiegende

Siehe Auswertung der Stellungnahme der Fir-
ma Daiichi Sankyo
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/ schwere Nebenwirkungen®.

Diese Unklarheit betrifft nicht nur die Aussagen flr
einzelne Unterkategorien (IA/NSTEMI, STEMI (me-
dikament6s), STEMI (PCIl), STEMI (CABG)), son-
dern auch die zusammenfassende Aussage Uber
alle Kategorien hinweg (s. Tabelle 16, S. 39).

Das IQWIG weist darauf hin, dass dies nur ein Vor-
schlag sei und dass der G-BA Uber den Zusatznut-
zen beschlief3t. Es handelt sich hier aber um ein
Werturteil. Daher erachten wir es fir notwendig,
diesen vom IQWIiG vorgeschlagenen Wertungspro-
zess transparent zu gestalten.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung

Zeile Anderung

) (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-

zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt

werden.
S. 65 Lilly Deutsch- Anmerkung: Siehe Auswertung der Stellungnahme der
Zeile land GmbH Firma Daiichi Sankyo
11-13 Bezugnahme auf S. 65, 3. Kosten der Therapie, An-

gaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmaligen Vergleichstherapie der
Dossierbewertung A11-02:

.Im Sinne einer wirtschaftlichen Verordnungsweise
wurden jeweils die gunstigsten Preise pro Packung
berticksichtigt, sowohl bei Originalpraparaten als auch
bei Generika.”
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Sowie

S. 69
Tab.26

Nach 8§ 6 (1) der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist be-
reits sichergestellt, dass die Auswahl der zweckmali-
gen Vergleichstherapie nach dem Gebot der Wirt-
schatftlichkeit erfolgt. D.h. unter mehreren moglichen
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wah-
len.

Die Kosten des Arzneimittels sollen zudem die Markt-
realitdten (,die den Krankenkassen tatsachlich entste-
henden Kosten“, AM-NutzenV § 4 (8)) reflektieren. Der
Wahl des gunstigsten Generikums als Preisanker
steht zudem entgegen, dass ein Generika-Hersteller
aufgrund seiner Produktions- und Distributionssituati-
on i.d.R. nicht in der Lage ist, den gesamten Bedarf
eines Marktes zu decken.

Vorgeschlagene Anderung:

Wenn man die oben genannten Punkte bertcksichtigt,
ergeben sich die tatsachlichen Kosten fur den Wirk-
stoff Clopidogrel aus dem volumengewichteten Durch-
schnittspreis aller Wirkstarken und Packungsgro3en
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aller im Markt verfugbaren Generika und Originale.
Somit kann aus unserer Sicht die Verordnungsrealitat
adaquat abgebildet werden.

In unserem Berechnungsvorschlag wurde als Basis fur
das Volumen das Gesamtjahr 2010 gewahlt, um der
Dynamik des Marktes Rechnung zu tragen. Als Datum
fur den Herstellerabgabepreis wurde der vom pharma-
zeutischen Unternehmer gewahlte und vom IQWIG
ubernommene Stichtag 01.06.2011 in der Lauertaxe
abgebildet.

Nach den Berechnungen der Firma Lilly Deutschland
GmbH (3) betragen demnach die Kosten pro 75 mg
Tablette:

1,733 € (Apothekenabgabepreis nach Wirkstarke, Dar-
reichungsform und Packungsgrofie)

bzw. 1,64 € (nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte nach 8130 Abs. 1 und 1a SGB V).

Im Detail ergeben sich diese Kostenberechnungen wie
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folgt:

Herstellerabgabepreis 1 Tablette 1,270 € |HAP
Herstellerabgabepreis 100 Tabletten 127,01 €
GH-Zuschlag 100 Tabletten 5,15% 133,55 € |AEP
Apothekenzuschlag 100 Tabletten 3% 137,55 €
Apothekenzuschlag 100 Tabletten 8,10 € 145,65 €

AVP inkl. MWST 100 Tabletten 19% 173,33 € |AVP
AVP pro Tablette 1 Tablette 1,733 €
Herstellerrabatt gewichtet 100 Tabletten 7,62 €
Apothekenrabatt 100 Tabletten 2,05 €
tatsachlich der GKV entstehende Kosten [100 Tabletten 163,66 €
tatsachlich der GKV entstehende Kosten |1 Tablette 1,64 €
Jahrestherapiekosten Clopidogrel fur

die GKV 361,2 Tage 591,13 €
Jahrestherapiekosten Clopidogrel fur

T 7,2
die GKV 358,8 Tage 587,20 €

Quelle: IMS Dataview 7.0 und Lauertaxe mit Stand
01.06.2011 (4). Weitere Erklarungen der Berechnung
werden dieser Stellungnahme beigeftigt. (3)

Auf Basis dieser Berechnung wirden sich fir die Be-
rechnung der Jahrestherapiekosten gemaf Tabelle 26
auf Seite 69 folgende Werte ergeben (Basis: 361,2
bzw. 358,8 Behandlungstage):

Clopidogrel Jahrestherapiekosten fur die GKV pro Pa-
tient in Euro: 591,13 €/ 587,20€

Clopidogrel Jahrestherapiekosten pro Patient in Euro
ohne Abzug der gesetzlichen Rabatte: 626,06€/
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621,90€
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6.6 Stellungnahme LKP/Nationale Prifarzte der PLATO Studie

Deutschland

Datum

<< 25.10.2011 >>

Stellungnahme zu

<< Ticagrelor/Brilique>>

Stellungnahme von

<< LKP/Nationale koordinierende Prifarzte der
PLATO Studie Deutschland >>
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

LKP: Prof.
Giannitsis/Prof.Katus

Als wichtigste Zielgré3enkategorie fir die Nutzen-
bewertung wurde durch das IQWIG die Uberle-
benszeit gewahlt. Diese wurde aber unseres Erach-
tens falschlicherweise mit Mortalitdt gleichgesetzt.
Wahrend erstere Grol3e einen Zeitprozess anzeigt,
beschreibt letztere ein definitives und unumestritten
patientenrelevantes Ereignis. Die ESC Leitlinie fur
ACS ohne ST-Streckenhebung 2007 (1, Seite 1601,
Zeile 18) definiert Kriterien, auf deren Basis eine
Klasse A Empfehlungsstarke ausgesprochen wer-
den kann. Die Endpunkte Tod und Myokardinfarkt
werden empfohlen, da sie frei von einem
Jnterobserver‘ Bias sind. Als wichtigster Endpunkt
wird die Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat
oder der Gesamtmortalitdt angesehen. Es ist daher
nicht unerheblich wie der primére Studienendpunkt

In der vorliegenden Nutzenbewertung zu
Ticagrelor wurde als patientenrelevanter End-
punkt die Mortalitdit (Gesamtmortalitat und
kardiovaskulare Mortalitat) untersucht.

Allgemeine Aspekte zum Anhang A der Nut-
zenbewertung sind  nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens zu Ticagrelor. Ge-
genstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Ticagrelor.

Insofern ergibt sich aus dem Einwand fir die
konkrete Bewertung von Ticagrelor unabhangig
von den Angaben in Anhang A zu Uberlebens-
zeit / Mortalitat keine Anderung.
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definiert ist und im Falle eines kombinierten End-
punkts, welche Signifikanz die einzelnen Kompo-
nenten aufweisen. Die Gewichtung patientenrele-
vanter Wirkungen oder Nebenwirkungen héangen
vom jeweiligen Indikationsgebiet ab.

In der Onkologie ist bei hochmalignen Prozessen
und schlechter Uberlebensrate die Gesamtmortali-
tat maoglicherweise von geringerer Bedeutung als
das Ausmald einer Lebensverlangerung oder gar
einer Heilung. Dagegen ist im Indikationsgebiet des
akuten Koronarsyndroms keine Heilung der zu-
grundeliegenden koronaren Herzerkrankung er-
reichbar, und die Senkung der kardiovaskularen
Mortalitat oder der Gesamtmortalitdt stellt das
bestmdogliche Behandlungsergebnis dar, welches
Uberhaupt durch eine RCT erreicht werden kann.
Es ist an diesem Beispiel gut zu ersehen, dass die
Kriterien zur Bewertung des Zusatznutzens gemaf
AM-nutzenV nicht spezifisch genug im Indikations-
gebiet des akuten Koronarsyndroms angewendet
wurden.
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LKP: Prof.
Giannitsis/Prof.Katus

Das Vorgehen des IQWIG, die Gesamtpopulation
der PLATO Studie in 4 Subgruppen zu unterteilen,
muss als statistisch-methodisches Verfahren sehr
kritisch gesehen werden.

Das IQWIG selbst fuhrt in seinen Allgemeinen Me-
thoden, Version 2.0 vom 28.09.2006 (2) explizit
aus, dass Subgruppenanalysen in der methodi-
schen Literatur kritisch diskutiert werden. Die Inter-
pretation der Ergebnisse sei durch drei Aspekte er-
schwert: 1) es fehle der Beweischarakter, 2) die
Subgruppenanalyse werden selten a priori geplant
und seien selten Bestandteil des Studienprotokolls,
3) wenn Subgruppenanalysen post hoc stattfinden,
konnten ihre Ergebnisse nicht als korrekte Prifung
einer Hypothese betrachtet werden.

Die Ergebnisse von Subgruppenanalysen
sollten bei Vorliegen eines der drei oben angespro-
chenen Aspekte unter starkem Vorbehalt in Bewer-
tungen einflieRen und nicht das Ergebnis der prima-

Siehe Bewertung in der Stellungnahme der
AkdA.
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ren Analyse dominieren.

Das Institut beurteilte zu diesem Zeitpunkt unter
Beruicksichtigung obiger Aspekte Ergebnisse von
Subgruppenanalysen sehr vorsichtig, schloss diese
aber auch nicht grundsatzlich aus der Bewertung
aus.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Anderﬂung (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.
S.3, LKP: Prof. Anmerkung: Beziiglich der Subgruppenanalyse siehe Be-
Zeile 8- | Giannitsis/Prof. .
15 Katus ) ) ) wertung der Stellungnahme der AkdA.
Unterteilung der PLATO-Gesamtpopulation in 4
posthoc definierte Indikationen (instabile Angi-
na/NSTEMI; STEMI-konservativ, STEMI-PCI und

STEMI CABG) fuhrt dazu, dass die statistische Power
durch Betrachtungen kleinerer Subgruppen verloren
geht. Vor allem benachteiligt das angewandte Schwel-
lenwertverfahren zur Quantifizierung des Zusatznut-
zens die Prifsubstanz.

Hinsichtlich des genannten Schwellenwertver-
fahrens ist darauf hinzuweisen, dass die Me-
thodik zur Operationalisierung des Zusatznut-
zens Gegenstand weiterer Diskussionen sein
wird. Allgemeine Aspekte zum Anhang A der
Nutzenbewertung sind daher nicht Teil dieses
Stellungnahmeverfahrens. Gegenstand des
vorliegenden Verfahrens ist die konkrete Be-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012

184



Vorgeschlagene Anderung:

Subgruppenanalysen sind nachrangig zu betrachten.

wertung des Zusatznutzens von Ticagrelor.
Der G-BA trifft seine Entscheidung in diesem
Verfahren nicht auf Basis der vorgeschlage-
nen Methodik des IQWiIG.

S.10,
Z.20-36

Und
S.12

Prof.
Giannitsis/Prof.
Katus

Anmerkung:

Die Zulassungspopulation der TRITON Studie fur die
Indikation STEMI ist nicht korrekt definiert worden, da
ein Alter > 75 Jahre und ein Gewicht < 60 kg nicht
streng den Einsatz von Prasugrel ausschlie3en, son-
dern einen Patienteneinschluss mit einer reduzierten
Erhaltungsdosis erlauben. Die Analysen unter Aus-
schluss dieser relevanten Patientengruppen benach-
teiligen moglicherweise Ticagrelor im indirekten Ver-
gleich der STEMI-PCI Indikation.

Vorgeschlagene Anderung:

Erneute Analyse des indirekten Vergleichs unter Ver-
wendung der tatsachlichen Zulassungsindikation

In der Fachinformation zu Prasugrel wird be-
zlglich der Patienten= 75 Jahre a ngegeben,
dass die Behandlung mit Prasugrel im Allge-
meinen nicht empfohlen wird. Wenn nach ei-
ner sorgfaltigen Nutzen-Risiko-Abschatzung
die Behandlung fur notwendig erachtet wird,
sollte eine reduzierte Erhaltungsdosis von 5
mg verschrieben werden. Weiterhin heifl3t es,
dass die Evidenz fur die 5 mg Dosis nur auf
einer Analyse pharmakodynamischer und
pharmakokinetischer Daten basiert. Es exis-
tieren keine klinischen Daten zur Unbedenk-
lichkeit dieser Dosis in der Patientengruppe
=75 Jahre.

Hinsichtlich der Patienten < 60 kg wird ange-
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geben, dass eine Erhaltungsdosis von 5 mg
angewendet werden sollte. Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit einer 5 mg Dosis wurden
nicht prospektiv untersucht.

In der TRITON-Studie wurden diese Patienten
mit 10 mg statt 5 mg behandelt, was bedeutet,
dass die Anwendung von Prasugrel nicht dem
Zulassungsstatus entspricht, der eine redu-
zierte Erhaltungsdosis vorschreibt. Daher sind
die Studienergebnisse durch Verwendung
einer anderen Dosierung nicht mit ausrei-
chender Sicherheit auf die zulassungskonfor-
me Behandlung der Patienten mit Prasugrel
Ubertragbar und eine entsprechende Darstel-
lung der Zulassungspopulation daher in die-
sem Fall erforderlich.

Allgemein bedeutet ein solches Vorgehen je-
doch auch, dass fur die jeweilige Bewertung
gepruft werden muss, ob eine Auswertung
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bezogen auf eine eingeschrankte Zulas-
sungspopulation methodisch sinnvoll ist.

Sie wird in diesem Fall als sachgerecht einge-
stuft.

Prof.
Giannitsis/Prof.
Katus

Anmerkung:

Die STEMI-PCI Population der TRITON Studie ist mit
der STEMI-PCI Population der PLATO Studie auf
Grund einer Vielzahl von Unterschieden im Studien-
design nicht vergleichbar. Das Gesamtergebnis hin-
sichtlich einer signifikanten Reduktion des priméaren
Endpunkts wird nur durch die Reduktion des priméaren
Endpunkts bei denjenigen Patienten erzielt, die eine
sekundare PCI erhalten hatten. Eine Reduktion des
primaren Endpunkts bei Patienten mit primarer PCI
konnte dagegen -im Gegensatz zur PLATO Studie-
nicht gesehen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Das IQWIG fuhrt auf S. 52 der Nutzenbewer-
tung aus, dass TRITON im Gegensatz zu
PLATO den Einschluss von STEMI-Patienten
mit sekundarer PCIl und damit verbunden
auch eine verzogerte PCl und relativ spate
Gabe der Aufsattigungsdosis erlaubte. Die
Gabe der Aufsattigungsdosis konnte in TRI-
TON auch insgesamt relativ spat erfolgen,
wahrend dies bei PLATO unmittelbar nach
Randomisierung und vor der PCI erfolgen
musste. Es wird ausgefuhrt, dass dies sicher
als relevanter Designunterschied gelten kon-
ne, sich jedoch fur den indirekten Vergleich
die Frage stelle, ob dies auch zu relevanten
Unterschieden in den eingeschlossenen Po-
pulationen gefuhrt habe.
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Erneute Analyse mit Verwendung der vergleichbaren
Zulassungspopulation, d.h. nach Elimination von Pati-
enten in der TRITON Studie mit sekundarer PCI.

Tab. 17 der Nutzenbewertung enthélt eine
Darstellung der Zeit vom Symptombeginn bis
zur Aufsattigungsdosis fur beide Studien im
Vergleich. Trotz Limitationen in der Vergleich-
barkeit der Daten kommt das IQWIG auf S. 53
zu dem Ergebnis, dass sich fur die STEMI-
Population aufgrund eines ahnlichen Zeitfens-
ters keine wesentliche Einschrankung der
Studienvergleichbarkeit ergebe, die einen indi-
rekten Vergleich grundséatzlich als inadaquat
erscheinen lieBe. Relevante Unterschiede
sind der Tabelle dagegen in Bezug auf die
IA/NSTEMI-Population zu entnehmen, die
jedoch fur den indirekten Vergleich keine Rol-
le spielt.

Das Vorgehen wird insgesamt als sachge-
recht eingestuft. Auf die Limitationen des indi-
rekten Vergleiches wurde im Ubrigen in der
Nutzenbewertung hingewiesen.
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S.56 +
57

Prof.
Giannitsis/Prof.
Katus

Anmerkung:

Das IQWIG stellt fest, dass fur den indirekten Ver-
gleich fur Blutungsereignisse (schwere Blutungen, le-
bensbedrohliche und tddliche Blutungen auf Grund
von Limitationen der Endpunktverfigbarkeit keine
adaquaten Daten vorliegen. Zu diesem Endpunkt la-
gen aus TRITON nur Daten zur Studienpopulation vor.
Nach unserer Meinung stellen Blutungsereignisse die
Nebenwirkung mit der hochsten klinischen Relevanz
dar und sind daher zu Recht als primérer oder sekun-
darer Sicherheitsendpunkt fur die PLATO Studie defi-
niert worden. Die fehlende Bewertung dieses End-
punkts stellt eine erhebliche Limitation fur den indirek-
ten Vergleich dar und stellt in Verbindung mit der gro-
Ren zahl von nicht zulassungskonformen Patienten in
der TRITON Studie, die nicht in den indirekten Ver-
gleich zu Ticagrelor + ASS eingegangen sind, die
Zweckmaligkeit eines derartigen Ansatzes der Nut-
zenbewertung in Frage.

Dem Stellungnehmer wird hinsichtlich der an-
gefuhrten Relevanz des Endpunktes schwere,
lebensbedrohliche und tddliche Blutungser-
eignisse im Grundsatz zugestimmt.

In der Nutzenbewertung wird jedoch ausge-
fuhrt, dass diese Endpunkte aufgrund man-
gelnder Datenverfligbarkeit oder
Operationalisierung  nicht  eingeschlossen
wurden (S. 56/57 der Nutzenbewertung).

Zu schweren Blutungsereignissen lagen aus
der TRITON-Studie nur Daten zur Studienpo-
pulation, nicht zur Zulassungspopulation vor.
Die Nichteinbeziehung ist vor diesem Hinter-
grund insofern nachvollziehbar, da gerade fur
die Patienten = 75 Jahre und < 60 kg die Ein-
schrankung auf die 5mg-Erhaltungsdosis auf-
grund des bei dieser Gruppe erhéhten Blu-
tungsrisikos erfolgte (Angaben in der Fachin-
formation zu Prasugrel). Insofern kann nicht
mit ausreichender Sicherheit davon ausge-
gangen werden, dass die Studiendaten auf
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Vorgeschlagene Anderung:

Primare Betrachtung der PLATO Zulassungspopulati-
on im Hinblick auf Schaden/Nebenwirkung als Ge-
samteinheit und nicht in Subgruppen, da offensichtlich
ein Vergleich des primaren Sicherheitsendpunkts in
der STEMI-Subpopulation nicht mdglich ist.

die Behandlung von Patienten gemald Zulas-
sung Ubertragbar sind und es nicht zu einer
Verfalschung zuungunsten von Prasugrel
kommt.

Zusatzlich fahrt das IQWIG bezuglich der
Operationalisierung lebensbedrohlicher oder
todlicher Blutungsereignisse aus, dass die
Definitionen in den beiden Studien nicht gut
vergleichbar seien.

Insofern ist der indirekte Vergleich nicht an-
ders durchzufuhren, auf die Limitationen wird
in der Nutzenbewertung hingewiesen. Es ste-
hen jedoch auch keine anderen Studien fir
die Bewertung zur Verfigung.

Zur notwendigen Subgruppenanalyse siehe
Bewertung der Stellungnahme der AkdA.
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Anhang:
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Jul;28(13):1598-660.

2. IQWIiG. Methoden, Version 2.0 (Entwurf vom 28.09.2006). Erstellt durch das
Steuergremiuma des Instituts.
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6.7 Stellungnahme der Novartis Pharma GmbH

Datum 21.10.2011
Stellungnahme zu IQWIiG-Berichte — Jahr 2011 Nr. 96

Ticagrelor Nutzenbewertung gemal 8§ 35a SGB V
Dossierbewertung Version 1.0 (vom 29.09.2011)
Stellungnahme von Novartis Pharma GmbH

Praambel:

Am 04.10.2011 hat der G-BA den IQWIiG-Bericht (Jahr 2011 Nr. 96) zur
Dossierbewertung von Ticagrelor — Nutzenbewertung gemaf 8§ 35a SGB V verof-
fentlich.

Als betroffener pharmazeutischer Unternehmer mit einem Produkt in der Entwick-
lung aus der Substanzklasse der Thrombozytenaggregationshemmer sowie wei-
teren Arzneimittelmitteln in der Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, mdchte die
Novartis Pharma GmbH gemaf 8§ 19,Kap. 5 G-BA VerfO zu folgenden allgemei-
nen Aspekten der Nutzenbewertung, wie unten im Weiteren ausgefuhrt, Stellung
nehmen:

1.) Angewendete Methode zur quantitativen Operationalisierung der Festle-
gung des Ausmalles des Zusatznutzens

2.) Wertung der Aussagekraft auf Endpunktebene als ,Beleg’, ,Hinweis' oder
,Anhaltspunkt’

3.) Operationalisierung des Aspekts Schaden
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

Novartis Pharma GmbH

Angewendete Methode zur Operationalisierung
des Ausmald des Zusatznutzens

Das IQWIG hat in seinem Abschlussbericht zu
Ticagrelor erstmalig eine eigene Vorgehensweise
zur Operationalisierung der Festlegung des Aus-
mal3es des Zusatznutzens vorgeschlagen und an-
gewendet. Die Methode basiert auf der Bestimmung
eines Schwellenwerts fir die obere Grenze des
95% Konfidenzintervalls der beobachteten Punkt-
schatzer. Zur Berechnung dieses Schwellenwerts
werden vom IQWIG flur drei verschiedene End-
punkt-Kategorien (Mortalitat, schwerwiegen-
de/schwere Symptome und nicht-
schwerwiegende/nicht-schwere Symptome) unter-
schiedliche gewlnschte EffektgroRen fir RR-Werte

Die Methodik zur Operationalisierung des Zu-
satznutzens wird Gegenstand weiterer Diskus-
sionen sein. Allgemeine Aspekte zum Anhang A
der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil die-
ses Stellungnahmeverfahrens zu Ticagrelor.
Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Ticagrelor. Der G-BA trifft seine Entscheidung in
diesem Verfahren nicht auf Basis der vorge-
schlagenen Methodik des IQWIG.
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vorausgesetzt, die fur die jeweilige Einstufung des
Ausmalies als relevant erachtet werden (siehe Ta-
belle 32 in Anhang des Dokuments IQWIG Berichte
- Jahr 2011 Nr. 96). Zunachst bleibt festzuhalten,
dass die Herkunft dieser fir die der Berechnung der
Schwellenwerte unterstellten RR intransparent ist,
da Angaben zur Herkunft dieser Werte unvollstan-
dig sind. Lediglich fir den vorgeschlagenen ge-
wunschten Effekt (RR < 0,5) fir eine Verbesserung
der Mortalitdt von erheblichem Ausmal3 wurde im
IQWIG Bericht eine Literaturstelle zitiert.

Wesentlicher ist, dass die vom IQWIG vorgeschla-
gene und angewendete Vorgehensweise keine ver-
zerrungsfreie vergleichende bewertende Feststel-
lung des AusmalRes von Zusatznutzen ermdglicht.
Beobachtete erzielte groRere Effekte beim patien-
ten-relevanten Zusatznutzen kénnen im Ausmal als
geringer eingestuft werden, als vergleichsweise
diesbezuglich geringere Effekte.
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Dies sei exemplarisch fur den Endpunkt Mortalitat
im Folgenden veranschaulicht. Fiur den Endpunkt
Mortalitat wird seitens des IQWIG ein Schwellen-
wert von 0,85 zur Kategorisierung des Ausmalies
dieses Endpunkts als ,erheblich® hergeleitet (siehe
Tabelle 32 in Anhang des Berichtsdokuments
IQWIG Berichte - Jahr 2011 Nr. 96). D.h. ein tat-
sachlich beobachtetes relatives Risiko (RR), oder
praziser, die obere Grenze des 95% KI dieses
Punktschatzers miusste unterhalb von 0,85 liegen,
damit der beobachtete Effekt als ,erheblich’ einge-
stuft werden wiurde.

Gehen wir in einem Beispiel von einer tatsachlich
beobachteten RR fur Mortalitat (basierend auf Inzi-
denzraten) von 0,84 aus, und konstatieren wir, dass
der Punktschéatzer dieser RR theoretisch keine rele-
vante statistische Streuung mehr aufweisen wurde,
d.h. die untere und obere Grenze des 95 %-
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Konfidenzintervalls wiirde gleichfalls 0,84 betragen.
Im Beispiel wiirde das RR von 0,84 bedeuten, dass
ware in einer angenommen Erkrankung unter Be-
handlung A die Sterblichkeit 100%, so musste bei
einer neuen Behandlung B die Sterblichkeit auf un-
terhalb 85% gesenkt sein, damit das RR fir die Be-
handlung B versus A unterhalb 0,85 liegt. Es durften
bei angenommenen 100 Patienten unter Behand-
lung B hochstens 84 versterben (also absolut 16
Patienten Uberleben), wahrend unter A alle Patien-
ten versterben, damit das RR bei 0,84 liegt. Dieser
erzielte Effekt von mindestens 16 uberlebenden
Patienten und damit RR unterhalb 0,85 wiirde vom
IQWIG entsprechend der vorgeschlagenen Metho-
dik dann im Ausmalf} als ,erheblich' eingestuft wer-
den. Ware alternativ im angenommen Beispiel
durch die bestehende Behandlung A im Erkran-
kungsgebiet jedoch schon eine Verringerung der
Sterblichkeit auf beispielsweise 50% erreicht, so
musste in diesem Fall durch eine neue Behandlung
B die Sterblichkeit nur auf 42,4% oder weniger ge-
senkt sein, damit das RR fir die Behandlung B ver-
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sus A wiederum unter 0,85 liegt. Auch dieser erziel-
te Effekt wirde gleichfalls, geméaf der vom IQWIiG
vorgeschlagenen Methode, im Ausmal} als ,erheb-
lich* eingestuft werden, obwohl, wiederum bezogen
auf eine Population von 100 Patienten, unter Be-
handlung B nur 8 Patienten mehr Uberleben miss-
ten (Sterblichkeit 42%) als unter A (Sterblichkeit
50%) um rechnerisch auf ein RR von unter 0,85 zu
kommen. Das Beispiel zeigt eindricklich die para-
doxe Situation, die im vorgeschlagenen und zur
Bewertung des Ausmalies angewendeten Bewer-
tungsalgorithmus des IQWIiG existiert, dahingehend
dass, je gravierender eine Ausgangssituation (be-
stehendes Risiko) offenbar ist, ein zu erzielender
Zusatznutzen (Risikoreduktion) quantitativ absolut
hoher sein muss, um im Ausmal als ,erheblich’
festgestellt zu werden, im Vergleich zu Ausgangssi-
tuationen mit bereits bestehendem geringeren Risi-
ko, wo vergleichsweise geringerer erzielter Zusatz-
nutzen schon ausreichend ist, um im Ausmalf3 dann
ebenfalls als ,erheblich’ festgestellt zu werden.
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In Konsequenz beinhaltet die vom IQWiG vorge-
stellte und angewendete Vorgehensweise eine
malgebliche Verzerrung bei der vergleichenden
Feststellung des Ausmalles von patienten-
relevantem Zusatznutzen auf Endpunktebene und
in Konsequenz auch bei der Gesamtbeurteilung in
der Zusammenschau der Ergebnisse. Die bei der
Festlegung des Ausmalles geringere Einstufung
von erzielten gréRReren Effekte im Vergleich zur
Uberbewertung von geringeren Effekten ist rational
nicht nachvollziehbar und inadéaquat.

Dieses relativ einfache Beispiel zeigt bereits, dass
eine alleinige numerische Betrachtungsweise zur
Herleitung des Ausmal3es eines Zusatznutzens aus
einem gesetzten Schwellenwert tber alle Indikatio-
nen der Komplexitat unterschiedlicher Erkrankun-
gen nicht gerecht werden kann. Das vom IQWIiG
vorgeschlagene und angewendete Vorgehen ist
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zumindest im weitesten Sinne vergleichbar zum
Vorgehen in Grol3britannien, wo ein indikations-
Ubergreifend gesetzter Schwellenwert (Kosten pro
QALY) als Mal3stab fur die Erstattung von Medika-
menten gilt.

Novartis Pharma GmbH

Wertung der Aussagekraft auf Endpunktebene
als ,Beleg’, ,Hinweis* oder ,Anhaltspunkt’

In seiner Bewertung des Zusatznutzens auf End-
punktebene ist das IQWIG wie folgt vorgegangen:
es wurde geprift, ob auf Basis einer 5%
Irrtumswabhrscheinlichkeit statistische Signifikanz fur
das fur einen Endpunkt beobachtete Ergebnis vor-
liegt, was, sofern der Fall, als ,Beleg’, bzw. in einem
Fall abgestuft als ,Hinweis‘ gewertet wurde. Nur fur
die Endpunkte mit derart statistisch signifikanten
Ergebnis wurde zudem auch das Ausmalfl} des Zu-
satznutzens nach einem vom IQWIG im Bewer-
tungsbericht zu Ticagrelor erstmals vorgeschlage-
nen Algorithmus zur guantitativen
Operationalsierung der Festlegung des Ausmaldes
abgeleitet und bewertet. Wie bereits erwahnt, hat

Im Methodenpapier 4.0 des IQWIG wird in Ab-
schnitt 3.1.4. erlautert, unter welchen Voraus-
setzungen welche Aussagen zur Beleglage ge-
troffen werden. Unterschieden wird zwischen
Beleg, Hinweis und Anhaltspunkt.

Fur die Einstufung als Hinweis sind mindestens
zwei Studien mit mehrheitlich maliger Ergeb-
nissicherheit und gleichgerichteten Effekten er-
forderlich, liegt nur eine Studie vor, muss die
Ergebnissicherheit hoch sein und die Effekte
statistisch signifikant. Da diese Anforderungen
erfillt sein missen, wére es nicht sachgerecht,
jedes ,positive Ergebnis* einer Studie unter
Aufweichung des Uublichen Signifikanzniveaus
von 5% als Hinweis auf einen Zusatznutzen zu
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das IQWIG in seiner Bewertung bei einem der pati- | werten.
enten-relevanten Endpunkte (Myokardinfarkt) eine
Abstufung der Aussagekraft des auf dem 5 % Ni-
veau statistisch signifikanten Ergebnisses von ,Be-
leg' auf ,Hinweis’ vorgenommen, wegen Bedenken
gegen die verzerrungsfreie Operationalisierung die-
se Endpunkts (siehe Ausfuhrungen im Dokument
IQWIG Berichte - Jahr 2011 Nr. 96). In der gezeig-
ten Vorgehensweise lasst sich derzeit nur die Mog-
lichkeit einer Herabstufung der Nachweiskraft von
vorgelegten statistisch signifikanten Ergebnissen
von ,Beleg' auf Hinweis' oder moglicherweise auch
auf ,Anhaltspunkt’ durch das IQWIG erkennen.
Winschenswert ware aber auch eine grundsatzli-
che Bewertung von relevanten positiven Ergebnis-
sen als ;Hinweis' - beispielsweise, wenn flr einen
Endpunkt der beobachtete Effekt auf Basis einer
10 % Irrtumswahrscheinlichkeit statistisch signifi-
kant ist. FUr diese Falle sollte grundsatzlich eben-
falls eine Feststellung des Ausmaldes des beobach-
teten Zusatznutzens getroffen werden, da ein sol-
ches Ausmald durchaus auch erheblich sein kann.
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Nur in der Bewertung und damit Bertcksichtigung
auch derartiger, entsprechend positiver Ergebnisse
als ,Hinweis' und der dadurch folgenden Feststel-
lung des AusmalRes kann sichergestellt sein, dass
diese in der Zusammenschau der Einzeleffekte fur
die abschlieRende Bewertung des Zusatznutzens
insgesamt auch angemessen bertcksichtigt wer-
den.

Novartis Pharma GmbH

Operationalisierung des Aspekts Schaden

In der Beurteilung des Aspekts Schaden betrachtet
das IQWIiG im vorliegenden Abschlussbericht in der
Operationalisierung den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse. Unerwinschte Ereignisse umfassen
jedoch sowohl Ereignisse von vermuteten uner-
winschten Wirkungen (Nebenwirkungen) einer Be-
handlung als auch Ereignisse, die im Rahmen inter-
national angewendeter Stufenplanverfahren von
verschiedenen medizinischen und behdrdlichen

Bezuglich der Begrifflichkeiten wird zwischen
unerwinschten Arzneimittelwirkungen und un-
erwiinschten Ereignissen unterschieden®. Bei
einer unerwinschten Arzneimittelwirkung wird
ein Zusammenhang mit der Arzneimittelbehand-
lung als mdglich angesehen. Bei einem in einer
Studie auftretenden unerwtnschten Ereignis
besteht nicht notwendigerweise eine Kausalitat.
Beide Gruppen von Ereignissen werden jedoch
in klinischen Studien grundséatzlich erfasst und
auch ausgewertet und sind auf Basis der Daten

2 European Agency for

the Evaluation of Medical

Products. Note for

guidance on good clinical

practice, CPMP/ICH/135/95, 2002,

http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific _guideline/2009/09/WC500002874.pdf (letzter Zugriff 09.11.2011)
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Fachinstanzen nicht in einem Kausalzusammen-
hang =zur Behandlung gesehen wurden. Die
Operationalisierung des Aspekts Schadens als das
Auftreten von Unerwinschten Ereignissen enthalt
somit ein relevantes Verzerrungspotential, bedingt
durch die Mitbetrachtung von Ereignissen, die nicht
im Kausalzusammenhang zur Studienmedikation
standen und somit keine unerwinschte Wirkung
(Nebenwirkung) der zugrundeliegenden Behand-
lung sind und nicht zu einem Schadenspotential
beitragen kénnen. In Analogie zur Vorgehensweise
und Argumentation des IQWIiG bei der Abstufung
des Endpunkts Myokardinfarkt wegen eines maogli-
chen vermuteten Verzerrungspotentials resultierend
aus der zugrundeliegenden Operationalisierung des
Endpunkts, ist zu fordern, konsequenterweise den
Endpunkt Schaden, operationalisiert als Betrach-
tung von Unerwinschten Ereignissen, grundsatzlich
ebenfalls abgestuft, als ,Hinweis* zu werten. Ein ,Be-
leg' kann im Zusammenhang mit der Bewertung von
potentiellem Schaden entsprechend nur bei der
Operationalisierung von Schaden auf Basis einer

in den Studien auch Teil der Nutzenbewertung.

Das IQWIiG hat als patientenrelevante Endpunk-
te schwere Blutungsereignisse, lebensbedrohli-
che oder todliche Blutungsereignisse, Dyspnoe,
Bradykardie sowie zusatzlich die Gesamtraten
unerwunschter Ereignisse und schwerwiegen-
der unerwinschter Ereignisse einschlief3lich
der, die zum Studienabbruch gefuhrt haben,

bewertet. Es wurde damit eine differenzierte
Bewertung verschiedener Endpunkte vorge-
nommen.

Es wird als notwendig und sachgerecht erach-
tet, bei der Bewertung eines moglichen Scha-
dens einer Arzneimittelbehandlung alle Aspekte
in eine Nutzenbewertung einzubeziehen, zumal
Aussagen zu einer moglichen Kausalitat zwi-
schen unerwiinschten Ereignissen und der Arz-
neimittelbehandlung durch die Bewertung klini-
scher Studien auf Basis der jeweiligen Belegla-
ge ermdglicht werden.
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Betrachtung von unerwinschten Wirkungen (Ne-
benwirkungen) abgeleitet werden.

Das vom Stellungnehmer genannte Stufenplan-
verfahren ist von der Nutzenbewertung nach 8
35a SGB V, in der es um die Auswertung der
mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchge-
fuhrten klinischen Studien geht, abzugrenzen.
Stufenplanverfahren liegen im Zustandigkeits-
bereich der Bundesoberbehoérden.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Keine Anmerkungen
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6.8 Stellungnahme der Roche Pharma AG

Datum 24.10.2011
Stellungnahme zu Ticagrelor / Brilique®
Stellungnahme von Roche Pharma AG
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Jorg Ruof / Andreas Rei-
chelt

Operationalisierung des Zusatznutzens

Die Operationalisierung des Zusatznutzens stellt ein
zentrales Element der frihen Nutzenbewertung dar.
Die Tatsache, dass das IQWIiG im Rahmen einer
laufenden Nutzenbewertung einen eigenen Vor-
schlag dazu préasentiert, zeigt, dass diesbeztiglich
noch Regelungsbedarf besteht.

Die Operationalisierung des Zusatznutzens kann
unseres Erachtens nicht vom IQWIG getroffen wer-
den, da es sich nicht um eine nachrangige Konkre-
tisierung im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben
handelt, sondern die Verordnung durch diese Konk-
retisierung erst anwendbar wird.

Vorschlag:

Die Methodik zur Operationalisierung des Zu-
satznutzens wird Gegenstand weiterer Diskus-
sionen sein. Allgemeine Aspekte zum Anhang A
der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil die-
ses Stellungnahmeverfahrens zu Ticagrelor.
Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Ticagrelor. Der G-BA trifft seine Entscheidung in
diesem Verfahren nicht auf Basis der vorge-
schlagenen Methodik des IQWIG.
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Das BMG regelt diesen Sachverhalt im Rahmen
einer Konkretisierung der Arzneimittel-
Nutzenbewertungs-Verordnung (=AM-NutzenV).

Jorg Ruof / Andreas Rei-
chelt

Verdffentlichung des Beitrages von Beteiligten,
die nicht dem IQWiG angehdren

Im Rahmen der Nutzenbewertung hat das IQWIG
eine medizinisch-fachliche Beraterin und einen Pa-
tientenvertreter eingebunden. Die Fragen an und
die Antworten dieser externen Personen dienen der
Meinungsbildung beim IQWiG und kénnen dadurch
die Ergebnisse der Nutzenbewertung beeinflussen.
Sowohl die Auswahl der Fragen durch das IQWIG,
als auch die die Antworten dieser externen Perso-
nen, beinhalten ein subjektives Moment, welches
den Gang der Nutzenbewertung beeinflussen kann.
Aus diesem Grund sollten sowohl die Fragen als
auch die Antworten veroffentlicht werden, damit der
pharmazeutische Unternehmer dazu Stellung neh-
men kann.

Bezuglich der Beteiligung von Experten sind die
Fragen auf der Homepage des IQWIG verdoffent-
licht.

Es liegt im Ermessen des IQWIG, sich fur die
Nutzenbewertung internen Sachverstand einzu-
holen. Anhaltspunkte daftir, dass die Einbin-
dung von externen Personen die Nutzenbewer-
tung des IQWIiG in sachwidriger Weise beein-
flusst haben konnte, sind fur den G-BA nicht
erkennbar.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012

207



Vorschlag:

Das IQWIG veroéffentlicht als Anhang den Fragenka-
talog an und die Antworten von an der Nutzenbe-
wertung Beteiligten, die nicht dem IQWIG angeh6-
ren.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite, Stellungnehmer | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene | Ergebnis nach Prifung
Zeile Anderﬂung (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen“ gekenn-
zeichnet werden.
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.
S.91, | Jorg Ruof/And- | Anmerkung: Die Methodik zur Operationalisierung des Zu-
Tab. 31 | reas Reichelt

Die ZielgroRenkategorie Uberlebenszeit (Mortalitat) ist
nicht eindeutig definiert. Es ist nicht klar, ob Mortalitat
nur im Sinne von ,Overall Survival* zu verstehen ist
oder ob zum Beispiel auch ,, Tod durch spezifische
Griunde* fUr diese ZielgroRenkategorie relevant ist.

Vorgeschlagene Anderung:

Das BMG regelt diesen Sachverhalt im Rahmen einer
Konkretisierung der AM-NutzenV.

satznutzens wird Gegenstand weiterer Dis-
kussionen sein. Allgemeine Aspekte zum An-
hang A der Nutzenbewertung sind daher nicht
Teil dieses Stellungnahmeverfahrens zu
Ticagrelor. Gegenstand des vorliegenden Ver-
fahrens ist die konkrete Bewertung des Zu-
satznutzens von Ticagrelor. Der G-BA trifft
seine Entscheidung in diesem Verfahren nicht
auf Basis der vorgeschlagenen Methodik des
IQWIG.
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S. 92,
Tab. 32

Jorg Ruof / And-
reas Reichelt

Anmerkung:

Die quantitative Operationalisierung der Grenzen der
jeweiligen Endpunkte ist nicht nachvollziehbar, da die
Begrindung der Schwellenwerte fir die Bestimmung
des Zusatznutzens in 10 der 12 Zellen fehlt. Lediglich
fur eine Kategorie (erheblicher Zusatznutzen bei Mor-
talitat) wird eine klinische Untersuchung zitiert
(Djulbegovic et al. 2008). Allerdings bestehen auch
diesbeziglich folgende Unklarheiten:

*Es ist nicht nachvollziehbar, warum eine Un-
tersuchung aus dem Bereich der Onkologie
gewahlt wurde, und mit welcher Rationale diese
auf den kardio-vaskularen Bereich ubertragen
wird. Es kann nicht davon ausgegangen wer-
den, dass das Overall-Survival-Niveau in allen
Indikationen das gleiche ist, und damit neue
Therapieformen &hnlichen ,room-for-
improvement* hatten.

*Die Untersuchung mischt sehr viele Indikatio-
nen aus der Onkologie, die selbst innerhalb der
Onkologie unterschiedlich behandelt werden

Siehe vorheriger Einwand

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012

210



mussen.

*Es ist nicht nachvollziehbar, warum erheblicher
Zusatznutzen nur mit ,spectecular advances”
erreicht werden kann, und so auf 2% der Falle
beschréankt wird (Djulbegovic et al. 2008, S.
638).

Vorgeschlagene Anderung:

Das BMG regelt diesen Sachverhalt im Rahmen einer
Konkretisierung der AM-NutzenV.
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6.9 Stellungnahme der Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Datum

25.10.2011 (Aktualisierung der Version vom 21.10.2011)

Stellungnahme zu

Ticagrelor — Brilique®

Stellungnahme von

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Potsdamer StralRe 8

10785 Berlin

Kontakt: Prof. Dr. med. W. Dieter Paar, Direktor Medizin
Tel. 030 2575 2815
Fax 030 2575 2189

E-Mail: dieter.paar@sanofi.com

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 212



mailto:dieter.paar@sanofi.com�

1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Sanofi-Aventis

Die PCI-CURE, CREDO und die PCI-CLARITY Studien haben
einen eindeutigen und konsistenten Vorteil einer Vorbehandlung
mit Clopidogrel vor PCI gezeigt ).

Das IQWIiG diskutiert in seiner Dossierbewertung zu Ticagrelor
die Frage, ob der indirekte Vergleich aufgrund der Designunter-
schiede der Studien PLATO ® und TRITON ©® angemessen ist.

Bei der Beantwortung dieser Frage mussen mogliche relevante
Designunterschiede der klinischen Studien auch im Hinblick auf
die Art der Vorbehandlung mit Clopidogrel bertcksichtigt werden.
Nur eine adaquate und dem Stand der medizinischen Wissen-
schaft entsprechende Vorbehandlung lasst einen fairen Vergleich

Das IQWiIG fuhrt auf S. 52 der Nutzenbewertung
aus, dass TRITON im Gegensatz zu PLATO
den Einschluss von STEMI-Patienten mit se-
kundéarer PCI und damit verbunden auch eine
verzogerte PCl und relativ spate Gabe der
Aufséttigungsdosis erlaubte. Die Gabe der
Aufséttigungsdosis konnte in TRITON auch ins-
gesamt relativ spat erfolgen, wéhrend dies bei
PLATO unmittelbar nach Randomisierung und
vor der PCI erfolgen musste. Es wird ausge-
fuhrt, dass dies sicher als relevanter Designun-
terschied gelten kdnne, sich jedoch fur den indi-
rekten Vergleich die Frage stelle, ob dies auch
zu relevanten Unterschieden in den einge-
schlossenen Populationen gefiuhrt habe.
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zwischen den neueren Thrombozytenaggregationshemmern und
dem bisherigen Goldstandard Clopidogrel zu. Ein indirekter Ver-
gleich der neueren Thrombozytenaggregationshemmer Uber die
PLATO und die TRITON Studie ist methodisch und inhaltlich nur
dann zu rechtfertigen, wenn u. a. auch die Vorbehandlung abso-
lut vergleichbar ist. Sollte diese nicht adaquat erfolgt sein, so ist
zu fordern, dass in beiden Studien gleichgerichtete Abweichun-
gen erfolgten, die zusatzlich auch noch das gleiche Ausmal} hat-
ten (d.h. eine moglichst weitgehend vergleichbare ,falsche* Vor-
behandlung mit dem ,Goldstandard® in beiden Studien).

In der TRITON Studie erhielten 74% der Patienten Clopidogrel
erst wahrend der PCI (Table 1 der Publikation) . Der tberwie-
gende Anteil der Patienten erhielt somit keine optimale Vorbe-
handlung mit Clopidogrel.

In der PLATO Studie ©® findet sich im Abschnitt ,Methods"
Unterabschnitt ,Study Treatment* folgende Darstellung: ,Patients
undergoing PCI after randomization received, in a blind fashion,

Tab. 17 der Nutzenbewertung enthalt eine Dar-
stellung der Zeit vom Symptombeginn bis zur
Aufsattigungsdosis fur beide Studien im Ver-
gleich. Auch bezuglich der Vorbehandlung las-
sen sich, wie vom Stellungnehmer richtig er-
wahnt, Unterschiede feststellen. Trotz unter an-
derem dadurch bestehender Limitationen in der
Vergleichbarkeit der Daten kommt das IQWIiG
auf S. 53 zu dem Ergebnis, dass sich fur die
STEMI-Population aufgrund eines ahnlichen
Zeitfensters keine wesentliche Einschrankung
der Studienvergleichbarkeit ergebe, die einen
indirekten Vergleich grundsatzlich als inadaquat
erscheinen lie3e. Relevante Unterschiede sind
der Tabelle dagegen in Bezug auf die
IA/NSTEMI-Population zu entnehmen, die je-
doch fir den indirekten Vergleich keine Rolle
spielt.

Beim STEMI liegt in Abgrenzung zum
NSTEMI/IA der Zeitpunkt der PCI aufgrund der
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an additional dose of their study drug at the time of PCI: 300 mg
of clopidogrel, at the investigators discretion, or 90 mg of
ticagrelor for patients who were undergoing PCI more than 24
hours after randomization®.

Dies lasst ganz eindeutig darauf schliel3en, dass auch in der
PLATO Studie keine vollstandig standardisierte und adaquate
Vorbehandlung mit Clopidogrel vor der PCI erfolgte. Der Tabelle
2 der Publikation ist zu entnehmen, dass die 9291 Patienten der
Clopidogrelgruppe extrem unterschiedliche
Clopidogreldosierungen innerhalb  von 24 Stunden vor
Randomisierung oder nach Randomisierung erhielten. Bei 14,4%
der Patienten wird die Dosis gar nicht genau angegeben und
5,5% der Patienten erhalten die gleiche Dosis wie vor dem Index-
event, d.h. ganz explizit, dass sie gar keine neue Loading Dose
erhalten haben.

Akutsituation nah am Symptombeginn, daher
spielt die Frage der Vorbehandlung beim STEMI
keine so grof3e Rolle, als dass sich daraus rele-
vante Unterschiede zwischen den Studien erge-
ben, die einen indirekten Vergleich ausschlie3en
wurden.

Im Hinblick auf die zitierten Studien ist anzu-
merken, dass in der CREDO-Studie die Patien-
tenpopulation heterogen war und das akute Ko-
ronarsyndrom bzw. der STEMI kein definiertes
Einschlusskriterium war. In der CURE-Studie
wurden Patienten mit IA/NSTEMI behandelt und
die CLARITY-Studie schloss Patienten mit ei-
nem STEMI ein, jedoch wurde priméar eine
Fibrinolysetherapie durchgefihrt*

Das Vorgehen wird insgesamt als sachgerecht
eingestuft. Auf Limitationen dieses indirekten
Vergleiches wurde im Ubrigen in der Nutzenbe-

3 Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom, Abschlussbericht A09-02, Stand 11.07.2011.
https://www.igwig.de/download/A09-02 Abschlussbericht Prasugrel bei akutem Koronarsyndrom.pdf
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Es bestehen also ganz eindeutige Hinweise darauf, dass die Vor-
behandlung mit Clopidogrel in beiden Studien nicht adaquat war.
Zusatzlich bestand -wie das IQWIG selber einraumt- ein relevan-
ter Designunterschied zwischen beiden Studien!

Die spate Verabreichung von Clopidogrel in der TRITON Studie
hat vollkommen zu recht im IQWIiG-Abschlussbericht zu Prasugrel
klare Erwahnung gefunden. Sie ermdglicht keinen fairen Ver-
gleich!

Es ist nicht ohne weitere Erklarung nachvollziehbar, warum das
IQWIG nunmehr in der Dossierbewertung zu Ticagrelor in den
aktuellen  Analysen hauptsachlich mit der Zeit vom
Symptombeginn bis zur Aufséttigungsdosis argumentiert. Dass
bei den ,STEMI-Populationen ein durchaus &hnliches Zeitfenster
zwischen Symtombeginn und Randomisierung“ erkennbar sei,
wie das IQWIG ausfihrt, kann nicht als Beleg dafiir gewertet wer-
den, dass die Vorbehandlung adaquat korrekt oder vergleichbar
falsch durchgefihrt worden ist.

wertung auch hingewiesen. Auch muss festge-
stellt werden, dass absolut identische Behand-
lungen in unterschiedlichen Studien die Aus-
nahme darstellen.

Im Ergebnis ergibt sich keine Anderung an der
Aussage der Nutzenbewertung, denn andere
Studien standen fir einen indirekten Vergleich
nicht zur Verfugung, direkte Vergleichsstudien
liegen nicht vor. Die Nutzenbewertung kommt zu
dem Ergebnis, dass der Zusatznutzen von
Ticagrelor fur die Indikation STEMI mit PCI nicht
belegt ist.
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Fur Clopidogrel ist sicherlich auch beim STEMI wesentlich ent-
scheidender, in welchem Zeitabstand Clopidogrel vor dem
Stenting gegeben wurde bzw. dass Clopidogrel Uberhaupt vor
dem Stenting gegeben wurde. Daflr sprechen ganz eindeutig die
Ergebnisse der PCI-CLARITY Studie ©.

Die zitierten Informationen aus beiden Studien sprechen prima
vista ganz eindeutig gegen eine adaquate Vorbehandlung mit
Clopidogrel vor der PCI und legen auf den ersten Blick auch keine
Vergleichbarkeit nahe. Damit fehlt eine ganz entscheidende Vo-
raussetzung fur den indirekten Vergleich.

Inwieweit die in der Dossierbewertung erwahnten negativen Inter-
aktionsteste hinsichtlich Aufsattigungsdosis und Vorbehandlung
vor dem Hintergrund einer in beiden Studien ganz offensichtlich
inadaquaten Vorbehandlung mit Clopidogrel wirklich aussagekraf-
tig sind, sollte vor einer Beschlussfassung des G-BA eingehender
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diskutiert und wesentlich ausfuhrlicher begriindet werden.

Die Dossierbewertung des IQWiG zu Ticagrelor (Auftrag A11-2
Version 1 vom 20.09.2011) enthalt im Anhang A eine vom IQWIG
neu entwickelte und erstmals beschriebene Methodik zur Semi-
quantifizierung des Zusatznutzens und weiterer Kriterien des 8§
35a SGB V bzw. der AM-NutzenV. Dieser vom IQWIG als ,Vor-
schlag” gekennzeichnete Algorithmus ist von grof3en allgemeinen
Interesse, da er den Anspruch hat, nicht nur fur Ticagrelor, son-
dern erkrankungs- und interventionsunabh&ngig allgemein zu gel-
ten und die Kriterien des § 35a SGB V und der AM-NutzenV ab-
zubilden. Wir denken, dass diese weitgehende und aus unserer
Sicht die Grenzen der Methodologie Uberschreitende Klassifizie-
rung nicht nur im Anhang zu einer konkreten Bewertung zur Dis-
kussion gestellt werden sollte, sondern einer breiten gesellschaft-
lichen Diskussion bedarf. Die vorliegende Form blendet aus, dass
es hier um wichtige normative Fragen geht, die sich der methodo-
logisch-wissenschaftlichen Kompetenz und dem Mandat eines

Die Methodik zur Operationalisierung des Zu-
satznutzens wird Gegenstand weiterer Diskus-
sionen sein. Allgemeine Aspekte zum Anhang A
der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil die-
ses Stellungnahmeverfahrens zu Ticagrelor.
Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Ticagrelor. Der G-BA trifft seine Entscheidung in
diesem Verfahren nicht auf Basis der vorge-
schlagenen Methodik des IQWIG.
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wissenschaftlichen Institutes grundsatzlich entziehen.

Die Form der Veroffentlichung als Anhang zu einem konkreten
Produktbericht nimmt in Kauf, dass der Entwurf von vielen unbe-
merkt und undiskutiert bleibt, zumal bei Produktbewertungen der
Kreis der Stellungnahmeberechtigten sehr eingeschrankt ist.

Wir mochten deshalb anregen, dass dieser Vorschlag in geeigne-
ter Form gesondert diskutiert wird.

Grundsatzlich sind wir der Meinung, dass solcherart normative
Setzungen das Mandat eines wissenschaftlichen Institutes bei
weitem Ubersteigen. Derartige weitreichende Wertentscheidungen
kénnen nicht ohne Berlcksichtigung des Kontextes, ausschliel3-
lich abgeleitet aus zwei statistischen Kenngroél3en, ,berechnet®
werden.
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Trotzdem mochten wir im Folgenden einige erste Anmerkungen
machen:

Fehlende Kontextualitat:

Die einzigen Parameter, die in die Bewertung eingehen, sind mit-
telbar der gewtnschte Effekt und unmittelbar die obere Grenze
des 95%-Konfidenz-intervalls, so dass die Kontextualitdt ausge-
blendet wird. Wir denken, dass solche Wertungsentscheidungen
nicht allein auf Basis zweier abstrakter biostatistischer Kennzah-
len getroffen werden kénnen, da diese weder die arztliche Kom-
petenz noch die Expertise der Betroffene sowie gesellschaftliche
Werthaltungen berucksichtigen.

Operationalisierung des Nutzens durch ein Streuungsmall:

Es wird schon intuitiv klar, dass der Grad des Zusatznutzens nicht
aus einem Streuungsmald fur einen Effektschatzer abgeleitet
werden kann, das nichts Uber die Qualitat und Starke eines Effek-
tes aussagt, sondern hochgradig abhangig ist von der Fallzahl der
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hinterlegten Studie(n). In dem vorgelegten Algorithmus dominiert
das Streuungsmald sogar die Effektstarke, die Berucksichtigung
ausschlief3lich der oberen Konfidenzintervallgrenze folgt einem
worst-case-Ansatz - tatsachlich konnte der Effekt in gleichem
Ausmal’ ,besser und nicht nur ,schlechter” sein. Die Wahl eines
Streuungsmaldes fur den Effektschatzer, das wesentlich von der
Fallzahl abhangt, fuhrt zudem zu einer ,Doppelzahlung®, da das
Kriterium der ,Sicherheit der Aussage“ vom IQWIiG gesondert
klassifiziert wird.

Widerspriiche zur AM-NutzenV:

Beispielhaft sei dies fur die Nutzendimension der Mortalitdt ge-
zeigt. Nach AM-NutzenV ist ,Heilung“ gleichbedeutend mit Ein-
gruppierung in die héchste Kategorie des ,betrachtlichen” Zusatz-
nutzens. Da die besondere Qualitat der ,Heilung® als Folge der
Kontextintensivitat ausgeblendet wird, kébnnen nachweislich eine
Heilung bedingende Therapien in die niedrigeren Nutzenkatego-
rien ,betrachtlich® oder sogar nur ,gering“ eingestuft werden. Als
Beispiel im Sinne eines Falsifizierungsbeweises genannt sei die
standardbildende MOSAIC-Studie. zur adjuvanten Chemothera-
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pie von Darmkrebs ©. Die Therapie mit FOLFOX, die heutzutage
den Therapiestandard definiert, zeigt im Stadium Il eine Senkung
des relativen Todesrisikos um 20 %: HR=80; 95%-KI 0,65-0,97;
p= 0,023. Da die obere Konfidenzintervallgrenze bei 0,97 liegt,
wirde dieser heutigen Standardtherapie zur Heilung von Darm-
krebs im Stadium Il ein lediglich ,geringer* Nutzen zugeordnet.
Dieser keineswegs ausgesuchte Fall steht im offensichtlichen Wi-
derspruch zur AM-NutzenV, die Heilungen grundsatzlich einen
~erheblichen” Nutzen zuordnet.

Bemerkenswert ist ferner, dass abweichend von der AM-NutzenV,
die fur Senkung der Mortalitat explizit nur die Kategorien ,erheb-
lich® oder ,betrachtlich® kennt, das IQWIG bei Lebensverlange-
rung auch die schwéachste Kategorie ,gering” vergibt. Die Herlei-
tung, dies gelte fur geringere als ,moderate” Lebensverlangerun-
gen, wird schon dadurch dementiert, dass das IQWIG selber
schreibt, dass ,fur die Mortalitat die Anforderung ,mehr als gering-
fugig“ bereits durch den Endpunkt selbst als erflllt angesehen
wird®.
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Laut AM-NutzenV stellt die ,Sicherheit der Aussage” ein geson-
dertes Kriterium neben dem Ausmald des Zusatznutzens dar. Al-
lein deshalb ist die Tatsache, dass die vom IQWIiG vorgeschlage-
ne ,Feststellung des Zusatznutzens* wesentlich von der Aussa-
gestreuung und damit der Fallzahl getrieben wird, nicht im Ein-
klang mit der AM-NutzenV.

Systematische Benachteiligunqg seltener Erkrankungen:

Da die Klassenzuteilung primar durch die
Konfidenzintervallgrenze getrieben wird, sind Studien mit geringe-
rer Fallzahl grundsétzlich benachteiligt, da die Weite des
Konfidenzintervalles von der Fallzahl abhé&ngt. Da in Bereichen
wie der Onkologie wesentlich geringere Fallzahlen als in Gebieten
wie z.B. der Hochdrucktherapie erreicht werden, ist diese Hurde
fur die Onkologie und andere eher seltene Erkrankungen und Un-
terformen von Erkrankungen aus systematischen Grinden viel
schwerer zu erreichen. Diese faktische Ungleichheit bei der Be-
wertung wird zukinftig durch gezielte Therapieansatze (Persona-
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lisierte Medizin) noch verstarkt, selbst dann, wenn der Effekt-
schatzer viel hoher liegt.

Unbegriindete Setzung der Schwellenwertparameter:

Die Schwellenwerte der Konfidenzintervallgrenzen und Effektstar-
ken bleiben inhaltlich unbegrindet: Der Schwellenwert der
Konfidenzintervall-grenze wird Uber ein hypothetisches Konstrukt
zweier entsprechend gepowerter Studien aus dem Effektschatzer
modelliert. Einzig die Schwelle des Effektschétzers fir die erheb-
liche Senkung der Mortalitat von RR=0,5 wird mit einer Literatur-
stelle begrindet. Allerdings wird diese eine Literaturstelle nur
anekdotisch zitiert, eine zugrunde liegende systematische Litera-
turrecherche ist nicht erkennbar. Diese Literaturstelle (") leitet die-
se Setzung allerdings ebenfalls nicht her. Sie ist vielmehr eine
Untersuchung onkologischer Therapiestudien und nennt die
Grenze von HR=0,5 ohne Begrindung und lediglich als Teil einer
Arbeitsdefinition fur Durchbruchsinnovationen, die sie selber als
.arbitrar‘ kennzeichnet: ,We determined the proportion of
discoveries that were ,breakthrough interventions. This was arbi-
trarily defined as interventions judged by the original researchers
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to be so beneficial that they should immediately become the new
standard of care or that had an effect size so large that they re-
duced the death rate by 50 % or more (ie, the HR for death was
0.5 or less)“. Es ist in diesem Zusammenhang wichtig zu bemer-
ken, dass in dieser Studie die Definition der Durchbruchsinterven-
tion von 15 % der Studien deshalb erreicht wurde, weil sie eine
sofortige Anderung des Therapiestandards bedeuten wiirden,
wahrend das vom IQWIG allein zitierte Kriterium der Halbierung
des Todesrisikos lediglich 2 % der Studien (12 von 614)erflllten.
Dies bedeutet, dass das IQWIG die unbegriindete Arbeitsdefiniti-
on der zitierten Arbeit nur teilweise Ubernimmt und damit ein so
konservatives Mal3 erschafft, dass durch dieses sogar nur ein
Achtel der Durchbruchsinnovationen der zitierten Arbeit erfasst
werden, die den Therapiestandard sofort verandert haben. Da
das IQWIG seine Definition Uber die Effektstarke im Gegensatz zu
Djulbegovic et al. zudem an eine Schwellenwertunterschreitung
der oberen Konfidenzintervallgrenze bindet, ist die Definition noch
konservativer, so dass zu prifen bleibt, ob auch nur eine einzige
der 766 von Djulbegovic untersuchten Studien diese Definiton
erfullt.
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Es bleibt noch zu erwéhnen, dass die AM-NutzenV, deren Kriteri-
en hier operationalisiert werden sollen, an keiner Stelle vom Kirite-
rium der ,Durchbruchsinnovation” ausgeht, sondern den Zusatz-
nutzen patientenindividuell definiert: ,Ein erheblicher Zusatznut-
zen liegt vor, wenn eine nachhaltige und gegenuber der zweck-
malfigen Vergleichtherapie bisher nicht erreichte grol3e Verbesse-
rung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3
erreicht wird, insbesondere eine Heilung der Erkrankung, eine
erhebliche Verlangerung der Uberlebensdauer, eine langfristige
Freiheit von schwerwiegenden Symptomen oder die weitgehende
Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen®. Hier stellt sich
die Frage, weshalb das IQWIG mit einer Uber das unbestimmte
Kriterium der ,Durchbruchsinnovation” argumentierenden Definiti-
on die Kriterien der AM-NutzenV ignoriert.

Obwohl die AM-NutzenV die Kriterien verbunden uber ein ,oder”
alternativ aufzahlt, erschafft das IQWiG eine Hierarchisierung, die
dadurch zum Ausdruck kommt, dass fir die anderen Nutzenquali-
taten deutlich schéarfere Grenzwerte fur die Obergrenze des
Konfidenzintervalls des relativen Risikos ausgewéhlt werden als
fur die Mortalitat. Das IQWIiG begriindet dies wie folgt: ,Die
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Schwellenwerte sind um so hdher, je weniger schwerwiegend ei-
ne ZielgréRRe ist (siehe Tabelle 32). Dadurch wird der Anforderung
nach einer Berlcksichtigung der Krankheitsschwere Rechnung
getragen.” Diese Begrindung erscheint als wenig stichhaltig bzw.
nicht konsistent, da die Krankheitsschwere z. B. nicht notwendi-
ger Weise mit dem Ausmall der Senkung schwerwiegender
Symptome oder gar schwerwiegender Nebenwirkungen korreliert.

Ferner wird verflugt, dass die Verhinderung schwerwiegender
Symptome oder Nebenwirkungen neben allen anderen Anforde-
rungen nur dann konstatiert werden darf, wenn das Risiko in min-
destens einer der zu vergleichenden Interventionen bei mindes-
tens 5% liegt. Durch diese begriundungslos erfolgte Einfligung
einer zuséatzlichen Forderung wird die AM-NutzenV noch weiter
konterkariert.

Anwendung der Schwellenwerte der oberen
Konfidenzintervallgrenze auf Subgruppen oder auf Studien zu
einem frihen Zeitpunkt:

Die bereits kritisierte Einbeziehung eines Streuungsmalies flr
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den Effektschatzer als Kenngrof3e der Nutzenklassierung fuhrt bei
Anwendung auf Teilpopulationen der Nutzenbewertung dazu,
dass der Zusatznutzen falschlich geringer quantifiziert oder gar
nicht konstatiert wird, auch wenn die Effektschatzer der ausge-
suchten Subgruppen homogen zu dem der Gesamtstudie sind.
Bedingt durch die definitionsgemald geringere GrofRe von Sub-
gruppen weisen diese notwendigerweise eine (ggf. vielfach) gro-
Rere Streubreite auf als die Primarstudie. Deshalb werden Analy-
sen von Subgruppen regelhaft die daran nicht angepassten
Konfidenzintervallgrenzen Uberschreiten. Es wére eine Kklassi-
scher Fehlinterpretation von Subgruppenanalysen, deshalb den
Zusatznutzen herabzustufen ©.

Ein gleichgelagertes Problem zeigt sich bei frihzeitiger Auswer-
tung von Studien z.B. im Rahmen der friihen Nutzenbewertung.
Da zu einem frilhen Auswertungszeitpunkt die Zahl der Ereignis-
se naturgemald geringer ist, sind die Konfidenzintervalle zu die-
sem Zeitpunkt weiter, so dass der Zusatznutzen bei
Operationalisierung Uber ein Streuungsmal’ des Effektschétzers
systematisch unterschatzt wird. Dieses Problem besteht insbe-
sondere dann, wenn im Rahmen einer geplanten Zwischenaus-
wertung sich ein signifikanter Vorteil fur die neue Intervention
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zeigt und damit die Weiterfihrung der Studie aus ethischen
Griunden nicht vertretbar erscheint.

In diesem Zusammenhang ist auch erwahnenswert, dass die
oben zitierte standardbildende MOSAIC-Studie den Uberlebens-
vorteil wegen der langsamen Erkrankungsdynamik erst — wie
pradefiniert - nach einer Beobachtungsdauer von minimal 6 Jah-
ren zeigen konnte, wahrend der Vorteil im Disease-free Survival
(DES) bereits nach einem medianen follow-up von 34,9 Monaten
nachweisbar war ©.

Der vorliegende Vorschlag lasst die oben genannten Probleme
bei Subgruppenanalysen und frihzeitigen Analysen vdllig unbe-
antwortet. Dies ist ein weiterer wichtiger Grund, nicht zu versu-
chen, den Zusatznutzen Uber ein Streuungsmald zu operationali-
sieren.
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2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Keine Anmerkungen
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6.10 Stellungnahme Professor Dr. Dr. Strech, Medizinische Hochschule

Hannover
Datum << 25.10.2011 >>
Stellungnahme zu << Ticagrelor >>
Stellungnahme von << Prof. Dr. Dr. Daniel Strech, Medizinische Hoch-
schule Hannover >>
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefuillt)

Daniel Strech

Diese Stellungnahme bezieht sich allein auf den
Anhang A — Erlauterungen zur Operationalisierung
des Ausmalles des Zusatznutzens gemal AM-
NutzenV auf Endpunktebene und die dazugehori-
gen Tabellen 30 bis 32.

Die allgemeinen Anmerkungen sind vollstandig im
FlieRtext im Anschluss an diese Tabelle eingefiigt.

Die Methodik zur Operationalisierung des Zu-
satznutzens wird Gegenstand weiterer Diskus-
sionen sein. Allgemeine Aspekte zum Anhang A
der Nutzenbewertung sind daher nicht Teil die-
ses Stellungnahmeverfahrens zu Ticagrelor.
Gegenstand des vorliegenden Verfahrens ist die
konkrete Bewertung des Zusatznutzens von
Ticagrelor. Der G-BA trifft seine Entscheidung in
diesem Verfahren nicht auf Basis der vorge-
schlagenen Methodik des IQWIG.

Die vom Stellungnehmer angeregte wissen-
schaftliche und gesellschaftliche Diskussion zu
den Kategorien des Zusatznutzens wird auch
vom G-BA angestrebt.
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Diese Stellungnahme bezieht sich allein auf den Anhang A — Erlauterungen zur
Operationalisierung des Ausmalies des Zusatznutzens gemald AM-NutzenV auf
Endpunktebene und die dazugehdrigen Tabellen 30 bis 32.

Wenn ich im Folgenden das Wort Operationalisierung verwende, beziehe ich
mich jedes Mal auf die Operationalisierung des Ausmalles des Zusatznutzens.
Diese Stellungnahme bezieht sich nur randstdndig auf die Inhalte der
Operationalisierung. Hierfur fehlte mir zum einen die Zeit, da ich nur zufallig und
wenige Tage vor Ende des Stellungnahmeverfahrens von dem Anhang A erfah-
ren habe, und zum anderen ware fur eine vernunftige Diskussion der Inhalte ein
multidisziplinarer Prozess winschenswert. Der Fokus dieser Stellungnahme liegt
auf dem Prozess der Erstellung und Kommunikation der Operationalisierung.

Zum besseren Verstandnis mochte ich meiner Stellungnahme einige Anmerkun-
gen voranstellen

Vorausgehende Anmerkungen zur Relevanz der Operationalisierung

Ich mdchte dieser Stellungnahme voranstellen, dass ich die Arbeit des IQWIG als
Forscher und Lehrender im Bereich Medizinethik und Health Policy Analysis und
als in Deutschland Krankenversicherter sehr schatze. Mit dem IQWiIiG sind neue
(Uberfallige) Standards von Evidenzbasierung und Transparenz in das deutsche
Gesundheitswesen eingezogen. Umso erstaunlicher ist es deshalb, dass es die-
ser wichtigen Operationalisierung (mit all ihrer Signalwirkung) an vielen (nicht an
allen) Stellen an Systematik, Transparenz und Begrindung fehilt.

Die Grunde, warum sich das IQWIG (seit Inkrafttreten der AM-NutzenV am
1.1.2011) mit einer Operationalisierung des Ausmal3es des Zusatznutzens aus-
einanderzusetzen hatte, sind im Anhang A selbst beschrieben und werden des-
halb hier nicht erneut dargestellt. An dieser Stelle kann leider ebenfalls nicht aus-
fuhrlich erlautert werden, warum die Einfihrung einer qualitativen und quantitati-
ven Operationalisierung des Ausmales von medizinischem Nutzen im Allgemei-
nen und von Zusatznutzen im Speziellen sehr bedeutsam fur verschiedene ethi-
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sche Herausforderungen im Gesundheitswesen ist. Es ist zu begruf3en, dass das
Bundesministerium fur Gesundheit (BMG) zusammen mit dem G-BA (muss offi-
ziell die Nutzenbewertung durchfihren) und dem IQWIG diese wichtigen Schritte
geht.

Das IQWIiG reagiert mit seiner Operationalisierung auf die Vorgaben des BMG.
Viele der im Folgenden dargestellten Hinweise auf die fehlende oder zumindest
unzureichende Begrindung von Werturteilen richten sich in gleicher Weise an
das BMG, welches ebenfalls ihre Vorgaben an den neuen Bewertungsprozess
durch GBA und IQWIG transparenter hatte begriinden kénnen.

Allein die Tatsache, dass das IQWIG explizit die BMG Vorgaben spezifiziert und
umsetzbar macht, sowie die den Vorgaben inharenten Inkonsistenzen versucht
auszugleichen, ist lobenswert und scheint mir an vielen Stellen gelungen (wenn-
gleich wie gesagt, zu dieser inhaltlichen Debatte hier keine tiefergehende Stel-
lungnahme versucht wird).

Vorausgehende Anmerkungen zur Unvermeidbarkeit von Werturteilen in
der Operationalisierung

Konkret muss das IQWIG durch die BMG Vorgaben gemafl AM-NutzenV spezifi-
zieren, wann wir qualitativ wie quantitativ von einem geringen, betrachtlichen
oder erheblichen Zusatznutzen bei Arzneimitteln sprechen sollten (was Konse-
quenzen fur die Kostenerstattung durch die GKV hat). Diese qualitative wie quan-
titative Festlegung sowohl krankheitstibergreifend wie krankheitsspezifisch ist
notwendigerweise an Werturteile gebunden. Oder anders formuliert: Fur die Ein-
schatzung eines Nutzens als gering, betrachtlich oder erheblich sind neben empi-
rischen und biometrischen Kenntnissen auch normative Setzungen (Werturteile)
unvermeidlich.

Bislang hat das IQWIG solche Werturteile nicht in dieser Form treffen mussen.
Inwieweit an anderer Stelle der im Ermessensspielraum des IQWIG liegenden
Entscheidungen Werturteile implizit einfliel3en, habe ich an anderer Stelle disku-
tiert [1].

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 235



In der deutschsprachigen und angloamerikanischen Literatur sind mir keine Bei-
spiele bekannt (ich habe dies aber nicht systematisch recherchiert), in denen er-
lautert wird, wie andere dem IQWIG &ahnliche auslandische Institutionen des
Gesundheitswesens solche Werturteile zur Operationalisierung von (Zusatz-
)Nutzen entwickelt und angewendet haben. Es scheint, dass das franzésische
IQWIG Pendant (die Haute Autorité de Santé, HAS) mit einer vierstufigen Gra-
dierung des Ausmaldes von Zusatznutzen arbeitet (major, important, moderate &
minor), eine Erlauterung zu diesem Vorgehen, habe ich aber in der Kirze der
Zeit nicht gefunden. Siehe http://www.ispor.org/htaroadmaps/france.asp

Das heil3t nicht, dass nicht andere mit dem IQWIG vergleichbare Institutionen
sich explizit zu Werturteilen in ihren Prozessen geéaul3ert haben. Siehe
insbesondere die beiden Berichte des englischen National Institute for Health
and Clinical Excellence (NICE): ,Social Value Judgments of the NICE" [2] und
~Appraising life-extending, end of life treatments* [3]. Ein vergleichbarer allge-
meiner Bericht zur Erklarung der das IQWIiG leitenden Werturteile steht weiterhin
aus. Die Diskussion zur Operationalisierung der Bewertung des Zusatznutzens
konnte einen guten Grund bieten, sich dieser Aufgabe anzunehmen. Als Signal
an die Offentlichkeit ware das wiinschenswert. Es ist wichtig und bleibt zu hoffen,
dass die deutsche Offentlichkeit, Politik und Fachwelt anerkennt, dass Institutio-
nen wie das IQWIG (und der GBA) oder das NICE um Werturteile in ihrer eige-
nen Arbeit nicht herumkommen [1]. Diese Werturteile missen aber 6ffentlich und
verstandlich kommuniziert und diskutiert werden und sie missen revidierbar sein
(wie biometrische Methoden auch). Zugleich mussen einmal konsentierte Wertur-
teile innerhalb bestimmter Verfahrensschritte der Nutzenbewertung ,relativ* stabil
sein, um Planungssicherheit fur die Personenkreise zu garantieren, welche Klini-
sche Studien (auch mit Blick auf die spatere GKV-Finanzierung) planen und initi-
ieren (finanzieren).

Direkte Anmerkungen zur Operationalisierung der Bewertung des Zusatz-
nutzens

Grundsatzlich ware es aus ethischer Perspektive (Stichwort: ,Gerechte Verfah-
ren“) und aus Griinden der Vertrauensbildung zur Offentlichkeit wiinschenswert,
wenn Institutionen des deutschen Gesundheitswesens bei der Entwicklung von
Verfahren und Methoden fur die Nutzen- (und Zusatznutzen-) Bewertung zentrale
prozedurale Aspekte beriicksichtigen. Hierzu gehdren insbesondere A) Transpa-
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renz und B) Begrtindung. Im Folgenden werde ich den Anhang A hinsichtlich sei-
ner Transparenz- und Begrindung-Qualitdt kommentieren. Weitere prozedurale
Bedingungen fir eine rationale Entscheidungsfindung (wie z.B. Regulierung und
Minimierung von Interessenkonflikten) werden hier nicht weiter thematisiert [4].

Unzureichende Transparenz

1) Fehlender Hinweis auf die Bedeutung von Anhang A im
Stellungnahmeverfahren:
Die in Deutschland erstmalige explizite qualitative und quantitative
Operationalisierung von (Zusatz-) Nutzen stellt ein praxisrelevantes Ereignis fur
viele Akteure im Gesundheitswesen dar. Weder durch BMG, GBA oder IQWIiG
wurde o6ffentlich darauf aufmerksam gemacht, dass durch Stellungnahmen zum
Ticagrelor-Bericht auch diese Operationalisierung erstmals kommentiert werden
kann. Die Kritik muss sich in diesem Falle primar an den GBA richten, Uber den
das Stellungnahmeverfahren offiziell 1auft. Es ware zu uberlegen gewesen, ob
man nicht eine gesonderte Stellungnahme allein zu diesem Anhang A ermdglicht.

2) Handelt es sich bei Anhang A um eine Erweiterung der IQWiG Metho-
den?

Zur Sicherstellung der Planungssicherheit im Rahmen der klinischen Forschung
sollte bei den IQWIG Methoden vermerkt sein, dass in Erganzung zu den Metho-
den Version 4.0 weitere Punkte zu berlcksichtigen sind, die sich aktuell nur im
Dossierbericht zu Ticagrelor im Anhang finden lassen. Besser ware es nattirlich,
diese neuen Methodenbausteine bei den Methodenpapieren explizit zu publizie-
ren.

3) Fehlender Hinweis auf die Tatsache, dass es sich bei der
Operationalisierung von Zusatznutzen um Werturteile handelt:

Dieser Punkt erganzt den Kritikpunkt, dass die praktische Bedeutung des An-

hang A nicht dargestellt wurde. Es ware winschenswert, wenn das IQWIG expli-

zit aufzeigt, an welchen Stellen im Rahmen der Operationalisierung im Anhang A

Werturteile zu treffen sind (Beispiele siehe unten). Damit ware zunachst nur die

Transparenz erfillt. Zur Begriindung dieser Werturteile siehe weiter unten.
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4) Teilweise fehlende allgemeinverstandliche Erlauterung der
Operationalisierung:

Es muss bezweifelt werden, dass viele Akteure im deutschen Gesundheitswesen

und ein GroRteil der Offentlichkeit befahigt sind, insbesondere die quantitative

Operationalisierung der Bewertung von Zusatznutzen zu verstehen. Hier sollte

eine allgemeinverstandlichere Erlauterung der Operationalisierung nachgereicht

werden, um bestimmte Personenkreise aus der Diskussion nicht auszuschliel3en.

Unzureichende Begrindung

5) Fehlender Hinweis darauf wie und auf welcher Literaturbasis oder durch
welche  Expertenberatung die qualitative und guantitative
Operationalisierung entwickelt wurde:

Es findet sich keine Erlauterung zum Vorgehen bei der Operationalisierung. Ge-

rade vor dem Hintergrund der (internationalen) Pionierarbeit des IQWIiG in die-

sem Bereich, ware die Beantwortung folgender Fragen winschenswert: A) Wur-
de systematisch erfasst, inwieweit international vergleichbare

Operationalisierungen auf wissenschaftlicher Basis und durch transparente Ver-

fahren bereits durchgefiihrt wurden? B) Welche Literatur (oder Expertenmeinung)

wurde bei der Operationalisierung durch das IQWIiG bertcksichtigt?

Auch bzw. gerade wenn es bislang keine vergleichbaren internationalen
Operationalisierungen gegeben hat, wéare es wichtig, dies der Erlauterung des
eigenen Vorgehens voranzustellen.

6) Fehlende Begrindung fur die getroffenen Werturteile
Es ist nicht so, dass im Anhang A gar keine Begriindungen zu finden sind. Es
finden sich z.B. Begriindungen zur Frage, warum eine qualitative und quantitative
Operationalisierung notwendig ist (z.B. in Anhang A, Seite 86, Absatz 3). Weiter-
hin werden Plausibilitatsgriinde genannt dafir, wie die qualitativen BMG Vorga-
ben zu ergédnzen sind (z.B. in Anhang A, Seite 86, Absatz 4).

Es werden aber keine Begrindungen fur verschiedene im Anhang A gemachte
Werturteile gegeben.
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Beispiel 1) Es wird nicht begrindet, warum die Zielgré3e ,Mortalitat* als grund-
satzlich ,bedeutender” eingestuft wird als die ZielgréRen ,Lebensqualitat”
und/oder ,schwerwiegende Symptome*®. Spatestens seit der Einsicht (zumindest
bei vielen Erkrankten und Behandelnden), dass einer relativ kurzen Lebenszeit-
verlangerung bei Krebserkrankungen durch z.B. Chemotherapeutika nicht grund-
satzlich mehr Wert beigemessen werden muss als dem Erhalt eines bestimmten
Levels an Lebensqualitat (bzw. der Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkun-
gen), musste diese generalisierte Hierarchisierung von Zielgrél3en in irgendeiner
Form begriindet werden.

Beispiel 2) Es wird nicht begrindet, warum allein bei Mortalitdt das absolute Risi-
ko keine Rolle bei der Bestimmung des Zusatznutzens spielen soll. Nach mei-
nem Verstandnis ware eine Verlangerung der Lebenszeiterwartung von 2 auf 3
Wochen (also um ein relatives Risiko von 0,5) nach den IQWIG Vorgaben als
,oburchbruch” und damit als erheblicher Zusatznutzen fir den am hdchsten ge-
wichteten Zielwert ,Mortalitat“ zu klassifizieren.

Auch die Akzeptanz all der Konsequenzen, die sich mit der Festlegung eines
Konfidenzintervalls in diesen Bewertungsschritten ergeben kdnnen, sollte be-
grundet werden. Wie z.B. wéare mit Studien mit geringer Fallzahl (und konsekutiv
grof3en Konfidenzintervallen) umzugehen?

Beispiel 3) Der IQWIG Operationalisierung ist implizit, ,dass Effekte, die aber nur
als geringfugig bewertet werden, zur Einstufung in die Kategorie ,kein Zusatznut-
zen“ fuhren®. Ich denke, dass es fur diese normative Festlegung gute ethische
Grinde geben kann. Begriindet wird dieses Werturteil aber nicht, es wird nur
festgestellt.

An dieser Stelle méchte ich anmerken, dass mit diesem spezifischen Werturteil
weitreichende Implikationen verbunden ,sein konnen“ (die wiederum aus ethi-
scher Perspektive gut begriindet werden kénnten). Solange es z.B. im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung ,nur® um Preisverhandlungen geht und eine Mal3-
nahme ohne Zusatznutzen nicht aus der GKV Finanzierung ausgeschlossen,
sondern ,nur” einer Festbetragsgruppe zugeordnet wird, handelt es sich nicht
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notwendig um eine Rationierung. Wirde dieses Werturteil aber bei evtl. in Zu-
kunft notwendigen Rationierungen im deutschen Gesundheitswesen weiterhin
Bestand haben, ware damit das Priorisierungs- bzw. Rationierungskriterium
.marginaler Nutzen“ etabliert. Viele ethische Griinde sprechen dafir, medizini-
sche MalRnahmen mit einem ,marginalen Nutzen® in Allokationsfragen zu
posteriorisieren [5]. Mit dieser Anmerkung soll nur angedeutet werden, dass vom
IQWIG getroffene Werturteile eine Signalwirkung haben kdnnen und damit ein
weiteres Mal begrindungsbediirftig sind.

Beispiel 4) Die einzige explizite Referenz fur ein Werturteil wurde durch die einzi-
ge (!) Literaturangabe im gesamten Anhang A gegeben. Streng genommen han-
delt es sich hierbei um das stellvertretende Werturteil einer internationalen Auto-
rengruppe (Djulbegovic et al.). Nach Angaben des IQWIiG hat diese Autoren-
gruppe das oben genannte Werturteil getroffen, dass ein relatives Risiko von
0,50 als ,Durchbruch® postuliert werden kann. Die Begriindung der zitierten Auto-
ren fur dieses Werturteil wird aber nicht mitgeliefert, was fur die Nachvollziehbar-
keit erforderlich gewesen ware. Es ist aber weit bekannt, dass solche auf den
ersten Blick statistischen Setzungen (wie z.B. auch das 0,05% Intervall zum
Nachweis von Signifikanz) unvermeidlich mit Werturteilen verbunden sind [1, 6].
Diese Werturteile konnen bei Konsens und aus pragmatischen Grinden ange-
messen sein. Ob dieses Werturteil von Djulbegovic et al. aber in dem hier be-
handelten Kontext (bzw. in der quantitativen Operationalisierung von gering, be-
trachtlich und erheblich) angemessen ist, miusste explizit durch das IQWIG be-
griandet werden.

Dieses Beispiel konnte ein evtl. beim IQWIG vorliegendes Missverstandnis be-
zuglich der Charakteristika von Werturteilen deutlich machen. Es reicht zwar héu-
fig aus, eine Studie zu zitieren, welche empirische Ergebnisse prasentiert, um
damit eine eigene empirische Behauptung bzw. Vorannahme zu stitzen. Wenn
man aber ein eigenes Werturteil begriinden/stiitzen méchte, reicht es nicht aus,
das Werturteil einer anderen Person zu zitieren. Das Werturteil von Djulbegovic
et al. (bzw. die dahinter liegenden Griinde) mussten genannt (und dann naturlich
auch zitiert) werden UND es muss angegeben werden, warum man dieses Wert-
urteil teilt. All dies fehlt in der IQWIG Erlauterung fur den einen Fall, wo eine Re-
ferenz ausgewiesen wurde. An allen anderen Stellen wurden keine Referenzen
oder eigene Begriindungen genannt.
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Fazit

Ich betone nochmals, dass es gute ethische, pragmatische oder rechtliche Grin-
de geben kann, warum sich das IQWiIG fir die jeweiligen Werturteile entschieden
hat. Und es kann gleichfalls gute Grinde geben, die beantworten, warum das
IQWIG einen schnellen Start der frihen Nutzenbewertung mit zunachst ,Pilottes-
tungen® (als eine solche wirde ich den Anhang A personlich einschatzen) von
normativen Operationalisierungen beflrwortet. Diese Griinde sollten aber be-
nannt werden, weil nur dann ein Verstandnis bei den Betroffenen bzw. eine ratio-
nale Diskussion zur Angemessenheit der Werturteile im Sinne von ,work in pro-
gress” maoglich ist. Der Anhang A ware damit vielleicht um 1-2 Seiten langer ge-
worden und man hatte dariber kontrovers (,mit Blick auf die Uhr") diskutieren
kénnen. Allein die Tatsache, dass das IQWIG sein Bewusstsein fur die Notwen-
digkeit einer Begrindung von Werturteilen deutlich gemacht hatte, wére schon
eine vertrauensbildende MalRhahme gewesen. Unter der Berlcksichtigung des
Zeitdrucks unter dem das IQWiG diese vom BMG aufgegebene Werturteils-,Nuf3*
zu knacken hatte, ware ein solcher Begrindungsversuch und Ausweis des Be-
wusstsein fur eigene Werturteile vielleicht (aus der Perspektive der ,angewand-
ten® Ethik) schon ausreichend gewesen. Jede Verzdgerung der von vielen Seiten
auch aus ethischer Perspektive begruf3ten frihen Nutzenbewertung kann nam-
lich zu einem (gesundheitlichen und finanziellen) Schadenspotential fihren. Die-
se ebenfalls ethisch relevante Tatsache zusammen mit pragmatischen Uberle-
gungen wirde eine starke ethische Begrindung fir das Vorgehen des IQWIG
bieten. Aber sie fehlt in dieser oder anderer Form in allen Veroffentlichungen von
BMG, GBA und IQWIG zum Thema der qualitativen und quantitativen
Operationalisierung des Ausmal3es von (Zusatz-) Nutzen.

Weiterhin sollte es zuklnftig vermieden werden, neue Methodenbausteine des
IQWIG mit weitreichendem Diskussionsbedarf in spezifischen Dossiers und Ab-
schlussberichten zu ,verstecken®. Es ware zu hoffen, dass es eine vom IQWIG,
GBA und BMG initiierte offentliche Diskussion geben wird, welche tber die Anho-
rung zum spezifischen Tecagrelor-Dossier hinausgeht. Zu spat ist es dafir ganz
sicher nicht.
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1. Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

vfa

Abschnitt 1.1 Verlauf des Projektes

Im Rahmen der Ticagrelor-Nutzenbewertung hat das IQWIG eine medizi-
nisch-fachliche Beraterin und einen Patientenvertreter eingebunden. Die
Fragen an und die Antworten dieser externen Personen dienen der Mei-
nungsbildung beim IQWIG und kénnen dadurch die Ergebnisse der Nut-
zenbewertung durchaus beeinflussen. Sowohl die Auswahl der Fragen
durch das IQWIG als auch die Antworten dieser externen Personen beinhal-
ten zwangslaufig ein subjektives Moment, welches den Gang der Nutzen-
bewertung beeinflussen kann. Aus diesem Grund und um das
Transparenzgebot, das sich das IQWIG selbst auferlegt hat einzuhalten,
sollten sowohl die Fragen als auch die Antworten veroffentlicht werden,
damit der pharmazeutische Unternehmer (pU) dazu Stellung nehmen kann.
AulRerdem ware es wunschenswert, wenn in zukunftigen Verfahren mehre-
re Sachverstandige beteiligt werden (z.B. per Delphi-Panel), um das poten-
zielle Risiko einzudammen, die Nutzenbewertung auf ggf. verzerrte Einzel-

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme von Firma Roche
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meinungen aufzubauen. Die Einbeziehung medizinischer Fachgesellschaf-
ten sowie der Berufsverbdnde der betroffenen Arztgruppen ist vor diesem
Hintergrund zu fordern.

Das IQWIG hat im Verlauf des Projektes einen semiquantitativen Vorschlag
zur Klassifizierung des Zusatznutzens entwickelt und vorgestellt. Der Vor-
schlag basiert auf der Annahme einer Hypothesenverschiebung und greift
die entsprechenden Ausfiihrungen der AM-NutzenV zum Zusatznutzen auf.
In einer Matrix wird ein numerisches Regelwerk zur Klassifizierung ange-
wendet, das Effektschatzer und obere Konfidenzintervalle (Prézision) als
quantitative Kriterien zu den qualitativ stratifizierten Endpunkten festsetzt,
wobei die Wahrscheinlichkeit des Auftretens des betrachteten Zusatznut-
zens uber die Beurteilung der konfirmatorischen Qualitat in Beleg, Hinweis
und Anhaltspunkt zusatzlich operationalisiert wird. Dieses Vorgehen basiert
auf einer einzigen in der Literatur zu findenden Veroéffentlichung und dort
diskutierten Festsetzung, die allerdings Werturteile beinhaltet und jeglichen
biometrischen Standards entbehrt.

Die Erarbeitung eines Vorschlags fur eine solch komplizierte Materie wie
die Zusammenfihrung des Zusatznutzens erscheint auf den ersten Blick
begrufRenswert. Allerdings ist dies laut interner Verfahrungsordnung des G-
BA dem Entscheidungstrdger vorbehalten. Das vom IQWiG favorisierte
Vorgehen enthélt eine Reihe von Setzungen und impliziten sowie expliziten

Die Methodik
Operationalisierung des Zusatz-
nutzens wird Gegenstand weite-
rer Diskussionen sein. Allgemei-
ne Aspekte zum Anhang A der

Zur

Nutzenbewertung sind daher
nicht Teill dieses
Stellungnahmeverfahrens Zu

Ticagrelor. Gegenstand des vor-
liegenden Verfahrens ist die kon-
krete Bewertung des Zusatznut-
zens von Ticagrelor. Der G-BA
trifft seine Entscheidung in die-
sem Verfahren nicht auf Basis
der vorgeschlagenen Methodik
des IQWIG.
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Werturteilen, die nicht bei einem wissenschaftlichen Institut anzusiedeln
sind, sondern durch einen hierfur legitimierten Entscheidungstrager getrof-
fen werden mussen. Dariber hinaus bedient sich das IQWIG Setzungen
und Werturteilen, die nicht den (internationalen) Standards der
evidenzbasierten Medizin zu entnehmen sind, sondern aus einer Veroffent-
lichung hergeleitete Eigenkonstrukte darstellen. Ferner ist es kaum zielfiih-
rend einen solchen methodischen Vorschlag im Rahmen eines laufenden
Bewertungsverfahrens (die Beschlussfassung zum Zusatznutzen durch den
G-BA liegt noch aus) vorzustellen und hierfir keinen breiten Dialog mit der
Fachoffentlichkeit zu suchen. Im Abschnitt “Verlauf des Projektes” wird nicht
auf den Methodenvorschlag eingegangen. Das IQWIiG hatte geniigend Ge-
legenheiten seit Bekanntwerden des Kabinettentwurfs zum AMNOG hierzu
Vorschlage im Rahmen der erst kirzlich finalisierten, einem
Stellungnahmeverfahren ausgesetzten aktualisierten Allgemeinen Metho-
den des Instituts Version 4.0 oder seiner Veranstaltung ,|IQWiG im Dialog*
zu unterbreiten.

Der IQWiG-Vorschlag lauft dem Gedanken des AMNOG, eine frihe Nut-
zenbewertung von neuen Arzneimitteln zu etablieren, zuwider, da es bei
einer zu diesem Zeitpunkt in den meisten Fallen hauptséchlich auf wenige
Zulassungsstudien ful3ende Bewertung und hiermit etwas unsicherere Aus-
sage im Vergleich zur fur im Markt langer vertriebene Medikamente breite-
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ren Evidenz als Kriterium fir die Klassifizierung in entsprechende Zusatz-
nutzenkategorien die Prazision des (gepoolten) Effektschéatzers — ausge-
drickt in Konfidenzintervallen — einfthrt. Bei der kurz nach Zulassung vor-
herrschenden Studienlage kann dies ein unidberwindbares Hindernis sein,
da trotz statistisch signifikanter Unterschiede der betrachteten Effektschat-
zer die Prazision oft nicht ausreichen wird, die vom IQWIiG genannten
Schwellen des oberen Konfidenzintervalls zu unterschreiten. Dies erscheint
zumindest einen direkten Widerspruch zum Gedanken der frihen Nutzen-
bewertung zu bergen.

vfa

Abschnitt 2. Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Vor dem Hintergrund der Notwendigkeit, einheitliche Bewertungsverfahren
durchzufuhren, ist es ein nachvollziehbares Anliegen, das Ausmald des Zu-
satznutzens zu operationalisieren. Die Operationalisierung des Zusatznut-
zens stellt ein zentrales Element der frihen Nutzenbewertung dar. Die Tat-
sache, dass das IQWIG im Rahmen einer laufenden Nutzenbewertung ei-
nen eigenen Vorschlag dazu prasentiert, zeigt, dass diesbezlglich noch ein
grol3er Regelungsbedarf besteht.

Die Operationalisierung des Zusatznutzens kann nach Auffassung des vfa

Siehe zweiter Einwand
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nicht vom IQWIG getroffen werden, da es sich nicht um eine nachrangige
Konkretisierung im Rahmen der gesetzlichen Vorgaben handelt, sondern
die Verordnung durch diese Konkretisierung erst anwendbar wird. Aus die-
sem Grund sollte der Verordnungsgeber diese Konkretisierung vornehmen.

Fur kunftige Verfahren ist somit zu fordern, dass der G-BA eindeutige,
transparente und nachvollziehbare Kriterien definiert, nach denen die Klas-
sifikation des Zusatznutzens vorgenommen werden kann. Diese sind auch
nach der Schwere und Dauer der jeweiligen Erkrankung zu differenzieren,
um eine Benachteiligung chronischer, belastender aber im Regelfall nicht
todlicher Erkrankungen gegeniber akuten, todlich verlaufenden Erkrankun-
gen zu verhindern. Die Methodik zur Abwagung erheblicher, betrachtlicher
und geringer Zusatznutzen in den einzelnen Kategorien zur Ermittlung ei-
nes Gesamt-Zusatznutzens ist ebenfalls vom G-BA zu regeln und kann
nicht der Entscheidung in Einzeldossierbewertungen tberlassen bleiben.

vfa

Abschnitt 2.5 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens —
methodische Aspekte zum Umgang mit der Entitat Heilung

Das IQWIiG berticksichtigt die in der AM-NutzenV genannte eigenstandige
Entitat der Krankheitsheilung nicht explizit und ordnet diese den Endpunk-
ten Mortalitat und Morbiditat zu. Dies kann in Zusammenhang mit dem Vor-
gehen des IQWIG bei nach seiner Auffassung Einsatz nicht validierter

Siehe zweiter Einwand
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Surrogatparameter — in der klinischen Forschung allerdings als Erfolgspa-
rameter fur die Heilung im Rahmen von Responderanalysen eingesetzt — zu
gravierenden Folgen fihren. Wirde man diesem Vorgehen folgen, hiel3e
dies fur einige Infektionskrankheiten beispielsweise, dass deren Heilung
nicht mehr abgebildet werden kann. So ware im Fall einer HCV oder HIV
Infektion, die bei adaquaten Therapien teilweise ausheilen bzw. nicht fort-
schreiten — gemessen jeweils an der Viruslast bzw. an CD-4 Helferzellen —
und mit einer Uberlebensdauer der betroffenen Patienten, die tiber die Stu-
diendauer hinausreicht, kein Zusatzbutzen herzuleiten, obwohl die Patien-
ten gemessen an den entsprechenden Endpunkten ausheilen bzw. nicht in
ihrer progredienten Erkrankung fortschreiten. Somit birgt die vom 1QWiG
vorgeschlagene Operationalisierung der Entitdt Heilung gravierende me-
thodische Gefahr, vorhandenen patientenrelevanten Nutzen nicht mehr ab-
bilden zu kdnnen. Die Entitat Heilung sollte auch aus methodischen Griin-
den in der Herleitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen beibehalten
werden.

vfa

Dass die Kriterien der ,Heilung“ bzw. der ,spurbaren Linderung der Erkran-
kung“ vom IQWIG nicht als eigenstandige Kriterien (,nicht explizit“) behan-
delt wurden, begegnet dariiber hinaus auch rechtlichen Bedenken. Die ei-
genstandige Bedeutung dieser Kriterien ergibt sich bereits aus dem Wort-
laut des 8 5 Abs. 7 AM-NutzenV, nach dem ein ,erheblicher” bzw. ein ,be-

Siehe zweiter Einwand
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trachtlicher® Zusatznutzen insbesondere dann vorliegt, wenn die vorge-
nannten Kriterien erreicht werden. Das IQWIiG ist nicht ermachtigt, durch
Gesetz oder Rechtsverordnung vorgegebene Kriterien zu verengen oder zu
ignorieren [1].

vfa

Abschnitt 2.5 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
2.5.1.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen — Methodische Aspekte

Das IQWIiG ist bemiht gewesen, die gesetzlichen Vorgaben zu operationa-
lisieren um dem GBA und den pU klare Kriterien an die Hand zu geben.
Das Grundkonzept (je nach Hierarchisierung der Zielgré3e unterschiedliche
guantitative Kriterien) erscheint zunachst auch sinnvoll. Allerdings ist zu
befirchten, dass das Konzept der Konfidenzintervalle (KI) — einer
Konfidenzintervall-Ausschlussregel - nicht von allen wirklich verstanden und
in Diskussionen die KI-Grenzen mit Punktschatzern vermischt bzw. ver-
wechselt werden. Es ist auch anzumerken, dass mit einem Schwellenwert,
der Uber eine Konfidenzintervall-Grenze abgeleitet wird und zur Entschei-
dung genutzt wird, der eigentliche Effektschéatzer (Punktschatzer) ja gerade
Fallzahlabh&ngig gemacht wird. Dies fuhrt dazu, dass in Zukunft also unter-
schiedliche erwartet Effekte zu identischen Klassifikationen des Zusatznut-
zens fuhren, was ja nicht im Sinne der Patientenrelevanz sein kann. Somit
wirden gerade Effekte, die nur mit sehr gro3er Fallzahl zu erreichen sind

Siehe zweiter Einwand
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im Erwartungswert kleiner ausfallen, als andere, die mit kleinerer Fallzahl
erreichbar waren. Dies ist ebenfalls ein Argument fir die Verankerung der
Zusatznutzenkategorien am Punktschatzer und nicht am Kl. Letzteres sollte
doch vielmehr die Bewertungsaufgabe des GBA angesichts der
Gesamtevidenzlage sein.

AulRerdem ist die Begriindung dieser Kl-Schranken, hergeleitet Uber eine
Uberlegung zur Power bzw. Fallzahl nur in einer der insgesamt 11 mit Wer-
ten belegten Falle (Felder in der Tabelle 32) mit einer inhaltlichen Angabe
zu einer relevanten Veranderung im Punktschatzer begrindet worden. In
allen anderen Fallen wurde vermutlich die Berechnung einfach invers vor-
genommen (von einem ,gewinschten Kl-Grenze wurde der auf der Be-
rechnungsformel beruhende Punktschatzer gefunden, der sich bei dem ge-
wahlten Vorgehen ergibt). Dies ist erstens nicht transparent dargestellt und
zeigt zweitens, dass tatsachlich die Rolle des Punktschatzers hier vollig
unterbewerte ist (z.B. Punktschatzer fur das relative Risiko schwerwiegen-
der Symptome flr einen erheblichen Zusatznutzen RR = 0.17!).

Ebenfalls trdgt nicht zu einer glaubhaften Evidenzbasierung der einzigen
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auf einer Quelle beruhenden Angabe fir eine Punktschatzer bei (RR1 =
0.50 fur erheblichen Zusatznutzen in der Mortalitat), dass diese Arbeit
(Djulbegovic et al 2008) [2] eine sehr spezifische Selektion von Onkologie-
Studien der Jahre 1955 — 2006 umfasst und die Aussage des Schwellen-
wertes RR1 = 0.50 als erhebliche Verbesserung (,breakthrough” Effekt) in
dieser Arbeit nicht getroffen wird. Im Gegenteil liegt der Punktschéatzer aus
dieser — sicherlich eben auch nicht ausreichend verallgemeinerbaren - Ar-
beit fur alle ,breakthrough“-Therapien bei HR = 0.74 (95% Kl 0.72 — 0.77)
[Djulbegovic, personliche Mitteilung flr diese post-hoc Analyse]. Diese An-
gabe wirde nach dem IQWiG-Methodenvorschlag zu einer Kl-Schranke
von KIS = 0.92 (statt des bisherigen KIS = 0.85) fuhren, was den Spielraum
der noch erforderlichen Diskussion fur diesen Einzelfall beschreiben soll.
Unklar ist uns weiterhin, wie der Schweregrad der Erkrankung (8 5 Abs. 7
der AM-NutzenV) berucksichtigt wird.

“Unter Verwendung einer hypothetischen Fallzahlschatzung wird ausge-
hend von diesem gewunschten Effekt ein Schwellenwert berechnet* (S.87).
,vom Regelfall des Vorliegens von 2 (z. B. pivotalen) Studien ausgehend,
kann eine Verdoppelung der Fallzahl angenommen werden. Die
Hypothesengrenze fir die verschobenen Hypothesen wird dann gerade so
gewahlt, dass die Power aus 2 Einzelstudien zu den ublichen Hypothesen
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der Power der gemeinsamen (gepoolten) Analyse zu den verschobenen
Hypothesen entspricht” (S.89). Hierbei handelt es sich um eine hypotheti-
sche Fallzahlschéatzung, die nichts mit den empirischen Studiendaten und
der Evidenzlage zu tun hat; die Ableitung der zugrundeliegenden Fallzahl-
schatzungen ist nicht klar nachvollziehbar. Es werden daher weitere Detail-
informationen seitens des IQWIG bendtigt, um die Implikationen auf die
(teilweise unrealistischen) Schwellenwerte abschatzen zu kdnnen. Des
Weiteren wird hier fur eine konkrete Bewertung ein Vorschlag mit dem An-
spruch der Allgemeingultigkeit ausgearbeitet, der genau fur die vorliegende
Bewertung allerdings nicht greift, da bei Ticagrelor die Bewertung auf je-
weils nur einer Studie ful3t und nicht die hypothetischen 2 in den jeweiligen
Subindikationen vorliegen.

Die Klassifikation der Grof3e des Zusatznutzens erfolgt ausschlief3lich Uber
die konservativen Grenzen der Konfidenzintervalle der relativen Risiken, die
Punktschatzer spielen keine Rolle. Gerade zur Schéatzung des Zusatznut-
zens ist aber der Punktschatzer geeignet, dessen Unsicherheit in beide
Richtungen anhand des Konfidenzintervalls bewertet wird.
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Fur bestimmte Endpunkte (z.B. Mortalitat) ist die Zahl der Events bei der
Zulassung oft zu niedrig (ggfs. liegt nur eine spezifische Studie vor), um die
vorgeschlagenen Schwellenwerte zu erreichen. Gerade bei einem gravie-
renden Effekt wie einer Halbierung der Mortalitdt wirden die entsprechen-
den Zulassungsstudien mit hoher Wahrscheinlichkeit aufgrund nachgewie-
sener Wirksamkeit vorzeitig abgebrochen; eine weitere Studie in der glei-
chen Indikation ware ethisch nicht vertretbar. Zudem erhdht sich durch die
zumindest mittelfristige Notwendigkeit von indirekten Vergleichen die Va-
rianz, so dass die Wahrscheinlichkeit, die Kriterien bzgl. der
Konfidenzintervalle zu erfillen, sich noch weiter reduziert.

Fur nicht wenige Indikationsgebiete sind Studien in der bendtigten Grélien-
ordnung nur sehr schwer innerhalb einer realistischen Zeitspanne durch-
fuhrbar. Zudem koénnen Studien mit einer signifikanten Reduktion schwer-
wiegender Endpunkten aus ethischen Grinden oft nicht wiederholt werden.
Die Klassifikation des Zusatznutzens bei nicht optimaler Datenmenge wird
zu einer schlechteren Bewertung fuhren. Ferner wird die gesamte Ableitung
nur fir RR als Effektmal3 gemacht. Schon fur die im Dossier und Bewer-
tungsbericht des IQWIG angewandten HR kann die auf der
Hypothesenverschiebung basierende Formel und damit die entsprechend
hergeleiteten KI-Schwellen nicht mehr gelten. Fir die im Rahmen von Meta-
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Analysen viel gebrauchlicheren und von der COCHRANE Collaboration und
anderen Fachgesellschaften generell empfohlenen OR als Effektmasse —
hier widerspricht sich das IQWIG selbst, wenn es fur mehr als eine Studie
dem RR die hohere Prioritat einrfAumt — fehlen die Angaben und Ableitun-
gen ebenfalls.

Einige der vom IQWIG vorgeschlagenen Abstufungen erscheinen somit
eher unbegriindet. Zu den einzelnen Endpunkten:

Mortalitét:

-Ein relatives Risiko von 0,50 wurde von Djulbegovic et al. 2008 als Anfor-
derung fir einen ,Durchbruch® postuliert” (S.87) (Djulbegovic et al.).

Eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebensdauer wird nach
den vorliegenden IQWiG-Kriterien erst dann als ,betrachtlicher* Zusatznut-
zen angesehen, falls das Kl den Schwellenwert von 0.95 unterschreitet
(dies entspricht im Mittel einer It. IQWIG ,gewtlinschten Mortalitatsreduktion
von 17 Prozent).
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Die Verlangerung der Uberlebensdauer wird erst dann als ,erheblich* ange-
sehen, falls das KI den Schwellenwert von 0.85 unterschreitet (dies ent-
spricht im Mittel (RR) einer Halbierung der Mortalitdt, Begrindung
Djulbegovic et al.).

Unabhéangig von der Patientenzahl kann also ein signifikanter Punktschat-
zer von 15% Mortalitatsreduktion nach den vorliegenden IQWiG-Kriterien
niemals ausreichen, um einen erheblichen Zusatznutzen gegenuber der
Standardtherapie postulieren zu kdnnen.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum eine Untersuchung aus dem Bereich
der Onkologie gewahlt wurde, und mit welcher Rationale diese auf den kar-
dio-vaskularen Bereich Ubertragen wird. Es kann nicht davon ausgegangen
werden, dass das Overall-Survival-Niveau in allen Indikationen das gleiche
ist, und damit neue Therapieformen &ahnlichen ,room-for-improvement® hat-
ten.

Die Untersuchung von Djulbegovic et al. 2008 mischt sehr viele Indikatio-
nen aus der Onkologie, die im Prinzip selbst innerhalb der Onkologie unter-
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schiedlich behandelt werden mussen.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum erheblicher Zusatznutzen nur mit
~Spectecular advances” gleich gesetzt werden soll, und so auf 2% der Falle
beschrankt wird (Djulbegovic et al. 2008, S. 638).

Fur die meisten Indikationsgebiete werden aber schon geringere Mortali-
tatseffekte als grof3er Fortschritt angesehen.

Schwerwiegende Symptome:

Generell ist nachvollziehbar, dass bei schwerwiegenden Symptomen hohe-
re Schwellenwerte gewahlt werden als bei der Mortalitat. Die Grenzen (ins-
besondere fur ,erheblich®) scheinen aber willktrlich gewéhlt zu sein; es fin-
det sich kein Literaturhinweis oder eine entsprechende Ableitung.

Eine Reduktion (z.B. der Schlaganfallrate) wird It. IQWIG erst dann als ,er-
heblich® angesehen, falls die Obergrenze des 95% KI den Schwellenwert
von 0.75 ausschlie3t. Ein signifikanter Punktschatzer von 25%
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Schlaganfallreduktion kann also nicht ausreichen, um einen erheblichen
Zusatznutzen postulieren zu kénnen. Lt. IQWiG-Begrindung sollte das da-
fur ,gewunschte” relative Risiko lediglich 0.17 betragen.

Zusatzlich muss ,das Risiko ... in mindestens einer der Gruppen 5% oder
hoher sein“. Eventuell reicht also selbst ein starkerer Effekt nicht aus. Die
Inzidenz steigt jedoch mit der Krankheits- bzw. Beobachtungsdauer; klini-
sche Studien haben aber Modelcharakter und sind daher zeitlich begrenzt.

Lebensqualitat:

Es ist nachvollziehbar, dass bzgl. Lebensqualitat hohere Schwellenwerte
gewahlt werden als bei Mortalitat. Die Grenzen scheinen aber willkirlich
gewabhlt, Literaturhinweise oder Ableitungen fehlen.

,voraussetzung zur Feststellung des Ausmalles des Zusatznutzens fur
Endpunkte zur Lebensqualitat ist, dass sowohl die eingesetzten Instrumen-
te als auch die Responsekriterien validiert sind. Liegen solche Ergebnisse
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dichotom im Sinne von Respondern/Non-Respondern vor, gelten dieselben
im vorherigen Absatz genannten Kriterien (relatives Risiko fir Non-
Response) wie fur schwerwiegende Symptome.*“ (S.88)

Hier wird die Anforderung also nochmals erhoht. Statt (indikations-) spezifi-
scher Fragen muss ggfs. auf unspezifischere (aber validierte) QolL-
Methoden zurtickgegriffen werden. Lebensqualitat wird zudem aber in der
Regel nicht als binare Variable gemessen. In diesem Zusammenhang fehlt
uns der Hinweis, dass es mdglich ist auch quantitative Grossen zur Beurtei-
lung des Zusatznutzens heranzuziehen.

DarlUber hinaus ist festzuhalten, dass wie in der biometrischen Literatur hin-
langlich bekannt, von einer Ineffizienz bei post-hoc Dichotomisierungen von
stetigen Merkmalen ausgegangen wird. Dies scheint bei den Uberlegungen
zum Endpunkt Lebensqualitat vom IQWIG aul3er Acht gelassen zu worden
sein.
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Nicht schwerwiegende Ereignisse:

Laut Vorschlag des IQWIG kann selbst eine Reduktion (z.B. der Kopf-
schmerzinzidenz) von 100% auf 0% nicht als ,erheblicher® Zusatznutzen
klassifiziert werden.

Eine Reduktion wird It. IQWIG erst dann als ,betréachtlich® angesehen, falls
die Obergrenze des 95% KI den Schwellenwert von 0.8 ausschlieft. Lt.
IQWIG sollte das ,gewlnschte” relative Risiko lediglich 0.33 betragen.

In der biometrischen Betrachtung des IQWIG Vorschlages gilt es abschlie-
Rend festzuhalten, dass die statistischen Eigenschaften und praktischen
Implikationen dieses weitreichenden Klassifikationsansatzes nicht transpa-
rent sind. Das IQWIG sollte an einigen Fallbeispielen medizinisch klar aner-
kannter Verbesserungen (zu Vergleichstherapien) bzw. ,Meilenstein-
Praparate” die Sinnhaftigkeit bzw. Sensitivitat der vorgeschlagenen Kriteri-
en belegen; ggfs. waren auch Simulationsstudien hilfreich.
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Die vom IQWIG angewandte Methodik der Definition von Schwellenwerten
ist schon bei der Diskussion bezuglich klinischer Relevanzgrenzen kritisiert
worden. Bei der frihen Nutzenbewertung liegen in der Regel weniger Stu-
dien vor als bei der Nutzenbewertung nach 835b. Dadurch wird in vielen
Fallen die entsprechende Power nicht ausreichen.

Die vorgeschlagene Methodik der Entscheidungsfindung basierend auf
Konfidenzintervallen und Schwellenwerten - analog dem Testen mit ver-
schobenen Nullhypothesen - setzt aber eine auf die Fragestellung ausge-
richtete Studienplanung voraus. Dies trifft bei der frihen Nutzenbewertung
nicht zu. Die Daten werden aufgrund der IQWIiG- und GBA-Vorgaben
reanalysiert. Diese Vorgaben erfordern haufig die Analysen von Untergrup-
pen, die dann aufgrund kleinerer Stichprobenumfange groRRere Kis liefern.
Der Ansatz der starren Eingruppierung entsprechend konfirmatorischer Me-
thodik ist daher in diesem Kontext nicht adaquat.

Wir schlagen deshalb vor, eine deskriptive Einstufung anhand der Punkt-
schatzer vorzunehmen und die entsprechende statistische Ungenauigkeit
anhand der Konfidenzintervalle darzustellen.
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Medizinisch wird die Effektgro3e fur die gleichen Parameter in verschiede-
ne Indikationen unterschiedlich bewertet; auch die Schwere der Erkrankung
und alternative Therapiemaoglichkeiten spielen dabei eine Rolle; dies wird
augenblicklich nicht bertcksichtigt.

Wir halten es fur nicht angebracht, aufgrund einer einzigen Publikation
(Djulbegovic et al.) weitreichende Kriterien fiir die Beurteilung der Grosse
des Zusatznutzen abzuleiten. Diese Beurteilung enthalt ein Werturtell,
Werturteile lassen sich in der Regel nicht wissenschaftlich ableiten. Wir
empfehlen stattdessen, vor der Festlegung solcher Schwellenwert einen
breiten Konsens mit den entsprechenden Fachleuten der jeweiligen Indika-
tionsgebiete herzustellen.

Vor dem Hintergrund der Notwendigkeit, einheitliche Bewertungsverfahren
durchzufihren, ist es ein nachvollziehbares Anliegen, das Ausmald des Zu-
satznutzens zu operationalisieren. Die gewahlte Vorgehensweise des
IQWIG, die dafur vorgeschlagene Methodik nicht in den allgemeinen Me-
thoden, sondern im Anhang einer Dossierbewertung eines Einzelwirkstoffes
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unterzubringen, ist jedoch nicht sachgerecht. Aus unserer Sicht ist es Auf-
gabe des G-BA, die Rechtsverordnung in diesem Punkt weiter zu prazisie-
ren und allgemeingiltige Regeln fur die Bewertung aufzustellen. Die Auf-
stellung von allgemeingultigen Regeln bedeutet nicht, dass einmalig defi-
nierte Grenzen fur alle Arzneimittel Geltung haben mussen, sondern dass
das Verfahren zu ihrer Festlegung transparent und nachvollziehbar darge-
legt wird und Gelegenheit zur fachlichen Diskussion besteht. Andernfalls
besteht das Risiko, dass Kriterien willktrlich im Einzelfall festgelegt werden.

Fur kinftige Verfahren ist zu fordern, dass der G-BA eindeutige, transpa-
rente und nachvollziehbare Kriterien definiert, nach denen die Klassifikation
des Zusatznutzens vorgenommen werden kann. Diese sind auch nach der
Schwere und Dauer der jeweiligen Erkrankung zu differenzieren, um eine
Benachteiligung chronischer, belastender aber im

Regelfall nicht todlicher Erkrankungen gegentuber akuten, todlich verlaufen-
den Erkrankungen zu verhindern. Die Methodik zur Abwagung erheblicher,
betrachtlicher und geringer Zusatznutzen in den einzelnen Kategorien zur
Ermittlung eines Gesamt-Zusatznutzens ist ebenfalls vom G-BA zu regeln
und kann nicht der Entscheidung in Einzeldossierbewertungen Uberlassen
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bleiben.

vfa

Abschnitt 2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unter-
nehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Anders als das das Dossier einreichende Unternehmen ist das IQWIG bei
seiner Bewertung der Logik des G-BA gefolgt und hat die primare Zielpopu-
lation in unterschiedliche Subpopulationen mit entsprechend unterschiedli-
chen zweckmalRigen Vergleichstherapien unterteilt. Hierbei folgt das IQWIiG
strikt dem Label (aus den Zulassungsdokumenten und den Fachinformatio-
nen) und ignoriert somit Empfehlungen einschlagiger nationaler und inter-
nationaler Leitlinien. Ferner bewegt sich diese Aufteilung fern ab von der
reellen Versorgung und suggeriert somit artifizielle Versorgungskonstellati-
onen. So wird beispielsweise bei Patienten nach einem STEMI, die mit ei-
ner CABG behandelt werden, ASS Monotherapie als zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie festgesetzt. Dies spiegelt aber nicht das reelle Versor-
gungsgeschehen wider und es verwundert, dass im Rahmen der eingehol-
ten medizinischen Expertise durch eine Klinikerin nicht darauf hingewiesen
wurde. Dies verdeutlich dariiber hinaus, dass wie weiter oben ausgefihrt,
belastbarere Aussagen Uber Delphi-Panel hergeleitet werden sollten, an
welchen auch Kardiochirurgen beteiligt werden sollten und nicht nur ein
einzelner Experte aus der internistischen Kardiologie.

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firma AstraZeneca
und Begrindung der zweckmali-
gen Vergleichstherapie unter 2.1
der zusammenfassenden Doku-
mentation
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Der G-BA sollte bei der Bestimmung der zweckmaligen Vergleichstherapie
die reelle Versorgungssituation bertcksichtigen. Ferner sollen hierftr auch
Empfehlungen von Leitlinien als Quelle genutzt werden. Eine unreflektierte
Orientierung an die Zulassung geht an der reellen Versorgung vorbei und
fuhrt somit zwangslaufig zu artifiziellen Vergleichen der untersuchten Arz-
neimittel mit inadaquaten bzw. obsoleten therapeutischen Optionen.

vfa

Abschnitt: 3 Kosten der Therapie
3.1 Berechnungen des Instituts

Das Herausrechnen der Krankenhausverweildauern aus den Jahresthera-
piekosten macht in der Form Sinn in Bezug auf eine genaue Berechnung,
wenngleich dies keinen Effekt hinsichtlich des prozentualen Unterschiedes
zwischen den Therapiealternativen hat. Inkonsequent ist allerdings, nicht zu
berticksichtigen, dass es unter den Therapien zu unterschiedlich haufigen
Leistungsinanspruchnahme kommt, wie durch die der Nutzenbewertung
zugrunde liegende klinische Studie bestatigt wird. Wenn das IQWIiG z.B. die
Endpunkte Myokardinfarkt (unter Berucksichtigung der ausgefiuihrten Ein-
schrankungen) oder Schlaganfall einschlief3t, und schreibt ,,im Weiteren
wurde flir die Berechnung der Behandlungstage pro Patient pro Jahr be-
ricksichtigt, dass die Akutversorgung des AKS im Krankenhaus erfolgt"
(S.73), dann mussten konsequenterweise auch Unterschiede in den ver-
miedenen Kosten der Therapien bericksichtigt werden. Die Argumentation

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firma AstraZeneca
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des IQWIG hinkt, wenn sie einseitig fur die Interventionskosten der Arznei-
mitteltherapie nicht aber den mdglichen Einsparungen durch vermiedene,
ansonsten notwendige Inanspruchnahme medizinischer Leistungen ange-
wandt wird. Daher wird gefordert, ,die regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verord-
nung sonstiger Leistungen®, die ,bei Anwendung der Arzneimittel entspre-
chend der Fach- oder Gebrauchsinformation® bestehen (AmNutzenV 84
Abs.8) zu bericksichtigen. Diese sind durch den pU im Dossier durch eine
gesundheitsdkonomische Analyse dargelegt, die nicht weiter berlicksichtigt
wird.

vfa

Abschnitt 3 Kosten der Therapie
3.1 Berechnungen des Instituts

Im Sinne einer wirtschaftlichen Verordnungsweise wurden jeweils die gins-
tigsten Preise pro Packung bericksichtigt, sowohl bei Originalpraparaten
als auch bei Generika. Es wird folglich der niedrigste generische Preis flr
die zweckmalige Vergleichstherapie Clopidrogrel + ASS herangezogen.
Dieses Verfahren fuhrt zu Verzerrungen und bietet keinen geeigneten An-
haltspunkt fir Preisverhandlungen. Betrachtet man den denkbaren Fall,
dass der G-BA keinen Zusatznutzen feststellen wirde, und betrachtet man
den bei zuklnftigen Verfahren denkbaren Fall, dass die zweckmé&Rige Ver-
gleichstherapie ein Arzneimittel ist, fir das ein Festbetrag gilt, so wirde der

Siehe Bewertung der Stellung-
nahme der Firma AstraZeneca
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Preis des zu bewertenden Arzneimittels am Niveau des billigsten Generika-
anbieters ausgerichtet und nicht an dem von der GKV akzeptierten Preisni-
veau — im Extremfall dem Festbetrag. Ein Preis unterhalb eines erstatten
Festbetrages fur ein gleichwertiges Produkt ist im Sinne der Gleichbehand-
lung der Arzneimittel kritisch zu sehen. Zudem werden diesem Prinzip fol-
gend durch den Vergleich mit dem billigsten Generikum Forschungs- und
Entwicklungskosten der Hersteller nicht bertcksichtigt und es kommt zu
Wettbewerbsverzerrungen. Es ist daher zu fordern, dass als Kosten flr die
zweckmalfige Vergleichstherapie nicht eine Orientierung am billigsten An-
bieters erfolgt, sondern eher an die hochsten erstatteten und damit im Sin-
ne der Arzneimittelrichtlinie als nicht unwirtschaftlich geltenden, was hier
durch den Festbetrag gegeben ist.

vfa

Abschnitt 3 Kosten der Therapie
3.2.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vorliegende Dossierbewertung beméngelt erhebliche Fehler bei der
Darstellung der Pravalenz und der Inzidenz der zugrundeliegenden Erkran-
kung sowie der Subgruppendarstellungen. Die Kritikpunkte des IQWiG und
auch der Variabilitat der Rechercheergebnisse (siehe Abbildung 3, Modul
lll, S. 27) verdeutlichen die Schwierigkeit bereits einer belastbaren Beziffe-
rung der Pravalenz und Inzidenzraten eines gesamten Indikationsgebietes.
Nicht selten variieren bereits diese Pravalenzangaben bzw. Inzidenzraten —
im Falle des vorliegenden Nutzendossiers liegen beispielsweise die Schat-

Siehe Bewertung der Stellung-
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zungen im kleinsten Falle fur AKS Falle bei 336.570 Patienten pro Jahr
(IMS Panel) und im hochsten Falle bei 480.372 Patienten pro Jahr (Herzbe-
richt). Die Abweichungen sind erheblich, spiegeln aber die epidemiologi-
sche Datenlage in der Erkrankung wider. Je kleiner die zugrunde liegende
Population ist (z.B. bei Orphan Drugs oder bei Schweregraddifferenzierun-
gen innerhalb einer Indikation) oder je mehr sie vom tatsachlichen Versor-
gungsgeschehen abhangig ist (z.B. bei Zweitlinienzulassungen), umso gro-
Ber werden in der Regel die Unsicherheiten bezlglich der Grol3e der Ziel-
population in der GKV sein. Die pU verfiigen grundséatzlich nicht Gber epi-
demiologische oder Routineversorgungsdatensatze und koénnen bei der
Abschatzung der Pravalenz- und Inzidenzraten nur die bestverfiigbare Lite-
ratur heranziehen. Allein dies sollte dem Gemeinsamen Bundesausschuss
bereits als Approximation der Zielpopulation ausreichen. Im vorliegenden
Fall ist das pU sogar noch einen Schritt dartber hinaus gegangen und hat
zwei weitere Datenanalysen vor dem Hintergrund der Dossiereinreichung
anfertigen lassen.

Dieses Vorgehen kann bereits als sehr ausfihrlich angesehen werden, in-
sofern verwundert die vorgebrachte Kritik zur nicht ausreichenden Belast-
barkeit der Datengrundlage. Sofern dem Gemeinsamen Bundesausschuss
die angegebene Form und Struktur der Datenanalyse nicht ausreichend
erscheint, mussten dem pU spezifische Auswertungen etwa aus Routineda-
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tensatzen kurzfristig zur Verfigung gestellt werden kdnnen.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 269



2. Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Seite,

Zeile

Stellungnehmer

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene
Anderung

Falls Anderungen im Text vorgeschlagen werden, sol-
len diese mit ,Anderungen nachverfolgen* gekenn-
zeichnet werden.

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese ein-
deutig benannt und im Anhang im Volltext beigefuigt
werden.

Ergebnis nach Prufung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Keine Anmerkungen
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7. Auswertung der mindlichen Anhérung

Das Wortprotokoll ist als Anlage der zusammenfassenden Dokumentation beige-
fugt.

Es wurden im Wesentlichen keine Argumente vorgetragen, die nicht bereits im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren eingebracht und bewertet wurden.

Anmerkungen zu einigen Aspekten:

- AstraZeneca erlautert, dass aus ihrer Sicht der Zusatznutzen von
Ticagrelor erheblich sei. Wirden, vereinfacht dargestellt, alle Patienten mit
AKS statt mit Clopidogrel + ASS mit Ticagrelor + ASS behandelt werden,
so konnten theoretisch 3200 Todesfalle pro Jahr in Deutschland verhindert
werden.

- Von der Firma AstraZeneca wurde auf den aus ihrer Sicht bestimmungs-
gemaRen Gebrauch von Clopidogrel plus ASS bei Patienten mit STEMI
und PCI im Sinne des 8§ 84 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1 AMG hingewiesen. Fur
Clopidogrel liege ein Sonderfall des bestimmungsgemafRen Gebrauchs
vor. Es lagen Empfehlungen aus Leitlinien bezogen auf einen Behand-
lungszeitraum von bis zu 12 Monaten vor. Der Einsatz von Clopidogrel
plus ASS sei als Therapiestandard definiert.

Die Bewertung des G-BA findet sich bei der Auswertung der schriftlichen
Stellungnahme der Firma AstraZeneca.

Von der Firma Sanofi-Aventis wurde in diesem Zusammenhang erlautert,
dass die Licke in der Zulassung von Clopidogrel bestehe, weil die Durch-
fuhrung einer Studie gegen eine ASS-Monotherapie nicht mehr mdglich
erschien. Die AkdA weist darauf hin, dass eine solche Studie durchgefiihrt
werden sollte.

- Bezuglich des im schriftlichen Stellungnahmeverfahrens vorgebrachten
Argumentes der nicht adaquaten Vorbehandlung mit Clopidogrel wurde in
der Anhdrung von Seiten der Firma AstraZeneca bezlglich der PLATO-
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Studie erlautert, dass ein Teil der Patienten vorbehandelt wurde, dies aber
durch das Studiendesign nicht explizit vorgegeben war. 50% der Patienten
hatten vor Aufnahme in die Klinik und damit auch vor Aufnahme in die
Studie eine Aufsattigungsdosis bekommen. Bei STEMI-Patienten sei die
schnelle Gabe besonders wichtig, nach Einlieferung in die Klinik wirden
die Patienten dann direkt im Katheterlabor behandelt. Die Zeit sei ein ent-
scheidender Faktor und haufig kirzer, als Clopidogrel fur die Entfaltung
seiner Wirksamkeit benoétigen wirde.

In der Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahren wird durch
den G-BA ausgefiuihrt, dass die Vorbehandlung bei der Indikation STEMI
aufgrund der Akutsituation und der kurzen Zeitdauer bis zur Intervention
keine so entscheidende Rolle spielt, als dass ein indirekter Vergleich in
dieser Indikation nicht durchgefiihrt werden kann.

- Hinsichtlich der PLATO-Zulassungsstudie wurde in der mindlichen Anho-
rung von AstraZeneca auf die praxisnahe Durchfiihrung hingewiesen. Von
dem Gesamtkollektiv der AKS-Patienten, die in den Studienzentren vor-
stellig wurden, wurden nur 0,7% der Patienten ausgeschlossen. Es wurde
von AstraZeneca erlautert, dass darunter nicht die Patienten fallen, die
nicht mit einer dualen Plattchenhemmung behandelt werden kénnen. Die
Studie wirde sich auf die duale Plattchenhemmung beziehen, nicht auf al-
le AKS-Patienten.

Aus den im Dossier vorliegenden Unterlagen ergibt sich fur den G-BA
nicht, dass ausschlie3lich Patienten rekrutiert wurden, die mit einer dualen
Plattchenhemmung behandelt werden kdnnen und Patienten, die daflr
nicht infrage kommen, in den genannten 0,7% der ausgeschlossenen Pa-
tienten nicht enthalten sind. Die Studienpopulation bestand aus erwach-
senen Patienten, die aufgrund eines akuten Koronarsyndroms hospitali-
siert wurden.

- Bezuglich der Patientenzahlen wurde von den Anhérungsberechtigten
vorgebracht, dass die Ermittlung von validen Zahlen zu Patientengruppen
mit hoher Unsicherheit behaftet ist.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 274



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mindliche Anhdrung
gemal 5. Kapitel, 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des G-BA

hier: Wirkstoff Ticagrelor

Sitzung im Hause
des Gemeinsamen Bundesausschusses
in Berlin
am 17. November 2011
von 10.10 Uhr bis 12.30 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Astra Zeneca GmbH:

Herr Dr. Runge
Frau Dr. Pahor

Angemeldete Teilnehmer der Arzneimittelkommission der deutschen Arzte-
schaft (AKdA):

Herr Prof. Dr. R6hmel
Herr Dr. Wille

Angemeldete Teilnehmer der Firma Daiichi Sankyo Deutschland GmbH:

Frau Pulg
Herr Dr. H6hne

Angemeldete Teilnehmer der Firma Lilly Deutschland GmbH:

Frau PD Dr. Manning
Herr Otto

Angemeldeter Teilnehmer fir die Medizinische Hochschule Hannover:

Herr Professor Dr. Dr. Strech

Angemeldete Teilnehmer der Firma Novartis Pharma GmbH:

Herr Claus
Frau Baier

Angemeldete Teilnehmer der Firma Roche Pharma AG:

Herr Dr. Reichelt
Herr Dr. Ruof

Angemeldete Teilnehmer der Firma Sanofi-Aventis Deutschland GmbH:

Herr Professor Dr. Paar
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Herr Dr. Frick

Angemeldete Teilnehmer fur den Verband Forschender Arzneimittelhersteller
(vfa):

Herr Dr. Dintsios
Herr Dr. Throm
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Beginn der Anhoérung zu TOP 5: 10.10 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Meine sehr geehrten Damen und Herren Stellungnahmeberechtigten und Teilnehmer an der
mindlichen Anhoérung! Ich begriRe Sie sehr herzlich im Kreis des Unterausschusses Arzneimit-
tel, um diese erste miundliche Anhérung zu einer Friihbewertung durchzufiihren.

Ich wiirde zunéachst gerne die Teilnahme feststellen: Fur die Firma Astra Zeneca sind Herr Dr.
Runge und Frau Dr. Pahor, fur die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft Herr Pro-
fessor Dr. Réhmel und Herr Dr. Wille, fir Daiichi Sankyo Deutschland Frau Pulg und Herr Dr.
Hoéhne, fur Lilly Deutschland Frau Privatdozentin Dr. Manning und Herr Otto, fiir die Medizinische
Hochschule Hannover Herr Professor Dr. Dr. Strech — er ist noch nicht da —, fir Novartis Herr
Claus und Frau Baier, fir Roche Herr Dr. Reichelt und Herr Dr. Ruof, fir Sanofi Herr Professor
Dr. Paar und Herr Dr. Frick und fir den Verband Forschender Arzneimittelhersteller Herr Dr.
Dintsios und Herr Dr. Throm anwesend. Damit sind wir mit einer Ausnahme komplett.

Wir haben es hier mit dem ersten Fall einer mindlichen Anhérung und auch mit dem ersten
diesbeziiglichen Verfahren zu tun. Insofern ist das natirlich etwas AuRergewdhnliches. Ich lege
aber sehr darauf Wert, dass wir es hier mit einem Einzelfall zu tun haben. Es handelt sich hier
nicht um einen Pilotfall, bei dem man sich ganz besonders grundsatzlich positionieren muss,
sondern wir entscheiden (ber die Friihbewertung von Ticagrelor — nichts anderes. Deswegen
bitte ich auch, Ihre Stellungnahmen auf diesen Fall zu konzentrieren.

Ich habe schon in der Einladung darauf hingewiesen, dass die Frage der Kategorisierung, al-
so Anlage A in der Empfehlung des IQWIG, insofern nicht Gegenstand dieser Anhérung sein
kann, als dass eine solche Kategorisierung ja nie auf einen Einzelfall begrenzt werden kann,
sondern, wenn man sie zur Basis von Entscheidungen nimmt, allgemeingiltigen Charakter be-
kommen wirde und damit fiir alle weiteren Félle vergleichbar anwendbar sein misste. Deswegen
hat das IQWIiG das ausdriicklich auch nur als Vorschlag eingebracht, weil es von sich aus die
Notwendigkeit gesehen hat, schon fir diesen ersten Fall eine solche Kategorisierung vorzuneh-
men, um selber zu einer Entscheidung zu kommen; aber es kann damit nicht — und das wollte es
auch nicht — die Anwendung auf weitere Falle prajudizieren.

Wir werden diese Kategorisierung mit Experten im Rahmen einer Veranstaltung, die wir ge-
meinsam mit dem IQWIiG durchfihren, in Balde durchaus diskutieren. Das sollte aber nicht heute
in dieser Anhérung geschehen, natirlich mit der Ausnahme, dass die betroffene Firma, also Sie,
Herr Dr. Runge, sich damit auseinandersetzen mussen, aber immer nur bezogen darauf, wie sich
diese Kategorisierung auf die Bewertung lhres Produktes auswirkt: Stehen Sie dahinter? Haben
Sie Bedenken? Wenn ja, welche? — lhnen ist es natirlich freigestellt, dazu etwas zu sagen. Sie
haben natirlich das Recht, sich dazu zu &ufRern, wie sich das auf Ihren Fall auswirkt, da wir ja die
Bewertung lhres Produktes vollziehen missen. Aber auch nur das sollte Gegenstand der Erorte-
rung sein.

Ich glaube, es ist auch im Interesse lhres Produktes, dass wir die Anhorung in dieser Form
sehr auf diesen ersten Fall begrenzen, und die Anhérung nicht deswegen, weil sie die erste ihrer
Art ist, dazu benutzen, grundsatzliche Dinge anzusprechen.

Ich bitte Sie auch, sich auf Ihre schriftlichen Stellungnahmen zu stitzen, also nicht all das zu
wiederholen, was Sie schon schriftlich vorgetragen haben — auch das im Interesse einer sachge-
rechten Bewertung. Sie sollten sich also auf das konzentrieren, was Sie hier erganzend in diese
mundliche Anhoérung einbringen wollen. Das und die Diskussion brauchen wir, um selber zu einer
sachgerechten Bewertung zu kommen, die dann mit Termin 15. Dezember vorzunehmen ist. Das
zur Einleitung.
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Wenn Sie den Ablauf, den wir Ihnen ja auch mitgeteilt haben, als solchen akzeptieren, wiirde
ich vorschlagen, gleich zu starten und uns auf diesen Fall zu konzentrieren, statt eine Grundsatz-
diskussion zu fihren. Ich glaube, die Punkte sind so aufgegliedert, dass alle Argumente an der
entsprechenden Stelle auch eingebracht werden kénnen. Falls noch irgendetwas Ubrig bleibt,
werden wir am Schluss noch einmal nachfragen, ob Dinge vergessen worden sind. Dann besteht
auch noch Gelegenheit, etwas zu sagen. Ich wiirde jetzt gerne mit Punkt 1 einsteigen:

Aspekte zur Methodik der Bewertung von Ticagrelor

Ich gebe immer zunéachst lhnen, Herr Runge, und lhrer Begleiterin die Mdglichkeit, Stellung zu
nehmen, und werde dann erganzend um Stellungnahmen bitten, wobei Sie, meine Damen und
Herren, Wiederholungen vermeiden sollten. Wenn Sie sich einer Meinung anschlieRen, genigt
es, wenn Sie das artikulieren; aber bitte dann nicht dasselbe noch einmal sagen.

Dann starte ich und wirde Sie, Herr Runge, der Sie ja in diesem Fall der Sprecher von Astra
Zeneca sind, bitten, zu Aspekten zur Methodik der Bewertung von Ticagrelor, wenn Sie dazu
Veranlassung sehen — ich nehme an, dass Sie das tun —, Stellung zu nehmen.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Zunéchst einmal herzlichen Dank, Herr Dr. Hess, fiir die freundliche Einladung, die einfihrenden
Worte und auch die Klarstellung hinsichtlich der Diskussion um Einstufung und Zusatznutzen.

Sehr geehrte Damen und Herren, ich mdchte heute nicht die Stellungnahme replizieren, son-
dern einige Punkte noch einmal exemplarisch herausheben, die ich im Kontext einer Zusatznut-
zenbewertung des Produktes Ticagrelor fiir besonders wichtig erachte.

Wir begriRen es, dass die Expertendiskussion von der vom IQWiG vorgeschlagenen Einstu-
fung in Kategorien abgekoppelt wird. Wir haben uns natirlich die Frage gestellt, auf welcher Ba-
sis man, wenn nicht auf dieser, dann ein Produkt, das neu auf dem deutschen Markt eingefiihrt
wird, einer Einstufung hinsichtlich des Innovationsgrades zufiihren kann. Vieles spricht dafir, an
dieser Stelle noch einmal einen Blick in die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung zu werfen.
Diesen Teil, der ungefahr finf bis zehn Minuten in Anspruch nehmen wird, méchte ich voraus-
schicken; dann wird es relativ schnell gehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sie haben das Recht, hier durchaus etwas langer zu reden.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Okay. Ich muss mich dann trotz Erkaltung nicht beeilen. Das ist gut.

Bevor wir einsteigen, mochte ich einerseits sagen: Die Zulassungsstudie fur Ticagrelor na-
mens PLATO — das ist ja ein Akronym — stellt eine grol3e Anstrengung des Unternehmens dar.
Andererseits ist es aber auch eine besondere Leistung, zu so einem frihen Zeitpunkt bereits eine
Verbesserung bei der Mortalitatsrate nachweisen zu kénnen. Wir haben uns ja freiwillig diesem
Verfahren gestellt; wir sitzen also heute freiwillig hier, weil wir grundsatzlich die Logik einer friihen
Nutzenbewertung im Rahmen der GKV mittragen, wenn diese transparent und fair erfolgt. Das
mochte ich explizit noch einmal voranstellen.

Kommen wir nun zur Frage der Bewertung des Zusatznutzens: Wir haben uns relativ ge-
spannt die IQWiG-Bewertung vom 4. Oktober, also die Begutachtung des Dossiers, angesehen.
Auf Basis der Rechtsverordnung kann man im Prinzip zwei Themenkreise identifizieren: zum
einen die Aussagekraft der Nachweise, die wir mit der Studie erbringen kénnen, zum anderen
Ausmal’ und Bedeutung des therapeutischen Nutzens.

Wenn ich zunachst auf die Spezifizierung hinsichtlich der Aussagekraft in 8 5 Abs. 6 der Ver-
ordnung eingehen dirfte: Die Zulassungsstudie — das kann man, glaube ich, so sagen; das hat
das IQWIG in seiner Bewertung ja auch konstatiert — besticht ,durch eine besondere Grof3e und
Gute". Die Qualitaitsmerkmale der Studie an sich stehen also aufer Frage. Es liegt hier
Evidenzniveau 1b vor. Auch diese Informationen sind ja in der Arzneimittel-
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Nutzenbewertungsverordnung hinterlegt. Es handelt sich um eine absolute Mammutstudie: Wir
haben Uber 18.500 Patienten eingeschlossen, davon 90 Prozent Kaukasier und ungefahr 1.200
Patienten in Deutschland, also ein durchaus relevantes Patientengut fiir die von uns durchgefiihr-
te Bewertung.

Auf Basis dieser Einzelstudie sieht es das IQWIG fiur eine Untergruppe der Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom auch als belegt an, dass eine gesunkene Gesamtmortalitat festgestellt wer-
den kann. Dass das auf Basis einer Einzelstudie geschah, wird mit Blick auf zukiinftige Nutzen-
bewertungsverfahren wohl ein Sonderfall bleiben.

Die Ticagrelor-Zulassungsstudie erfillt sicher zum einen hinsichtlich ihres Designs als direkte
Vergleichsstudie gegen einen Therapiestandard, namlich das Clopidogrel, sowie zum anderen
als nahe an der klinischen Praxis ausgerichtete Studie zwei grundsatzliche Kriterien, deren Erfll-
lung héaufig von der pharmazeutischen Industrie verlangt worden ist: direkte Vergleichsstudien,
adaquates Design. Um Ihnen einmal ein Gefiihl dafir zu geben: Von dem Gesamtkollektiv der
AKS-Patienten, die in den Studienzentren vorstellig wurden, sind gerade einmal 0,7 Prozent der
Patienten ausgeschlossen worden. Man hat sich also hinsichtlich der Einschlusskriterien dieser
Studie nahe am Praxisalltag bewegt. Bei der TRITON-Studie zu Prasugrel erfillten demgegen-
Uber 26 Prozent der Patienten nicht die Einschlusskriterien. Wir sind also relativ nah an der Klini-
schen Praxis gewesen.

Die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung spezifiziert auch die Frage der Validitat der
Endpunkte. Ich denke, auch diese stehen aul3er Frage. Wir sprechen hier nicht tGber Surrogate,
sondern Uber die Vermeidung der Gesamtmortalitit, also nicht etwa der krankheitsspezifischen
Mortalitat, sondern Uber den Nachweis, dass sich bei der Gesamtmortalitat ein Vorteil gegentber
der Kombination von Clopidogrel + Aspirin bzw. Acetylsalicylsaure zeigen. Weitere Endpunkte
wie der priméare Studienendpunkt MACE, die kardiovaskulare Mortalitat und die Erhebung zum
Nebenwirkungsspektrum komplettieren sicher das Bild.

Ich hatte es kurz schon einmal angedeutet: Ich glaube, dass es etwas Besonderes ist, dass
wir zum Zulassungszeitpunkt diese Aussagen machen kdnnen. Es wird in zukinftigen
Nutzenbewertungsverfahren eher die Ausnahme sein, dass man schon mit der Markteinfihrung
einen solchen Vorteil anhand harter Endpunkte nachweisen kann. Aber da werden Sie
wahrscheinlich den besseren Uberblick haben, wie sich das bei den anderen schon eingereichten
Dossiers verhalt.

Zum Thema Aussagekraft lasst sich also festhalten: eine Studie nah an der Realitat, eine sehr
grofRe Studie, die auch laut IQWIG eine besondere Giite aufweist, eine direkte Vergleichsstudie
gegeniber dem Therapiestandard und eine Studie nah an der klinischen Praxis.

Ausmalfd und therapeutische Bedeutung des Zusatznutzens werden in 8 5 Abs. 7 der Rechts-
verordnung des BMG naher spezifiziert. Auch hier bedirfen einige Punkte besonderer Aufmerk-
samkeit.

Zunéachst einmal geht es um die Schwere der Erkrankung. Die Schwere der Erkrankung soll
bei der Frage, wie ein Arzneimittel hinsichtlich seines Zusatznutzens eingeordnet werden soll,
eine zentrale Rolle spielen. Das akute Koronarsyndrom ist ein lebensbedrohliches
Erkrankungsbild. Wir haben laut Registerdaten im ersten Jahr nach Akutereignis eine
Sterblichkeit von circa 15 Prozent und nach vier Jahren eine Sterblichkeit von ungefahr 40 Pro-
zent. Es steht, glaube ich, auer Frage, dass es sich um eine schwere Erkrankung handelt. Das
sollte auch im Rahmen der Bewertung beriicksichtigt werden.

Dariiber hinaus gibt es eine sehr hohe Inzidenz. Wir kommen ja spater noch einmal zu der
Frage, wie groR eigentlich die Patientenpopulationen sind. Es handelt sich also um eine schwere
Erkrankung mit hoher Inzidenz in Deutschland. Die Sterblichkeit hierzulande ist im Ubrigen
deutlich héher als in anderen europaischen Landern oder auch im europaischen Durchschnitt.

Die Hierarchie verschiedener Endpunkte ist ja bei Bewertungsverfahren auch relevant; das
trifft in diesem Fall ebenfalls zu. So stellt sich die Frage, wie man die verschiedenen Endpunkte
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untereinander und gegeneinander gewichtet. Dabei wird die Minimierung der Gesamtsterblichkeit
wohl den héchsten Rang einnehmen. In unserer Interpretation der Nutzenkategorien gemaf der
Rechtsverordnung heben insbesondere die Nutzenkategorie 1, also erheblicher Zusatznutzen,
und Stufe 2, betrachtlicher Zusatznutzen, auf die Frage einer Mortalitdtssenkung ab. In der
Rechtsverordnung heil3t es bei Stufe 1, dass es um eine ,bisher nicht erreichte ... erhebliche
Verlangerung der Uberlebensdauer” gehe, bzw. bei Stufe 2, dass es um eine ,bisher nicht er-
reichte ... moderate Verlangerung der Lebensdauer” gehe.

Jetzt ist die Frage der Dauer natirlich in einem einjahrigen Studienzeitraum schwer abzubil-
den. Wir haben aber auch hier noch einmal recherchiert. Eine jiingst erschienene Publikation von
van Domburg zeigt, dass Patienten, die einen Myokardinfarkt Giberleben, eine durchschnittliche
Lebenserwartung von ungefahr 12 Jahren haben. Ich glaube, auch das ist ein deutlicher Hinweis
darauf, dass es hier nicht nur um die Vermeidung der Events geht, also eines Todesfalles, son-
dern auch um die Frage, wie viel Lebenszeit man mdoglicherweise durch einen vermiedenen Fall
hinzugewinnt. Wir haben natirlich keine 15-Jahres-Studie fir unser Produkt. Mir ist nur wichtig,
dass auch der mogliche Effekt auf die Uberlebensdauer bei einem vermiedenen Event eingeord-
net wird.

Ticagrelor ist bislang auch der erste orale Plattchenaggregationshemmer dieser Klasse, mit
dem in einer breiten AKS-Population eine Reduktion der Gesamtmortalitat nachgewiesen werden
konnte. Es ist ein Novum, dass man bei einem so breiten Patientengut diesen Effekt zeigen kann.

Schlie3lich werden in der Rechtsverordnung noch Fragen zur Symptomatik und zu Nebenwir-
kungen spezifiziert. In der Studie ist nachgewiesen worden, dass schwerwiegende Symptome der
Erkrankung wie Folgeinfarkte oder Re-Stenosen durch unser Produkt verhindert werden kénnen.
Im Sinne der Rechtsverordnung ist damit sicher keine Abschwéachung, wie es in der Kategorie
.betrachtlich* heil3t, gemeint, sondern effektiv eine Verhinderung von schwerwiegenden Sympto-
men der Erkrankung, wenn man daran denkt, dass Myokardinfarkte verhindert werden. Hier geht
es um die langfristige Freiheit* von Symptomen, wie es in Stufe 1 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung heift. Auch dies stiitzt unseres Erachtens, wenngleich das natir-
lich immer eine Ermessensfrage ist, die Einstufung des Produkts in die Nutzenkategorie ,erheb-
lich®.

Des Weiteren kann man diskutieren, ob man Numbers needed to Treats (NNTSs), also wie vie-
le Patienten man behandeln muss, um ein Ereignis zu vermeiden, und Ahnliches heranzieht. Fiir
Ticagrelor liegt dieser Wert in der Population, die die Aspirin-Dosis bis 150 mg bekommt, bei 67.
67 ist also die NNT zur Vermeidung eines Todesfalles. Hier muss man sich noch zwei zusatzliche
Informationen vor Augen fihren:

Erstens. Das bezieht sich auf einen Einjahreszeitraum.

Zweitens. Es bezieht sich auf den Vergleich zu einer Standardtherapie und nicht auf einen
Vergleich zu Placebo. Wenn Sie andere NNTs betrachten, méglicherweise im Bereich der Kardio-
logie, werden Sie feststellen, dass viele NNTs fur Vergleiche gegen Placebo vorliegen, nicht aber
gegen ein Standardtherapeutikum, wie das hier der Fall ist.

Ich glaube, die ermittelte NNT Iasst sich durchaus sehen. Das ist eine sehr gute Zahl im Ge-
samtkontext. Die NNT zur Vermeidung des kombinierten Primarendpunkts liegt bei 53; das ist
auch der primére Studienendpunkt. Um die Einordnung zu erleichtern noch ein weiteres Beispiel:
Die NNT fur den Betablocker Atenolol liegt gegeniber Placebo bei 77 im Bereich des akuten
Koronarsyndroms.

Erlauben Sie mir noch einmal einen etwas andersartigen Vergleich, um dabei zu helfen, die
Wertigkeit des Produktes einzuordnen: Wirde man stark vereinfachend annehmen, dass alle
Patienten, die ein akutes Koronarsyndrom erleiden, statt mit Clopidogrel + Aspirin mit Ticagrelor
+ Aspirin behandelt wiirden, so kénnte man in der Theorie, also durch Extrapolation der Studien-
ergebnisse, ungefahr 3.200 Todesféalle pro Jahr in Deutschland verhindern — dies entspricht fast
der Zahl der Verkehrstoten in Deutschland, die man gerade mit einem 40-Punkte-Plan aufwendig
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zu senken versucht. Ich wollte Ihnen einfach einmal ein Gefiihl daftir geben, Gber welche Gro-
Benordnung wir hier sprechen.

Wir sind uns natirlich bewusst, dass der GBA mit der vor ihm liegenden Einstufung tber den
konkreten Fall hinaus einen Orientierungspunkt setzen wird. Das ist sicher kein einfaches Unter-
fangen und keine einfache Aufgabe. Letztlich wiirden wir uns aber wiinschen, dass man bei der
Bewertung des ersten Falls nicht in die psychologische Versuchung gerat, sozusagen noch ,Luft
nach oben“ lassen zu wollen. Das sollte man beiseiteschieben und den Blick auf die Daten len-
ken. Ich weil3 auch, dass es eine schwierige Historie um das Vergleichspraparat Clopidogrel gab.
Ich hoffe, dass das nicht noch nachhallt, wenn die endgultige Einordnung des neuen Arzneimit-
tels hinsichtlich des Zusatznutzens vorgenommen wird.

Das sind zunadchst einmal von unserer Seite aus allgemeine Punkte zur Methodik der Bewer-
tung, also was sich aus der vom IQWiG vorgeschlagenen Einstufung in Zusatznutzenkategorien
ergeben wiirde.

Wir haben hier mit Frau Dr. Pahor eine ausgewiesene Expertin der Studie. Sie kénnen gerne
an dieser Stelle auch allgemeine Fragen zu Gite und Aussagekraft der Studie stellen. Ansonsten
wirde ich Ihnen, Herr Dr. Hess, das Wort gerne zurtickgeben und Sie bitten, uns ein wenig durch
die Agenda zu flhren und zu sagen, wie es weitergehen soll. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank fir diese Stellungnahme. — Ich habe ja einleitend betont: Es geht um den Fall
Ticagrelor und nicht um irgendwelche Prajudize, in keinerlei Hinsicht. Was ,Luft nach oben“ bzw.
,LUft nach unten“ anbelangt: Wir entscheiden jeden Fall fir sich, missen natirlich aus allen Fal-
len irgendwann einmal ein Resiimee ziehen. Das ist ganz klar. Es kann aber auch nicht so sein,
dass wir jetzt ganz klein unten anfangen. Das geht nicht, sondern jeder Fall muss fir sich ent-
schieden werden.

Ich wiirde vorschlagen, dass wir jetzt zundchst einmal die anderen Industriefirmen horen,
dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft bzw. den Verband Forschender Arz-
neimittelhersteller und erst dann in die Diskussion einsteigen; es sei denn, es gibt vonseiten des
G-BA jetzt vorab so wichtige Fragen, dass sie nicht aufgeschoben werden kénnen. — Das ist nicht
der Fall. Dann holen wir erst einmal die Stellungnahmen ein und diskutieren dann. — Herr Runge.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Wir wiirden schon noch gerne etwas zu den anderen Tagesordnungspunkten sagen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich habe jetzt nur Punkt 1 aufgerufen. Das ist ganz bewusst so gemacht. Wir gehen das der Rei-
he nach durch. Sie bekommen zu allen Punkten gesondert das Wort. Ich mdchte es aber auch so
abhandeln; denn wenn wir das alles insgesamt anhdren, ist es hinterher schwer, Fragen zu stel-
len.

Es geht jetzt um Fragen zur Methodik. Sie haben einleitend sehr dezidiert auf Ihr Praparat ab-
gestellt. Ich bitte auch die anderen, sich nun sehr eng an der Thematik Ticagrelor auszurichten
und nicht allgemeine Diskussionen zu beginnen. Das wirde dem Produkt nicht guttun und letzten
Endes auch das Ziel der Anhdrung gefahrden.

Ich rufe die Firma Daiichi Sankyo auf. Wer spricht? — Herr Héhne.

Herr Dr. Hohne (Daiichi Sankyo):

Vielen Dank furs Wort. Ich hatte nur einen kleinen Kommentar zum Vergleich TRITON und PLA-
TO. Es handelt sich um Studien zu ACS. Bei der TRITON-Studie ging es jedoch um Patienten,
die rein mit PCI behandelt wurden. Bei der PLATO-Studie handelte es sich, wie Herr Dr. Runge
gesagt hat, um eine All-Comers-Studie. Das sollte man noch einmal im Hinterkopf behalten,
wenn man sich die Daten vergegenwartigt. Eine Intervention ist PCI, die andere Intervention ist
Bypass und die letzte ist medikamentdse Behandlung. Das nur als kleine Erganzung.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 282



Vielleicht noch ein Wort zu NNTSs: In der zugelassenen Indikation in Deutschland fir Patien-
ten, die unter 75 Jahre alt sind und ein Kdérpergewicht tber 60 kg aufweisen und keinen Schlag-
anfall und keine TIA-Anamnese aufweisen, liegt die Number needed to Treat bei 37. — Besten
Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Fir Lilly Deutschland, Frau Dr. Manning.

Frau Dr. Manning (Lilly):

Ich méchte noch etwas zum Punkt Gesamtmortalitat hinzufigen und feststellen, dass in der
PLATO-Studie eine hierarchische Testung beschrieben war und die Gesamtmortalitat in dieser
hierarchischen Prozedur sehr weit unten stand und somit von der Aussagekraft her unserer An-
sicht nach nicht konfirmatorisch bewertet werden kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Firma Novartis, Herr Claus.

Herr Claus (Novartis Pharma):
Keine spezifische Stellungnahme dazu.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Keine Stellungnahme. — Roche: Herr Dr. Reichelt oder Herr Dr. Ruof?

Herr Dr. Ruof (Roche Pharma):

Wie Herr Runge sehr schon dargestellt hat, handelt es sich ja um eine sehr grol3e Studie, in der
man versucht hat, sich am klinischen Alltag zu orientieren. Patientenrelevanz ist ein ganz ent-
scheidendes Schlagwort. Die Frage fiir uns ist: Das Charakteristikum dieser Analyse ist, dass
letztendlich die grofRe Studienpopulation in vier Teile unterteilt wurde. Das ist natirlich aus statis-
tischen Aspekten etc. im Nachhinein ein sehr herausforderndes Prozedere, wenn man auch die
Statistik entsprechend hoch halten will. Das heif3t, ein nachteiliges Slicing — so mdchte ich es
nennen — einer so grof3en Studienpopulation ist extrem herausfordernd und lasst das Produkt
nicht so zur Darstellung kommen, wie es moglich wére, wenn es proaktiv geplant ware.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ich nehme an, dass Herr Runge darauf auch noch einmal eingehen wird. Das betrifft den Off-
Label-Use-Teil. Das ist dann aber Gegenstand der weiteren Anhérungspunkte.

Dann wiirde ich gerne noch die Firma Sanofi bitten: Herr Professor Paar oder Herr Dr. Frick?

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Vielen Dank furs Wort. Wir hatten in unserer Stellungnahme ja noch einmal darauf hingewiesen,
dass es bei allen Vergleichen, die man mit Clopidogrel durchfuhrt, sehr wichtig ist, sich nicht nur
die Clopidogrel-Dosis nach dem Ereignis anzuschauen, sondern auch sehr genau die Vorthera-
pie mit Clopidogrel. Es gibt mehrere Studien, in denen eindeutig nachgewiesen wurde, dass
Clopidogrel nur dann seine volle Wirkung entfalten kann, wenn es ausreichend lange vor der
Intervention gegeben worden ist. Der Cut-off-Punkt liegt irgendwo im Bereich zwischen drei und
sechs Stunden liegt. Das ist nach den jetzt uns aus den Originalpublikationen vorliegenden In-
formationen sowohl bei PLATO wie auch bei TRITON bei weitem nicht bei allen Patienten so
gewesen. Da gibt es Patienten, die vorbehandelt wurden, andere haben noch einmal eine
Loading-Dosis bekommen. Es gibt eigentlich keine genauen Zeitpunkte in lhren Publikationen.

Ich gehe einmal davon aus, dass das IQWiG uber Einsicht in die Clinical Study Reports ge-
nauere Informationen dazu hat. Aber wenn man die beiden im New England Journal of Medicine
publizierten Arbeiten liest, dann sieht man, dass die Vorbehandlung sicher nicht sehr homogen
war und dass moglicherweise ein ganz grofRer Teil der Patienten Uberhaupt nicht ausreichend
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oder lange genug vorher mit Clopidogrel behandelt worden ist. Insofern ist mdglicherweise der
direkte Vergleich schwierig.

Besonders schwierig erscheint mir, ohne jetzt nahere Informationen zu haben, der indirekte
Vergleich. Ich bin mir nicht sicher, ob beim indirekten Vergleich nicht vielleicht doch Apfel mit
Birnen verglichen worden sind. Deswegen ware es ganz gut, das etwas eingehender zu diskutie-
ren. — Danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das kommt nachher. — Jetzt der Verband Forschender Arzneimittelhersteller. Wer mdéchte da
gerne Stellung nehmen? Herr Dintsios?

Herr Dr. Dintsios (vfa):
Ja, mache ich. — Zum ersten Tagesordnungspunkt allgemein drei kleine Anmerkungen:

Ein Punkt ist die Behandlung des Endpunkts Mortalitat aufgrund der Definition, dass dann so-
zusagen ein Downgrading erfolgt, weil er enzymbasiert ist.

Der zweite Punkt: Wir haben uns Uberlegt, dass man mit der Logik, mit der vorgegangen wur-
de, bei einer Blutzuckermessung Diabetes — davon ist ja Blutzucker auch ein Surrogat — eigent-
lich gar nicht diagnostizieren kénnte.

Das Dritte, was ich zum allgemeinen Teil hervorheben wollte, ist der Umgang mit der Zielpo-
pulation und deren Grof3e in Deutschland. Ich weil3 nicht, ob man das hier schon abhandeln soll.
Das ist ja nicht endpunktrelevant.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielleicht nicht; aber fiihren Sie lhre Ausfiihrungen zu Ende.

Herr Dr. Dintsios (vfa):

Ich fhre das schnell zu Ende. — Im IQWIiG-Bericht wird auch moniert, dass die Quellen zu unter-
schiedlichen Zahlen fihren. Man muss bedenken, dass in Deutschland die Epidemiologie leider
Gottes im Vergleich zu anderen Landern nicht so gut ist und man auch unterschiedliche Zahlen
bekommt. Ich zumindest fand es gut, dass sich das Unternehmen bemuht hat, all diese Quellen
miteinzubeziehen. Daraus kann man ihm keinen Vorwurf machen, im Gegenteil, das muss man
akzeptieren. Ein Losungsansatz ware evtl., Zugang zu Leistungstradgerdaten zu ermdglichen.

Bei diesen Punkten belasse ich es vorlaufig.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Dann die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft. Herr Professor
Rohmel, oder? — Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Wie ist die Studie auf der allgemeinen Ebene zu bewerten? Es wird allgemein so dargestellt,
dass sie methodisch sehr valide aufgebaut und durchgefiihrt worden ist. Es gibt aber immer wie-
der Teilprobleme. Das betrifft insbesondere die nordamerikanischen, speziell die US-
amerikanischen Patienten; hier ergab sich ja ein umgekehrtes Ergebnis beziglich der Endpunkte,
sprich eine Uberlegenheit, zwar statistisch nicht ganz signifikant, fiir Clopidogrel gegeniiber
Ticagrelor. Vielleicht kénnte Herr Runge noch kurz Stellung dazu nehmen, ob es diesbezlglich
neuere Daten gibt.

Zum Zweiten: In der Literatur ist diskutiert worden, dass es dadurch Probleme gab, dass das
Monitoring der einzelnen Zentren weltweit durch unterschiedliche Instanzen mdaglicherweise auch
mit unterschiedlicher Gute durchgefihrt worden sei. Gibt es da noch weitere Informationen, die
hier ein bisschen Klarung schaffen konnen?
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Runge, wollen Sie darauf noch einmal kurz antworten?

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Sehr gern. Ich gebe direkt an Frau Dr. Pahor weiter. Sie kann lhnen das gut beantworten.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Die Ergebnisse bei der nordamerikanischen Subgruppe wurden weit und breit mit FDA diskutiert
und von allen Seiten angeschaut. Eine Méglichkeit, warum es zu diesen Ergebnissen gekommen
ist, ist die in Amerika Ubliche héhere Dosierung von Aspirin von 325 mg Uber eine langere Zeit.
Wenn man sich die Daten genau anschaut, dann scheint tatsachlich eine héhere Aspirin-Dosis
mit Ticagrelor zu interagieren.

Beziiglich des Monitorings einzelner Zentren méchte ich nur sagen, dass wir nach hohen
GCP-Kriterien arbeiten, dass die Studie mehrfach auditiert sowie von der FDA auch inspiziert
wurde und keine Mangel festgestellt wurden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Als Erganzung zu dem ersten Punkt: Durch die EMA ist eine Begleitmedikation von maximal
150 mg Acetylsalicylsdure empfohlen worden, also werden in Europa und damit auch in Deutsch-
land nicht die hohen Aspirin-Dosen eingesetzt wie in den USA. Inzwischen hat ja die amerikani-
sche Zulassungsbehorde das Produkt zugelassen. Ich glaube, auch die Strenge der Audits und
die Inspizierungen sprechen fur sich. Was die Gute der Studie anbetrifft, sind wir inzwischen uber
jeden Zweifel erhaben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Dann sind wir mit dem Punkt 1 ,Aspekte zur Methodik der Bewertung von
Ticagrelor* durch. Jetzt frage ich die Mitglieder des G-BA: Haben Sie zu diesem Punkt Fragen? —
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Herr Runge, Sie hatten ausgefiihrt, dass die Gesamtsterblichkeit in Deutschland héher wére als
in anderen Landern. Das ergibt sich fiir mich aus GRACE eigentlich nicht; im deutschen Teil liegt
sie danach deutlich niedriger. Kénnten Sie mir noch einmal sagen, aufgrund welcher Registerda-
ten Sie diese Aussage getatigt haben.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Wenn ich das richtig erinnere und abrufe, stammen die Daten aus der Gesundheitsberichterstat-
tung des Bundes.

Frau Dr. Grell:
Dann also WHO?

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Es sind WHO-Daten.

Frau Dr. Grell:
Dann hatten wir einfach einen Unterschied aufgrund unterschiedlicher Datenséatze.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen? — Frau Faber.
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Frau Dr. Faber:

Herr Runge, Sie haben einleitend gesagt, dass Sie in der Studie ein typisches Patientengut inklu-
sive Kaukasier behandelt hatten. Sie haben dann davon gesprochen, dass die Patienten in der
Studie sehr nah am Praxisalltag sind. Uns ist aufgefallen, dass der Anteil der Frauen in den Stu-
dien nur ein Drittel betrug. In der TRITON-Studie fur Clopidogrel, wenn ich das richtig sehe, sogar
noch weniger. Uns wiirde daher interessieren, ob Sie etwas zur Pravalenz, besser noch zur Inzi-
denz, was Alter und Geschlecht angeht, sagen kdnnen. Sie schreiben auch, dass 40 Prozent der
Patienten Gber 75 Jahre alt sind. Aber in der Studie machen, wenn wir das richtig gelesen haben,
diese Patienten nur einen Anteil von 12,85 Prozent aus.

Uns interessiert, welche Aussagekraft die Studie in diesem Punkt besitzt und ob Sie sicher
sind, dass Ticagrelor den gleichen Zusatznutzen fir Frauen wie fir Manner hat. Mit welcher sta-
tistischen Genauigkeit lasst die Studie solche Aussagen zu?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer mochte gerne? — Frau Pahor.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Es ist tatsachlich so, dass Myokardinfarkte oder ACS insgesamt haufiger bei Mannern als bei
Frauen vorkommt. Frauen erkranken an einem Myokardinfarkt in einem héheren Alter als Man-
ner. Das Verhaltnis, das sich in der PLATO-Studie ergeben hat, stimmt in etwa mit der Population
Uberein, die tatsachlich in der Real World vorkommit.

Wirksamkeit bei Frauen: Es wurde eine ausfiihrliche Interaktionstestung durchgefiihrt. Diese
wurde auch vorgesehen. Im Prifplan wurde also festgestellt, dass man sich getrennt nach Gen-
der die Unterschiede in den Endpunkten anschaut. Es wurde kein Unterschied festgestellt. Es ist
davon auszugehen, dass die Ergebnisse der PLATO-Studie sowohl auf Frauen wie auf Manner
zu Ubertragen sind.

Zu den Uber 75-Jahrigen: Es gab auch eine Auswertung zum Alter. Man weil3, dass die Le-
benserwartung mit zunehmendem Alter abnimmt. Es wurde eine ausfiihrliche Untersuchung der
Wirksamkeit in den verschiedenen Dekaden des Alters durchgefiihrt. Egal, in welchem Alter sie
sind, profitieren die Patienten von Ticagrelor. Nattrlich waren weniger altere Patienten darin,
sodass keine Signifikanz mehr erreicht werden konnte; aber es gibt keinen Grund zu glauben,
dass sie nicht davon profitieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wiegert.

Herr Wiegert:

Um auf die Fragen von AKdA und Sanofi einzugehen: Es ist ja tatsachlich so, dass in der nord-
amerikanischen Population der positive Effekt so nicht nachgewiesen wurde. Das wurde damit
begriindet, dass es einen unterschiedlichen medizinischen Gebrauch zwischen Nordamerika und
anderen Studienzentren gibt. Sie sprachen in dem Zusammenhang von der Moglichkeit der Inter-
aktion mit ASS.

Die erste Frage ist: Haben Sie einen Beleg? Haben Sie zum Beispiel eine Interaktionsstudie
gemacht, oder planen Sie solch eine Studie?

Die nachste Frage: Haben Sie die Population in Nordamerika daraufhin untersucht, ob dort
evtl. Clopidogrel im Gegensatz zum Rest der Welt in optimaler Weise zum Einsatz gebracht wur-
de?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Die nordamerikanische Kohorte umfasst ja circa 10 Prozent der Patienten. Es gab mehrere Un-
terschiede zu den Populationen im Rest der Welt: Es waren haufiger Non-STEMI-Patienten, es
waren haufiger Patienten, die Ubergewichtig waren. Es gab mehr Benutzung von GP llb/llla. Es
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gab also mehrere Unterschiede, aber bei der Testung kam nur ein signifikanter Unterschied her-
aus, und das war die Aspirin-Dosis. Alles andere wurde ebenfalls verglichen und zeigte keine
Anzeichen, dass es darauf zurtickzufuhren ist.

Auf lhre Frage, ob wir eine Interaktionstestung mit High-Dose Aspirin machen, muss ich ganz
ehrlich antworten: Nein. Da das Risiko insgesamt als zu hoch eingestuft wird, auch von den Be-
horden, ist letztendlich eine Kombination von Ticagrelor mit Low-Dose Aspirin bei den Patienten
vorgesehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schén — Frau Faber noch einmal.

Frau Dr. Faber:

Noch einmal kurz zu Ihrer Antwort auf meine Frage: Wenn ich Ihre Aussage richtig verstanden
habe, stimmt die Epidemiologie mit der Anzahl der Studienpopulationen tberein. Dann heift das
doch, dass doppelt so viele Manner wie Frauen Herzinfarkte haben. Wirden Sie das bestatigen?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Ja. In dem Alter auf jeden Fall.

Frau Dr. Faber:

Was heildt jetzt ,Alter*? Die Studie ergab ja in den Ergebnissen des Zusatznutzens keinen Unter-
schied zwischen Mannern und Frauen. Und dem liegt zugrunde, dass doppelt so viele Manner
Herzinfarkte haben?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke fur die Beantwortung. — Wir gehen dann lber zu dem ersten Bewertungsergebnis, zu
Punkt 2 ,NSTEMI/IA*:

Clopidogrel + ASS bei Patienten mit instabiler Angina pectoris und Myokardinfarkt ohne ST-
Streckenhebung

Die Vergleichstherapie ist, wie gesagt, Clopidogrel + ASS. Wir fassen hierbei nun den Unter-
punkt ,Vergleichstherapie* mit dem Unterpunkt ,AusmaR* zusammen. Herr Runge hat wieder als
Erster das Wort. Da kénnen Sie das gleich zusammen darstellen.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Okay. — Dieser Teil ist relativ kurz. Ich wiirde dann bei STEMI mit PCI etwas langer ausfihren,
weil ich da noch einmal auf die Frage der Vergleichstherapie eingehen méchte.

Wir haben Clopidogrel und Acetylsalicylsaure als Vergleichstherapie in diesem Patientenkol-
lektiv. Das entspricht ja auch unserer Vorstellung, was zweckmaRig sein sollte, auch wenn wir
sagen, wir missten immer das Gesamtkollektiv betrachten und nicht in die Subgruppen gehen.

Ausmalfd und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens: Bei diesen Patienten sehen wir den Zu-
satznutzen aufgrund der Reduktion der Gesamtmortalitat, der Vermeidung von Re-Infarkten, des
mutmalflichen Hinzugewinns an Lebenszeit als erheblich an. Ich hatte eben schon die Rechts-
verordnung als Stitze fur dieses Argument angefiihrt. Das mochte ich hier nicht wiederholen.
Das IQWiG sieht ja auch in diesem Patientenkollektiv einen Beleg flir Zusatznutzen hinsichtlich
der Gesamtmortalitéat.

Auch die Frage der konfirmatorischen Testung von Endpunkten haben wir ausfthrlich bespro-
chen, sowohl im Dossier, in das wir einen Hinweis aufgenommen hatten, als auch in der Stel-
lungnahme. Das IQWIG sieht sogar einen Beleg, um auch noch einmal auf die Einlassung der
Kollegin Manning einzugehen.
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Es gab einige Fragen hinsichtlich des Endpunktes Myokardinfarkt. Im Rahmen der Stellung-
nahme haben wir noch einmal Daten zum symptomatischen Myokardinfarkt eingereicht. Hier war
sich das IQWIG Uber die Relevanz des Endpunktes Myokardinfarkt nicht ganz im Klaren und
hatte moniert, dass wir symptomatische enzymatische Myokardinfarkte angefiihrt haben. Wir
haben also noch einmal die symptomatischen in der Stellungnahme mit all den Daten, derer es
fur eine transparente Bewertung bedarf, erganzt.

Das ganz kurz zu Non-STEMI/UA. Unserer Meinung nach wurde also die richtige Vergleichs-
therapie gewahlt. Wir sehen einen erheblichen Zusatznutzen und fiihlen uns da auch durch die
vorlaufige IQWiG-Bewertung weitestgehend bestétigt, wenngleich wir nattrlich um die richtige
Einordnung ringen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Danke. — Gibt es vonseiten der anderen Firmen Anlass, erganzend Stellung zu nehmen? — Da
das nicht der Fall ist, frage ich die Vertreter des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller? —
Auch nicht. AKdA?

Herr Dr. Wille (AKdA):
Hoéren wir noch etwas Uber die Daten zu den Myokardinfarkten, die Sie an das IQWiG nachgelie-
fert haben? Soweit ich weil3, sind die ja nicht in die 6ffentliche Bewertung eingegangen.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Die Myokardinfarktrate, die letztlich durch den Prufarzt festgestellt wurde, war signifikant reduziert
in dem Ticagrelor-Arm.

Ich nenne Ihnen jetzt einmal die Zahlen: Myokardinfarkte, die durch den Investigator festge-
stellt wurden: 4,8 Prozent in der Ticagrelor-Gruppe und 6,1 Prozent in der Clopidogrel-Gruppe.
Das ist ein Hazard Ratio von 0,78 und ein p-Value von 0,0081. Dagegengestellt die Myokardin-
farkte, die aufgrund einer Enzym- bzw. Biomarkererh6hung festgestellt wurden: Das waren
1,1 Prozent in der Ticagrelor- und 1,0 Prozent in der Clopidogrel-Gruppe.

Wir reden jetzt von Non-STEMI/UA. Das gleiche Bild ergab sich letztendlich auch wieder fir
STEMI.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Damit ware das fur mich geklart.

Ich hatte eine weitere Frage: Gibt es Erklarungen fir den Befund , Senkung der Mortalitatsra-
te*, den ich auch gar nicht bezweifeln bzw. anfechten méchte? Das ist ja ungewoéhnlich, wenn
man den Wirkmechanismus von Ticagrelor mit dem von Clopidogrel und Prasugrel vergleicht. Die
Verlaufskurven bei den anderen beiden genannten Werten zeigen, dass immer Fulleffekte zum
Haupteffekt nach einem Jahr beigetragen haben, wahrend es beim Ticagrelor ein sukzessiver
Nutzenzuwachs ist.

Auffallig ist ja auch, dass die Myokardinfarktrate weniger reduziert worden ist als die Gesamt-
mortalitatsrate. Gibt es Vorstellungen, ob noch andere Mechanismen eine Rolle spielen, die halt
bei Ticagrelor relevant sind und zum Beispiel bei den Thienopyridinen nicht vorhanden sind?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Ja, es gibt Vorstellungen dazu. Es gibt aber keine harten Beweise. Beziiglich der Unterschiede
bzw. des verspateten starken Wirksamkeitseintritts von Ticagrelor — so kdnnte man das nennen —
gehen wir davon aus, dass es daran liegt, dass Patienten geloadet werden durften, bevor sie in
die Klinik kamen. Das heif3t, 50 Prozent der Patienten waren schon geloadet, bevor sie in die
Klinik kamen. Damit hatte Clopidogrel Zeit gehabt, Wirksamkeit zu entwickeln. In der PLATO-
Studie sehen wir das als gegeben. Wenn man sich namlich die Unterschiede zu den Patienten
anschaut, bei denen kein rechtzeitiges Loading erfolgte, was nicht am Design lag, sondern an der
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Therapie des Arztes, der sich das zu einem bestimmten Zeitpunkt anschaute, dann sieht man
auch einen friiheren Unterschied als bei den Patienten, die vorbehandelt wurden.

Insgesamt wird das aber letztendlich an den Daten zur Langzeitwirksamkeit nicht viel ausma-
chen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Beantwortet? — Danke.

Dann bitte jetzt Fragen zu diesem Punkt.

Herr Miller:
Kdnnen Sie Angaben machen, wie die Non-STEMI-Patienten weiterbehandelt wurden? Gibt es
insbesondere zum Anteil der interventionellen Eingriffe Daten aus der Studie?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Sie meinen, wie viel Prozent der Patienten interventionell behandelt wurden? Ja, Daten dazu gibt
es. Wenn Sie sie héren méchten, musste ich einmal kurz nachschauen.

Herr Miller:
Insbesondere interessiert mich, wie viele Stent-Implantationen bei diesen Patienten dann im An-
schluss an die Behandlung vorgenommen wurden.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Die Daten sind ja alle beigelegt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Kennen Sie die Daten?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Ich habe sie jetzt nicht parat; ich misste nachschauen.

Herr Mller:
Wenn Sie die jetzt nicht direkt parat haben, ist das okay.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Die Daten liegen vor?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Die Daten liegen vor. Es waren ungefahr 60 Prozent.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wenn die Daten vorliegen, ist das okay. Dann kénnen wir es selber nachschauen.

Wenn keine weiteren Fragen zu diesem ersten Bewertungsteil bestehen, wirde ich gerne
Punkt 3 aufrufen:

Clopidogrel + ASS bei Patienten mit Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI) bei me-
dikamentdser Behandlung

Da ist auch Clopidogrel + ASS die Vergleichstherapie. — Herr Runge.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Auch hier mdchte ich mich relativ kurz fassen. Wir haben ja im Dossier und in der Stellungnahme
ausgefihrt, dass es schwierig ist, eine trennscharfe Aufgliederung der Gruppen vorzunehmen. In
der klinischen Praxis gibt es in der Regel Mischbilder. Wir haben auch in der Stellungnahme noch
einmal aufgezeigt, dass wir einen hohen Anteil derer, die wir medikamentés behandeln, nachher
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mit einem Stent oder einem Bypass sehen. Deswegen ist die Frage, wie trennscharf diese Unter-
gruppierung eigentlich ist.

Ich glaube, auch hier spiegelt sich in der zweckmafigen Vergleichstherapie die Firmensicht
wider. Es ist eine sehr kleine Gruppe, die fir eine Gruppenauswertung primar nicht vorgesehen
war. Allerdings weisen Interaktionstests fur relevante Endpunkte wie Gesamtmortalitat auf eine
Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf diese Gruppe hin. Das ist das, was wir im Dossier vorgelegt
haben und dann auch durch eine weitere Interaktionstestung mit den vom IQWiG definierten
Endpunkten, die als relevant angesehen werden, in der Stellungnahme noch einmal wiederholt
und ausgeweitet haben.

Wenn man allerdings diese Studie sieht und auch, wie sich hier die ganzen Interaktionstests
darstellen, dirfte es schwierig sein, anzunehmen, dass es hier keinen Zusatznutzen gébe. Das
ist nicht so ganz eingangig. Wir sehen hier auch aufgrund der Interaktionstestung einen genauso
grof3en klaren Nutzen wie in den anderen Studiengruppen der PLATO-Studie.

Mehr kann man dazu an dieser Stelle nicht sagen. Wir haben die Daten noch einmal in ande-
rer Form beigefligt. Das IQWIG steht ja einer Interaktionstestung prinzipiell aufgeschlossen ge-
geniber. Ich glaube, das ist auch ein Feld, wo fiir zukinftige Verfahren noch viel Diskussions-
und Klarungsbedarf besteht. Wir sehen es hier noch einmal sehr prominent im ersten Fall.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es zunéchst vonseiten der anderen Hersteller dazu Ergédnzungen? — Das ist
nicht der Fall. Mochte der vfa dazu etwas erganzen? — Auch nicht. AKdA? — Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Ich habe noch eine Nachfrage. Ist es weiterhin Stand, dass die Daten fir diese Interaktionstes-
tung, um die ich in der Frihbewertung gebeten habe, zwar beim Hersteller angefordert wurden,
aber nicht zur Verfigung gestellt wurden? Oder ist da im Nachhinein noch etwas nachgeliefert
worden?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Wir haben einfach nicht vorhersehen kénnen, dass diese Daten tatsadchlich benotigt werden.
Deswegen wurden sie erst, nachdem wir angefragt wurden bzw. nachdem wir die Bewertung vom
IQWIG gesehen haben, von uns explizit nachgefragt. Wir haben sie der Stellungnahme beigelegt.

Wir haben letztendlich fir jeden einzelnen Endpunkte, das heil3t Mortalitdt, Gesamtmortalitat,
CV-Mortalitat, fir kombinierte Endpunkte aus Myokardinfarkt und Stroke, also fir all das, was
definiert wurde, fur Patienten mit STEMI medical-managed eine Interaktionstestung durchfiihren
lassen.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Fur die Patienten mit medizinisch behandelbarem Myokardinfarkt mit ST?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Genau.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Nur fur diese Patienten. Das sind, glaube ich, etwa 450 Patienten gewesen.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Genau. Das waren die Daten, die letztendlich gefehlt haben.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Meine Frage an das IQWIiG: Diese Daten sind doch in der Form, zumindest habe ich es in der
Frihbewertung so nicht gelesen, noch nicht publiziert?
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Herr Dr. Kaiser (IQWiG):

Wir haben uns dieser Frage natirlich gewidmet und sie uns angeschaut. Herr Runge hatte ja
gerade gesagt, dass das IQWIG Interaktionstests aufgeschlossen gegenubersteht. Das ist vollig
richtig. Man muss sie nur sinnvoll anwenden. Bei dem hier vorliegenden Verhéltnis, also einer so
geringen Anzahl von Patienten, namlich etwa 400, gegenliber denen der grof3en Studie, haben
die Interaktionstests praktisch keine bzw. nur eine sehr geringe Aussagekraft. Das ist in der Nut-
zenbewertung auch ausfuhrlich beschrieben worden. Deswegen kann man an der Stelle jetzt
auch nicht mit nicht signifikanten Interaktionstests argumentieren.

Wir haben uns die Interaktionstests in dem Dossier angeschaut und haben dazu auch eine
AuRerung gemacht. Die stratifizierten Daten selbst gab es im Dossier nicht. Sie sind jetzt mit der
Stellungnahme nachgereicht worden. Wenn man sich diese Daten anschaut, dann stellt man fest,
dass es bei der medikamentds behandelten Gruppe der STEMI-Patienten nicht einmal eine Ten-
denz zur Reduzierung der Mortalitatsrate gibt. Da liegt der Effektschatzer weit entfernt von dem
Effektschéatzer in der Gesamtpopulation. Das ist kein Beweis dafiir, dass es in dieser Gruppe
keine Mortalitatsreduktion gibt. Aber es fehlt der Beweis daflr, dass es in dieser Patientengruppe
eine Mortalitatsreduktion gibt. Man kann an der Stelle eben aus den genannten Griinden nicht mit
dem Interaktionstest argumentieren.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Eine Frage: Haben Sie irgendeinen Anhaltspunkt dafir, dass die Daten nicht tibertragbar sind?

Herr Dr. Kaiser (IQWiG):

Das ist die Frage der Beweislast. Es sind tatsachlich unterschiedliche Patientengruppen. Sie
sehen, dass es tendenziell, jetzt erst einmal nur gemessen an dem Effektschatzer — der Interakti-
onstest stellte, wie gesagt, ein Problem in dieser Konstellation dar —keinen Anhaltspunkt daftr
gibt, dass die Mortalitatsrate reduziert wird. Es gibt auch tendenziell von der Prozentzahl keinen
Hinweis darauf, dass tatséachlich weniger Patienten unter Ticagrelor sterben als unter Clopidogrel.
Insofern denke ich, ware es notwendig, hier eine entsprechende Studie bei diesen Patienten
durchzufiihren, um den Beleg fiir diese Gruppe zu erbringen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wille noch einmal.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Ich habe zwei Nachfragen. Erstens. Welches Bezugskollektiv ist bei diesen Interaktionstests ge-
wahlt worden? Die zweite Frage wurde schon beantwortet: Es muss im Grunde eine neue Studie
her.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Pahor.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Wir haben uns ja das STEMI insgesamt angeschaut, also STEMI medical-managed vs. STEMI
PCI.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Dann haben Sie natirlich trotzdem fir die anderen STEMI-Patienten das Problem, dass sie an-
dere Vergleichsgruppen an sich binden, die zweckmé&Rig wéren. Deshalb habe ich ja das Prob-
lem. Oder verstehe ich das nicht?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Noch einmal die Antwort. Frau Pahor oder Herr Runge?
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Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Ich habe lhre Frage nicht so ganz mitbekommen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Wille, noch einmal: klare Fragen, klare Antworten.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Ich habe gefragt, welches die Bezugsgruppe fur diese Interaktionstests ,medizinisch behandelte
STEMI-Patienten“ war. Sie hatten geantwortet, dass Sie den Interaktionstest auf die Gesamt-
gruppe ,STEMI-Patienten“ bezogen haben. Nun hat aber diese Population STEMI-Patienten auch
noch eine unterschiedliche zweckmafiige Vergleichstherapie. Das ist fir mich erst einmal ein
Problem. Vielleicht durchblicke ich das nicht.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Die Daten aber, die letztendlich in der PLATO-Studie in STEMI gesamt gezeigt wurden, waren ja
versus Clopidogrel + ASS. Wenn wir uns medical-managed versus der gleichen Vergleichsthera-
pie anschauen, dann haben Sie ja — — Die Frage ist: Kann man Daten der PLATO-Studie auf
medical-managed Ubertragen? Unser Statement ist: Ja, das kann man.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Okay, ich bin zufrieden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut, Frage beantwortet. — Herr Runge.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Ich glaube, auch aus den Ausfiihrungen von Herrn Kaiser ist klar geworden, dass es um die Fra-
gen geht: Welche Methodik akzeptiert man? Wie streng sind die Mal3stdbe? — Das ist der Teil, wo
schlichtweg Ermessensspielraum besteht, je nachdem, wie man so eine Interaktionstestung an-
fasst. Das noch einmal abschlieRend zu dem Punkt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Gibt es weitere Fragen zu dieser zweiten Vergleichstherapie? — Bitte schon, Frau Gin-
ther.

Frau Gulnther:

Sie sprachen an, dass es sich oftmals um klinische Mischbilder handelt und man keine klare
Trennlinie zwischen den Populationen, die einer bestimmten Intervention zugefuhrt wurden, zie-
hen kann. Haben Sie denn Angaben dafir, wie stark die Uberlappung der Interventionen in der
Praxis tatsachlich ist?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Also zu STEMI medical-managed: Man muss sich vorstellen, wie diese Sortierung in medizinisch-
medikamentdse Behandlung versus Invasivbehandlung stattgefunden hat. Es war ja so, dass der
Patient kam und der Arzt in einer Akutsituation entschieden hat, ob er direkt in den Katheter geht
oder erst einmal nicht. Das heif3t nicht, dass diese erste Entscheidung nicht im Laufe der Be-
handlung revidiert wird. Circa 46 Prozent der medical-managed Patienten haben letztendlich
Angio bekommen, circa ein Drittel hat dann letztendlich eine PCI bekommen und 10 Prozent
CABG. Ja, das sind sehr starke Bilder. Wir reden aber natirlich bei STEMI medical-managed von
sehr wenigen Patienten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Beantwortet? — Danke schon. Weitere Fragen? — Herr Professor Paar.
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Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Das ware auch mein Punkt gewesen. Ich glaube, die Forderung nach einer neuen Studie zu
STEMI medical-managed ist nicht realisierbar. Das ist heute keine Therapie der Wahl mehr. Ich
kann mir nicht vorstellen, dass eine solche Studie einfach durchzufiihren wére. Es wére schon
schwierig, Patienten zu finden. Deswegen kann ich gut verstehen, dass das in PLATO so wenig
Patienten waren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ist die Aussage, dass das nicht mehr die Therapie der Wahl ist, unstrittig, Herr Runge?

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Nach den Leitlinien ist die Intervention eine klare Klasse-1-Empfehlung. Insofern wird es schwie-
rig sein, noch einmal Patienten fir medical-managed zu finden. Ich glaube, diese Unscharfe
muss man jetzt einfach in Kauf nehmen. Gerade in Deutschland ist die Versorgung durch
Katheterlabore so, dass das einfach Stand ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut, vielen Dank. Dann nehmen wir das so zur Kenntnis.

Ich komme zur dritten Gruppe, Punkt 4:

Prasugrel + ASS bei Patienten mit STEMI, bei denen eine perkutane Koronarintervention
(PCI) durchgefiihrt wurde

Jetzt wird es spannend, Herr Runge, denn wir kommen zu dem Thema Vergleichstherapie
Prasugrel + ASS, weil der Unterausschuss und auch das IQWiG aufgrund einer Auskunft der
EMA Clopidogrel nicht als Vergleichstherapie akzeptieren konnten. Diese Auskunft haben wir
ausdriicklich schriftlich eingeholt, weil wir selber nicht geglaubt haben, dass Clopidogrel fir die-
sen Bereich Off-Label-Use ist. Da wir aber eine andere Vergleichstherapie zur Verfligung hatten,
namlich Prasugrel, haben wir Prasugrel als Vergleichstherapie gewahlt. Sie werden sich dazu
sicherlich kritisch &uBern. Ich wollte nur noch einmal darauf hinweisen, dass der Grund, warum
das hier in dieser Form aufgeteilt worden ist, eben die Feststellung Off-Label-Use bei dieser gro-
Ben Patientengruppe ist, was fiir uns wie auch sicherlich fiir Sie eine sehr erstaunliche Erkenntnis
war.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Vielen Dank, Herr Dr. Hess. Sie sprechen den Punkt an, bei dem wir wahrscheinlich die gréf3te
Uneinigkeit in diesem Verfahren haben. Ich méchte nicht alle Inhalte der Stellungnahme noch
einmal eins zu eins vortragen, sondern die sechs wichtigsten Punkte nennen, die unserer Mei-
nung nach eine andere zweckmafige Vergleichstherapie bei diesem Patientengut zumindest
maoglich erscheinen lassen, namlich Clopidogrel + ASS.

Zum einen haben wir als Hersteller von der europdaischen Zulassungsbehodrde im Rahmen der
Studienplanung explizit grines Licht dafir bekommen, die Studie so durchzufiihren, wie wir sie
durchgefiihrt haben, im Rahmen des CHMP-Advice. Die Zulassung fiir diese Patientenpopulation
ist auch aufgrund der Vergleichsstudie mit Clopidogrel, die diese Patienten umfasste, erteilt wor-
den. Ich glaube, man darf nicht vergessen vor welcher Situation ein Hersteller in der Studienpla-
nung steht, wenn die EMA ein solches Studiendesign beflrwortet und wir die Studie mit Uber
18.000 Patienten dann auch so planen. Das ist der eine Punkt.

Der zweite Punkt ist — das ist sicherlich ein diffiziles rechtliches Feld — die Frage von In- und
Off-Label-Use. Wir sehen dort zwei Gruppen von Fachinformationen. Da sind zum einen die
Plavix-nahen Fachinformationen, die auch zentralen Verfahren unterliegen, wo man eine Spezifi-
kation des Einsatzes bei Streckenhebungs-Myokardinfarkt-Patienten vorsieht — das sind vier in
Deutschland. Zum anderen sehen wir aber acht Fachinformationen in Deutschland, gemaf de-
nen das Produkt schlichtweg nach einem Herzinfarkt eingesetzt werden darf. Ich frage mich, wel-
chen Vertragsarzt man ernsthaft fur eine Off-Label-Therapie belangen kénnte, wenn in einer
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Fachinformation steht: Das Praparat ist zur Behandlung eines Herzinfarktes zugelassen. — Ein
Streckenhebungs-Myokardinfarkt ist eben auch ein Herzinfarkt. Aus der Disharmonie zwischen
zentraler Zulassung von Arzneimitteln und der bibliographischen nationalen Zulassung entstehen
Unterschiede, und so kann man zu unterschiedlichen Rechtsauffassungen kommen. Diese haben
wir auch entsprechend dargelegt.

Der dritte Punkt ist, dass die derzeitige Therapiepraxis so aussieht, dass Sie mit 70- bis 80-
prozentiger Wahrscheinlichkeit als STEMI/PCI-Patient Clopidogrel + ASS bekommen. Das ist —
wenn wir den Blick nach drauf3en richten — die Realitdt. Das mag man sich mdéglicherweise an-
ders wiinschen. Das ist aber de facto so. Das darf man nicht ganz ignorieren. Es geht hier ja
auch um die Frage der Qualitdt der vertragsarztlichen Versorgung. Diese ist nun einmal durch
Clopidogrel und Aspirin maf3geblich mitgepragt. Das ist einfach ein Faktum.

Viertens. Die Heranziehung von Clopidogrel und ASS ware zudem auch leitlinienkonform,
entspricht also auch dem Konsens der wissenschaftlichen Fachgesellschaften, sowohl der natio-
nalen als auch der internationalen.

Finftens. Wenn der Arzt eines Patienten, der einen Stent bekommt, in die Gebrauchsinforma-
tion schaut, wird er dort lesen, dass explizit Clopidogrel als Begleittherapie nach dem Legen des
Stents empfohlen und angeraten wird. Ein weiterer Punkt, der die Praxis auch pragt.

Sechstens — diesen Punkt méchte ich ein wenig néher ausfiihren, weil wir ihn in der Form in
der Stellungnahme noch nicht so gewirdigt haben — gehen wir davon aus, dass sich Clopidogrel
inzwischen als bestimmungsgemafer Gebrauch etabliert hat. Grundsétzlich, so schreibt die Ver-
fahrensordnung, soll eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet vorliegen. Meine persodnliche und
auch die Deutung des Unternehmens zum Wortlaut ,grundsatzlich” heif3t ja nicht, dass es keine
Ausnahmen geben darf. Eine solche durfte méglicherweise aus systematischen Griinden vorlie-
gen, wenn der Off-Label-Gebrauch als bestimmungsgemafer Gebrauch im Sinne des Arzneimit-
telgesetzes, hier 8 84 Abs. 1 Satz 2 Nr. 1, verstanden wird. Zwar wird auch im AMG eine Anwen-
dung auBBerhalb der zugelassenen Indikation grundséatzlich als Fehlgebrauch eingestuft; hier ver-
weise ich auf die entsprechenden Kommentare zum Arzneimittelrecht. Etwas anderes gilt aller-
dings, wenn durch Wissenschaft und Praxis die zusatzliche Indikation als dem Stand des Wis-
sens entsprechend eingeordnet wird. Quelle hierfir wéare Kloesel/Cyran, Arzneimittelrecht —
Kommentar, Band IV, § 84.

Wenn man sich auf den Standpunkt stellen wirde, dass die Behandlung von AKS/STEMI-
Patienten mit Clopidogrel bei PCI einen Off-Label-Gebrauch darstelle, so liegt jedenfalls aus un-
serer Sicht hier ein solcher Sonderfall des bestimmungsgemé&fRen Gebrauchs vor. Die DGK-
Leitlinien empfehlen den Einsatz sowohl bei STEMI, Non-STEMI als auch UA Uber einen Zeit-
raum von 12 Monaten. Dieser Einsatz wird damit auch in Deutschland als Therapiestandard defi-
niert. Somit wird die Behandlung aller Entitaten des AKS/STEMI mit Clopidogrel aus unserer
Sicht durch Wissenschaft und Praxis als dem Stand des Wissens entsprechend eingeordnet.
Daher sehen wir den Einsatz von Clopidogrel in diesem Kontext auch als bestimmungsgemafen
Gebrauch im Sinne des AMG.

Jetzt ist die Frage, ob man das sozialrechtlich auch so einordnen kann. Diese Frage Uber-
schreitet an der Stelle allerdings meine persodnliche Kompetenz.

Wir sehen hier den bestimmungsgemafien Gebrauch und deswegen mdaglicherweise auch ei-
nen Ausnahmegrund von der Regelung der Verfahrensordnung, dass grundsétzlich die Zulas-
sung fur das Anwendungsgebiet vorzuliegen habe. Ich betone noch einmal: Es geht primar um
die Frage der Verbesserung der Ist-Versorgung, die wir in Deutschland haben, und nicht um die
Verbesserung einer maglicherweise wiinschenswerten Welt, die wir so in den zweckmaRigen
Vergleichstherapien in praxi nicht wiederfinden.

Wirde im Bereich der STEMI-Population durch die Bank ,kein Zusatznutzen“ fir unser Pro-
dukt stehenbleiben, so hatte das mutmallich zur Folge, dass der bisherige Therapiestandard aus
Praxis und Wissenschaft, also das Clopidogrel, weiterhin breit eingesetzt wird, obwohl wir eigent-
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lich genau wissen, dass das Produkt, das wir anbieten, mehr Todesfélle verhindern hilft als das
Clopidogrel. Ich glaube, das darf man bei der Diskussion nicht ganz ausblenden.

So viel zur Wahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Wenn es fiir Sie in Ordnung ist, wr-
de ich jetzt mit AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens fortfahren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja, in Ordnung.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Wenn man trotz der Stellungnahmen, des Vortrags und des Dossiers dabei bliebe, dass
Prasugrel dieser Patientenpopulation als zweckmaRige Vergleichstherapie erhalten bliebe — ich
spreche bewusst im Konjunktiv —, waren drei Themenkreise zu behandeln, die in der bisherigen
Bewertung nicht ausreichend Berucksichtigung finden: erstens die Studienlage, zweitens der
indirekte Vergleich und drittens die Unterschiede in der Fachinformation, also im Label von
Prasugrel.

Zunéachst einmal zur Studienlage. Wir sind mit unserem Produkt in der Lage, fiir die Gesamt-
population einen Mortalitatsvorteil aufzuzeigen. Er wurde in der STEMI- und damit auch in der
STEMI/PCI-Subgruppe bestatigt, wenn man sie separat nimmt, wahrend fur Prasugrel weder in
der Gesamtpopulation der TRITON-Studie noch in der STEMI/PCI-Subgruppe ein Mortalitatsvor-
teil gezeigt werden konnte. Die entsprechende NNT, die eben genannt wurde, bezieht sich also
mit Sicherheit nicht auf die Mortalitat, sondern auf einen anderen Studienendpunkt. Ich méchte
noch einmal betonen: Unser Arzneimittel ist das erste, welches in den breiten Gruppen und den
Subgruppen, also STEMI, Non-STEMI und UA, einen Gesamtmortalitatsvorteil zeigen konnte.

Leider hat das IQWIiG die von uns vorgelegten Ergebnisse des indirekten Vergleichs zwischen
Ticagrelor und Prasugrel in STEMI/PCI verworfen. Hier sehen wir — durch die Vermeidung
schwerer Blutungsereignisse — in Anlehnung an die Rechtsverordnung jedoch weiterhin einen
Anhaltspunkt fr einen mindestens betrachtlichen Zusatznutzen, da aus unserer Sicht eine rele-
vante Vermeidung schwerwiegender Nebenwirkungen gegeben ist. Im indirekten Vergleich konn-
ten wir zeigen, dass schwere Blutungsereignisse, die CABG-bezogen sind, um 85 Prozent redu-
ziert wurden. Also 85 Prozent relative Risikoreduktion!

Es gibt auch die Fragestellung, welche Populationen mit welcher im indirekten Vergleich ver-
glichen werden. Diese Diskussion hat das IQWIiG geflihrt. Es gibt natlrlich Unterschiede in den
beiden Populationen, die in die TRITON- und in die PLATO-Studie eingeschlossen wurden. Wir
gehen aber nicht davon aus, dass die Unterschiede dazu fiihren, dass die Risikoreduktion um
85 Prozent hinsichtlich schwerer Blutungsereignisse dadurch vollstandig aufgehoben wird. An der
Stelle moéchte ich auch noch einmal betonen, dass ein Datenvergleich, wie ihn das IQWIG
idealiter von uns verlangt bzw. als winschenswert erachtet hat, von uns gar nicht erbracht wer-
den kann. Das wirde namlich bedeuten, dass wir sozusagen eins zu eins Zugriff auf die Original-
daten meines Sitznachbarn von Daiichi Sankyo haben mussten. Das ist allein aus wettbewerbs-
rechtlichen Griinden schwierig zu gewdahrleisten. Die Anforderungen, die das IQWIiG hier an den
indirekten Vergleich stellt, sind in diesem Falle schlichtweg nicht zu erflllen.

Der eine Punkt war die Studienlage, der zweite der geforderte indirekte Vergleich. Hierzu kann
Frau Pahor sicherlich in der Diskussion noch viel versierter, als ich es tun kann, ergénzen, wenn
Fragen da sein sollten. Der dritte Punkt ist die Frage der unterschiedlichen Labels:

Der Einsatz von Prasugrel erfahrt erhebliche Einschrankungen bei bestimmten Patienten-
gruppen, namlich bei jenen Patienten, die Gber 75 Jahre alt sind, bei jenen, die weniger als 60 kg
wiegen, und schliel3lich bei jenen, die einen Schlaganfall oder eine TIA in der Krankengeschichte
hatten. Das wird auch von drei Institutionen entsprechend vermerkt und festgestellt:

Einmal definiert das IQWIG selber im Bericht zu Prasugrel ausdricklich die Zulassungspopu-
lation und schlie3t eben diese drei genannten Patientengruppen aus. Jetzt aber, einen Monat
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spater, bezieht das IQWIG eine andere Position und sagt, fir diese sei es doch zugelassen. Ich
halte das fir nicht ganz widerspruchsfrei.

Zweitens gibt es einen Therapiehinweis des Gemeinsamen Bundesausschusses, gemal dem
der Einsatz von Prasugrel bei Patienten Gber 75 Jahre, unter 60 kg, mit TIA oder Schlaganfall in
der Krankengeschichte in der Regel unzweckmaRig und unwirtschaftlich ist.

Als dritte Institution ist die europaische Zulassungsbehérde zu nennen: Sie hat noch einmal
explizit Daten vom Hersteller fiir diese Patientenpopulationen verlangt, weil gemaf dem, was der
Zulassungstext und die Fachinformation dazu sagen, die Daten auf Basis von Pharmakodynamik
und -kinetik extrapoliert worden sind.

Ich glaube, es ist an dieser Stelle nicht primar Aufgabe des IQWIiG bei einer vergleichenden
Bewertung zu fragen, welchen Zusatznutzen diesem Faktor beigemessen wird. Rein von der
Methodik ist ja das IQWIG so aufgestellt, auf Basis von klinischen Studiendaten Vergleiche anzu-
stellen. Ich glaube, es ist eher Aufgabe dieses Gremiums, darliber zu entscheiden, was ein solch
deutlicher Unterschied hinsichtlich der Abdeckung von Populationen bedeutet. Ungeféhr
40 Prozent der betroffenen Patienten in Deutschland haben namlich STEMI/PCI und kénnen de
facto aus Sicht des G-BA aufgrund von Unwirtschaftlichkeit und UnzweckmaRigkeit im Regelfall
nicht mit Prasugrel behandelt werden.

Wir kénnen mit unserer Zulassung diese Patientenpopulation erreichen und abdecken. Damit
ware — wenn man im Konstrukt des G-BA zu den Zulassungen bleibt — Ticagrelor aus Sicht des
G-BA der erste orale Plattchenaggregationshemmer, dem man dieser Patientengruppe Gberhaupt
zuftihren kann. Aus unserer Sicht entspricht das auf jedem Fall auch einem gewissen Solisten-
status, der in der jetzigen Bewertung keinen Niederschlag findet. Wenn es dabei bliebe, dass
Prasugrel die zweckméaRige Vergleichstherapie ist, ware das ein wichtiger Punkt, der auch noch
einmal in die Bewertung einflieBen sollte.

Noch einmal: Es geht rein um die vergleichende Bewertung zu Prasugrel. Hierbei hat dieses
Gremium Ermessensspielraum. Wir kénnen nur vortragen, wie die Datenlage ist und wie die La-
bel aussehen. Aus unserer Sicht gibt es schon einen klaren Nutzen fur unser Produkt im Ver-
gleich zu Prasugrel, insbesondere, wenn man sich die genannten Praxiseinschrankungen vor
Augen fihrt.

Das unsererseits zu dieser Subgruppe hinsichtlich Vergleichstherapie, Ausmafd und Wabhr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Ich frage erst einmal die anderen Hersteller. Ich nehme an, dass Herr Dr. Hohne
von Daiichi Sankyo dazu etwas sagen will und muss.

Herr Dr. Hohne (Daiichi Sankyo):

Das tue ich doch gerne. Danke fiir das Wort. — Ich mdchte meinem Nachbarn gerne Recht ge-
ben. Es ist durchaus schwierig, einen indirekten Vergleich zwischen den zwei Substanzen zu
machen.

Grundlegend ist fr mich natirlich die Frage: Was vergleichen wir womit? Dass wir die Popu-
lation im Speziellen nehmen, finde ich sehr logisch. Ich finde auch den Ansatz des IQWIiG, das zu
stratifizieren, per se einen sehr interessanten und guten Ansatz, um maogliche Confounder, die
durch eine weiterfliihrende Intervention bedingt sein konnten, einfach zu identifizieren. Aber
nichtsdestotrotz missen wir uns auch noch einmal die Populationen und auch die Verhéaltnisse
anschauen.

Die CABG-, die Bypass-Patienten machen in TRITON 1 Prozent der ganzen Population aus,
weil diese Studie auf PCI-Patienten ausgerichtet ist. Bei PLATO reden wir von 10 Prozent. Das
musste man bei einem indirekten Vergleich und, wenn man sich die Daten per se anschaut, ein-
fach im Hinterkopf behalten. Das kdnnte vielleicht auch der Hintergrund sein, weshalb wir bei
CABG-Blutungen divergierende Ergebnisse haben. Diese schlagen sich dann auch wieder in den
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gesamten Blutungskomplikationen nieder, wobei CABG- und Non-CABG-Blutungen in PLATO
zusammengezahlt worden sind, wahrend bei uns in der TRITON-Studie primar die nicht CABG-
related, Bypass-bedingten Blutungen aufgefiihrt sind. Stellt man die Zahlen beider Studien ge-
geniber, ergibt sich dieses Bild: 2,6 Prozent Non-CABG-Blutungen bei Ticagrelor versus
2,2 Prozent bei TRITON sind &quivalent im Vergleich zu 1,8 bzw. 2,2 unter Clopidogrel.

Das fuhrt mich gleich weiter zu dem Nebenwirkungsprofil und den Therapieeinschrankungen.
Das sehe ich per se nicht so wie der Kollege. Es gibt Warnhinweise fur Patienten, die Uber 75
Jahre alt sind und untergewichtig sind. Auf Basis bestimmter pharmakodynamischer Modelle
wurde angeraten, dass diese Patienten mit 5 mg in der Haltungsphase therapiert werden. Wenn
man sich die Daten explizit anschaut, auch auf der FDA-Homepage, sieht man, dass in den ers-
ten 30 Tagen kein Unterschied hinsichtlich der Blutungsinzidenz zu denen, die, wie schon gesagt,
nicht-bypassassoziiert sind, zu finden ist. So viel zur Thematik Warnhinweise.

Zurlckblickend auf die Fachinformation von Ticagrelor: Auch hier gibt es natirlich Erkenntnis-
se aus der PLATO-Studie, die sich in der Fachinformation niederschlagen. Ich wiirde bitten, dass
man darauf achtet und auch Arzte befragt, ob sie sich die Nebenwirkungen und die Interaktionen
anschauen.

So viel von meiner Seite.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon. — Gibt es Stellungnahmen weiterer Firmen? — Ja. Herr Professor Paar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Ich kann nur unterstiitzen, dass Clopidogrel, wie Herr Runge gesagt hat, sicherlich einen festen
Stellenwert in den Leitlinien hat. Ich kann auch gut seine Argumentation nachvollziehen, was den
bestimmungsgemafen Gebrauch betrifft. Die unterschiedlichen Fachinformationen sind einfach
Folge der Historie der Generikazulassung. Da sind ja einige mit anderen Salzformen nur in der
CAPRIE-Indikation gekommen und die Originalsalzform hatte nachher die volle Indikation, also
einschlief3lich akutes Koronarsyndrom, Herzinfarkt. Da kann ich Herrn Runge untersttitzen.

Ich weil3 allerdings nicht, wann wir auf den eingangs angesprochenen Punkt kommen hin-
sichtlich der Vergleichbarkeit der Dosierung von Clopidogrel. Im Bereich Stenting und Herzinfarkt
spielt es natlrlich schon eine erhebliche Rolle, wie und wann die Patienten vorbehandelt worden
sind.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon. — Frau Dr. Manning.

Frau Dr. Manning (Lilly Deutschland):

Ich wirde gerne unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus und der Wahl von Prasugrel als
zweckmalmiger Vergleichstherapie noch einmal bekraftigen, dass wir Prasugrel durchaus in der
Subpopulation STEMI/PCI als medizinisch anerkannte Therapie sehen. Wir wirden daraus auch
Konsequenzen fir Prasugrel ableiten, was die Notwendigkeit weiterer Wertungen angeht, und
fragen uns, ob es logisch ist, der allgemein anerkannten Therapie folgend, hier noch weitere Be-
wertungen durchzufuhren. Das sehen wir — das mdchten wir betonen — nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sie sehen keine Notwendigkeit weiterer Bewertungen?

Frau Dr. Manning (Lilly Deutschland):
Genau, wir sehen keine Notwendigkeit in dieser Subpopulation.

Ich mochte auRerdem betonen, dass uns zumindest nicht bekannt ist, dass sich irgendetwas
an der Sicht der Dinge geandert hat, dass die Zulassungspopulation fir Prasugrel bereinigt ist um
die Altersgrenze 75 Jahre, Gewichtsgrenze 60 Kilo und Kontraindikation Schlaganfall oder TIA in
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der Anamnese. Wir gehen nach wie vor davon aus und sehen das auch so, dass das die Zulas-
sungspopulation ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Noch einmal: Die Zulassungspopulation, ist das die gesamte oder die bereinigte?

Frau Dr. Manning (Lilly Deutschland):
Nein, die bereinigte Population, in Bestatigung der Sichtweise des IQWIG.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Jetzt Herr Ruof, bitte.

Herr Dr. Ruof (Roche Pharma):

Fur unser Unternehmen stellt sich nattrlich auch die Frage nach zweckmaBiger Vergleichsthera-
pie und nach der Therapierealitat. Diese ist schwierig zu ignorieren — das hat Herr Runge sehr
schdn gesagt — angesichts einer Realitat von 80 Prozent Clopidogrel-therapierter Patienten. Das
ist verfahrensmaRig fir uns das groRte Problem: Die Therapierealitat im Markt, sage ich mal,
muss bei der Wahl der patientenrelevanten, zweckmaRigen Vergleichstherapie mitberiicksichtigt
werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das wird vom Bundesausschuss ja zu entscheiden sein. Dass das in der Tat einer der Hauptein-
wande ist, ist bekannt. Damit missen wir nattrlich umgehen. Aber das ist eine Entscheidung, die
wir dann halt treffen missen.

Jetzt frage ich den vfa? — Keine Stellungnahme. AKdA?

Herr Dr. Wille (AKdA):

Noch einmal zur Zulassung von Clopidogrel bei STEMI, der mit PCI behandelt wird. Die fehlende
Zulassung hat ja Hintergriinde. Es gibt tatsachlich keine Studien, die den Nutzen von Clopidogrel
bei Patienten mit STEMI, die mit einer PCI behandelt werden, belegen. Das ist einfach Fakt.
Dass es Eingang in die Praxis, in die Leitlinien gefunden hat, ist eine andere Sache. Man kann es
sicherlich sehr kritisch sehen, wie das gekommen ist und sich so halt.

Ich habe mit der gewdahlten Vergleichstherapie Prasugrel meine Probleme. Ich glaube, da ist
eine gewisse Paradoxie vorhanden. Prasugrel ist genau bei dieser Indikation mit Clopidogrel
verglichen worden. Es gibt keine andere Studie, die Nutzen oder Zusatznutzen, wie immer man
das in diesem Fall bezeichnen will, fir Prasugrel gezeigt hat. Wenn jetzt Prasugrel als zweckma-
RBige Vergleichstherapie nur wegen der Zulassung, die es dafir hat, fir Ticagrelor bei Patienten
mit STEMI, die mit PCI behandelt werden, gewahlt wird, sehe ich darin einen Kreisschluss, der
nicht ganz schlissig ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke schon. — Die Stellungnahmeberechtigten habe ich jetzt gehort. Frau Grell hatte sich als
erste gemeldet, dann Frau Steiner.

Frau Dr. Grell:

Das Statement von Roche verwirrt mich. Wenn Sie sagen, dass dafir, dass die Mehrzahl bzw.
ein erheblicher Anteil der Patienten mit Ihren Produkten behandelt wird, gar keine Zulassung
besteht, frage ich: Was macht Roche, um diese Liicke zu schlieRen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Die Frage geht letztlich an alle Hersteller, ob sie fur diese Indikation nicht die Zulassung erweitern
mussten, statt das einfach Uber Off-Label-Use laufen zu lassen. Ich weil3 nicht, ob Sie darauf
antworten wollen? — Gerne, Herr Rouf.
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Herr Dr. Ruof (Roche Pharma):
Die Aussage ist zunachst einmal ganz klar, dass wir in keiner Weise irgendwie unterstiitzend im
Markt tatig sein dirfen, kénnen und wollen. Das ist der eine Punkt.

Der andere Punkt ist, dass sich die Therapierealitiat doch irgendwie in den Uberlegungen, die
es gibt, abbilden muss. Ob das jetzt gerechtfertigt ist, ob die Leitlinien in der Form korrekt sind
oder nicht, ist zu hinterfragen. Aber die Therapierealitat ist zu beriicksichtigen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Jetzt Frau Steiner.

Frau Dr. Steiner:

Ich habe eine Nachfrage an Herrn Runge bezlglich der Gré3e der Patientenpopulation, fir die
Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir nicht geeignet halten. Sie haben von 40 Prozent
gesprochen. Kénnen Sie das noch einmal differenzieren, vor allem nach Alter und Gewicht?

Die zweite Frage: Auf welcher Datengrundlage kommen Sie zu dieser Zahl?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das ist eine interessante Frage: Wo ist die Sonderstellung bezlglich des Labels?

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Es gibt im Prinzip zwei Quellen, auf die wir uns stiitzen. Die eine Quelle sind die GKV-
Abrechnungsdaten. Wir haben uns — das ragt ja jetzt ein bisschen in die Frage hinein, wie grof3
die Patientengruppen sind — aufgrund von Abrechnungsdaten einer gro3en gesetzlichen Kran-
kenversicherung die Altersverteilung angeschaut. Da sehen wir, dass 37 Prozent der Patienten,
wenn ich mich richtig erinnere — es steht auch in der Stellungnahme —, Uber 75 Jahre alt sind.
Dann sehen wir, dass von den Patienten aus der PLATO-Studie etwa 6 Prozent leichter als 60 kg
waren. Das sind im Prinzip die einzigen beiden Quellen, die wir hatten.

Aus Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenversicherungen kénnen Sie natirlich weder
Krankheitsverlauf noch personliche Daten wie Gewicht entnehmen. Wir sind sozusagen auf die-
sem Wege zu einer Schatzung gekommen. Ich glaube, dass ist der beste Weg, um néherungs-
weise eine Datengrundlage zu erhalten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Paar noch einmal.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Weil Frau Grell ja alle angesprochen hat, wollte auch ich noch einmal etwas dazu sagen. Sie
haben natirlich recht, dass man den Off-Label-Use durch entsprechende Studien unterlegen
muss, damit man eine Zulassung erhalt.

Nur der guten Ordnung halber: Wir haben das beim Clopidogrel intensiv diskutiert. Wir haben
umfangreiche Studien zum Stenting auch beim NSTEMI durchgefiihrt, die vom Ergebnis her klar
waren und auch zu der Erwéhnung in der Zulassung gefihrt haben, und haben sie letztlich beim
STEMI nicht mehr durchgeftihrt, weil es uns einfach nicht moglich erschien, das zu tun. Denn
einen Stent ohne eine Doppelplattchenhemmung zu belassen und in einer Studie gegen Placebo
Zu testen, das war Uber viele Jahre ein Problem und hat dazu gefiihrt, dass wir diese Licke in der
Zulassung haben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Bickel.
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Frau Bickel:

Ich wollte noch einmal eine Nachfrage stellen an die Firma Lilly. Habe ich Sie wirklich richtig ver-
standen, dass Sie sagen, dass die Zulassung fiir alle unter 75-Jahre alten Patienten gilt und alle,
die Uber 75-Jahre alt sind, au3erhalb der Zulassung sind?

Frau Dr. Manning (Lilly Deutschland):

Ich habe mich da auf die Sichtweise des IQWiG bezogen und mdchte sagen, dass wir diese
Sichtweise teilen. Das IQWIG hatte das ja als ,Zulassungspopulation bezeichnet. Wir sehen es
genauso, dass das in diesem Sinne die relevante Population ist. Wir halten also diese Bereini-
gung durch die Altersgrenze von 75 Jahren und der Gewichtsuntergrenze von 60 kg fir sinnvoll
und richtig.

(Zuruf: Far Thr Produkt?)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Fur welches Produkt? — Frau Bickel.

Frau Bickel:
Das war mir schon — —

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser (IQWiG):
Vielleicht gibt es eine kleine Begriffsverwirrung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Zurzeit bin ich total verwirrt. Aber das liegt wohl nur an mir.

Herr Dr. Kaiser (IQWiG):

Das kann ich vielleicht auflosen. — Man kann den Begriff Zulassungspopulation fur die Zulassung
von Prasugrel selbst benutzen, und man kann den Begriff Zulassungspopulation fir die Be-
schreibung der Studienpopulation benutzen, also: Welche Population der Studie liegt innerhalb
der Zulassung? Es gibt die Mdglichkeit, Patienten Gber 75 Jahre und unter 60 kg mit Prasugrel in
einer geringeren Dosis zu behandeln. In dieser Studie ist aber keine geringere Dosis angewandt
worden. Das heil3t, aus dieser Studie selber muss man die Patienten tber 75 Jahre und unter
60 kg ausschlie3en, weil fir diese in der Studie nicht die geringere Dosis angewandt wurde.
Deswegen wird der gleiche Begriff fiir zwei unterschiedliche Situationen verwandt.

Also Prasugrel kann bei den Patienten angewandt werden, und zwar mit geringerer Dosis,
aber dazu liegt keine Studie vor.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Miller.

Herr Mller:
Aber sehen Sie die Zulassung fiir das Produkt Prasugrel flr Patienten Uber 75 Jahre und unter
60 kg abgedeckt? Das ruft, glaube ich, die Verwirrung hier hervor.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Dazu sagt Herr Kaiser Ja. In der Zulassung ist es abgedeckt. Die Firma sagt das wohl auch. Die
Firma hat eben auch ausgefiuhrt: Es gibt zwar Warnhinweise, aber unser Produkt ist zugelassen.
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Frau Dr. Manning (Lilly Deutschland):

Um das noch einmal klarzustellen: Auch von meiner Seite ein Ja. Sie haben das genauso ausge-
flhrt, wie ich es auch noch einmal sagen wollte. Es ist wichtig, dass in der Studie die Studienpo-
pulation getrennt wird.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Prasugrel in der Studienpopulation getrennt — richtig, Herr Runge? —, allerdings mit Zulassung
auch fir die Altersgruppen, fir die es in der Studie selber nicht getestet worden ist.

(Unruhe)

— Nicht? — Jetzt erst einmal Herr Runge. Wir wollen ja mit ihm diskutieren, um fiir unsere Ent-
scheidung eine klare Grundlage zu erhalten.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Es gibt drei Punkte.

Erstens. Es gibt eine Zulassung fur Prasugrel, zu der die EMA sagt: Warnhinweis bei Patien-
ten Uiber 75 Jahren und unter 60 kg und sozusagen nur unter weiteren Studienauflagen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weil nicht Gegenstand der Kalman-Studie.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Genau. Es gibt keine Evidenz oder Daten fir die in der Zulassung genannten 5 mg, die fiir diese
Population angewandt werden sollen.

Zweitens. Herr Kaiser hat jetzt unsere Verwirrung ein wenig aufgelost, wie das IQWiG Zulas-
sungspopulation definiert und wie nicht.

Drittens noch einmal der Hinweis auf den Therapiehinweis: Der G-BA selbst sagt, das ist in
der Regel unzweckmaRig und unwirtschaftlich. Uns geht es um die Differenzierung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Hohne.

Herr Dr. Hohne (Daiichi Sankyo):
Den Warnhinweis kdénnen wir so bestatigen. Fur diese Patienten gibt es ja die 5 mg-Dosierung
von Prasugrel in Form von Efient. Diese ist fir diese Patientenpopulation auch von der EMA zu-
gelassen und auch hier verflgbar.

Zum Punkt der Definition des IQWIG: Ja, da stimmen wir ebenfalls zu.

Letzter Punkt: Wenn ich mich richtig erinnere, ging es bei dem Therapiehinweis um Patienten,
die ein erhdhtes Blutungsrisiko aufweisen als Trigger. Darunter fallen natirlich auch die Patienten
mit der 10-mg-Dosierung fur Efient; bei 5 mg sieht die Thematik entsprechend der Zulassung
jedoch anders aus.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Frau Faber.

Frau Dr. Faber:

Nur noch einmal zum Verstandnis: Herr Runge, Sie hatten gesagt, dass Sie die Quantifizierungen
»75 Jahre” und ,60 kg aus Krankenkassendaten hatten. Ist denn das Kérpergewicht Bestandteil
der Krankenkassendaten?
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Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Ich hatte das eben schon einmal angefiihrt: Die Altersinformation haben wir aus den Abrech-
nungsdaten der GKV; die Angabe, wie viele Patienten unter 60 kg wiegen, haben wir naherungs-
weise aus der PLATO-Studie abgeleitet. Das sind die beiden Quellen, die ich eben fir diese Be-
stimmung genannt hatte. Es gibt also keine GKV-Daten, die das Gewicht der Patienten enthalten.

(Heiterkeit)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Sonst hatten wir jetzt den Datenschutzbeauftragten benachrichtigen missen. Das brauchen wir
jetzt natirlich nicht. — Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:

Herr Runge, Sie sagten vorhin, auch in der Gebrauchsinformation von Stents wird auf Clopidogrel
verwiesen. Kdnnen Sie eine Studie eines Medizinprodukteherstellers benennen, der diese Ge-
brauchsanweisung verifiziert, oder haben wir hier den gleichen Effekt, der eben schon einmal
beschrieben wurde: Weil wir sehr viele Katheterlabore haben, haben wir auch viele Katheter? Wir
haben ein Arzneimittel, und deshalb setzen wir es ein?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Runge, noch einmal.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Ich glaube, Herr Professor Paar rihrt sich schon. Er kann es wohl am besten beantworten.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Wir haben im Prinzip natirlich das gleiche Phanomen. Das Ganze hat nun einmal eine Geschich-
te. Irgendwann ist das Stenting begonnen worden, und man hat es mit Aspirin alleine versucht.
Mit dem Vorlauferpraparat von Clopidogrel hat man dieses Stenting Gberhaupt erst moglich ma-
chen kdnnen, weil die ersten Stents sofort zugegangen sind. Das war eben eine Situation, wo
sich etwas sozusagen aus dem Tierlabor heraus in die Klinik entwickelt hat. Deswegen hat man
hier nicht die Situation wie bei anderen Arzneimitteln. Es wurden eben keine groRen RCTs in der
Stenting-Phase durchgefiihrt. Der Grund ist, dass das letztendlich keiner ohne
Doppelplattchenhemmung machen wirde. Das haben wir ausfihrlich in unserem Nutzenbewer-
tungsverfahren vorgetragen. Ich kann lhnen nur Recht geben, dass das nicht befriedigend ist im
Hinblick auf evidenzbasierte Medizindefinitionen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Herr Runge, ich habe trotzdem noch einmal eine Nachfrage. Sie haben gesagt, dass die Herstel-
ler von Stents das machen wirden. Wenn ich es richtig in Erinnerung habe, haben Sie die Ge-
brauchsinformation von zwei beschichteten Stents eingereicht. Was ist mit Bare-Metal-Stents?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

In der Fachinformation der Bare-Metal-Stents steht ja drin, dass mindestens vier Wochen eine
duale Plattchenhemmung gegeben werden muss. Naturlich steht aber auch in den relevanten
européischen und deutschen Revascularization-Guidelines ganz klar, dass unabhéngig davon,
welche Art von Stent der Patient bekommen hat, es zwolf Monate duale Plattchenhemmung ge-
ben muss.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Grell.
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Frau Dr. Grell:

Wir haben uns vor einiger Zeit auch die Produktinformationen von mehreren Bare-Metal-Stents
angeschaut und darin sehr unterschiedliche Aussagen gefunden. Deshalb méchte ich Sie bitten,
konkret zu benennen, welchen Hersteller Sie meinen und worauf Sie sich da beziehen.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Die Information misste ich Ihnen nachreichen. Ich habe sie nicht verflgbar. Sorry.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Herr Schaaber.

Herr Schaaber:

Ich habe zwei Fragen. Die eine richtet sich an Astra Zeneca und die AKdA. Es wurde ja gesagt,
wenn Clopidogrel doch als Vergleich gewahlt wirde, dann wiirde wieder relevant — das wurde ja
auch vom Vertreter von Sanofi gesagt —, dass in der PLATO-Studie mdglicherweise die Vorthe-
rapie nicht optimal gewesen ist. Darauf haben Sie noch nicht so richtig geantwortet. Hierzu wiirde
ich gerne Ihre Einschatzung héren.

Zweite Frage: Sie haben eben erwadhnt, dass bestimmte Vergleiche, in diesem Fall zu
Prasugrel, schwierig waren, weil Sie dazu nicht genug Daten aus den Studien der Konkurrenz
bekommen. Das macht natirlich unsere Bewertung letztlich extrem schwierig. Sie sagen, das
ginge aus Wetthewerbsgriinden nicht. Ware es dann aus lhrer Sicht sinnvoll, dass der G-BA und
andere fur eine Gesetzesanderung sorgen, damit die Bewertung besser mdglich wird? Das ginge
natdrlich nur, wenn es alle machen mussten.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Vielen Dank, Herr Schaaber. Der zweite Punkt tberrascht mich nicht, ist aber nicht Gegenstand
der Diskussion in diesem Verfahren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Das ist richtig.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Die Frage hinsichtlich der Loading Dose kann wohl am besten Frau Pahor beantworten.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Wie vorhin erwahnt, haben 50 Prozent der Patienten schon eine Loading Dose bekommen, bevor
sie Uberhaupt in die Studie aufgenommen wurden. Bei den STEMI-Patienten ist die schnelle Ga-
be besonders wichtig. Diese Patienten haben eine ST-Streckenhebung, werden vielfach schon im
Wagen vorgeloadet und gehen dann direkt in ein Katheterlabor. Da ist die Zeit ein entscheiden-
der Faktor und haufig kurzer, als nétig ist, damit Clopidogrel eine regelrechte Wirksamkeit entfal-
ten kann. Circa 35 Prozent der Patienten in dieser Subgruppe haben eine Loading Dose in Hohe
von 600 mg Clopidogrel bekommen. Das ist der Versuch, die Wirksamkeit schneller mit
Clopidogrel zu entwickeln.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ist die Frage beantwortet, Herr Schaaber?

Herr Schaaber:
Nein. — Verstehe ich das richtig, dass Sie sagen, dass das keinen Einfluss auf die Ergebnisse
gehabt habe? Ich habe das eben von anderer Seite anders gehort.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Sagen wir es einmal so: Es war nicht durch das Studienprotokoll vorgegeben. Die Patienten wur-
den so behandelt, wie sie auch im realen Leben behandelt werden. Wenn sie im Notarztwagen
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geloadet wurden, wurden sie da geloadet. Wenn sie nicht geloadet wurden, weil das nicht iblich
war, dann wurden sie eben nicht dort, sondern erst in der Klinik geloadet. Naturlich macht das
einen Unterschied. Aber das kénnen wir an dieser Stelle nicht beheben. So wird namlich in der
Wirklichkeit verfahren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:
Wenn noch eine Frage zu diesem Punkt ist, stelle ich meine erst einmal zuriick.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Noch eine Antwort, Herr Paar.

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Zunéachst einmal muss ich sagen, dass ich das vollig verstehen kann. Meine Frage stellt daher
keine Kritik dar, sondern entspringt der Neugierde: Wie sieht denn die Subgruppenanalyse von
denjenigen aus, die so geloadet worden sind, wie man sich das beim Einsatz von Clopidogrel
winschen wirde? Diese Frage kann man sicherlich beantworten.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Die entsprechenden Daten stehen dem G-BA zur Verfligung.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Danke. — Frau Nahnhauer.

(Herr Schaaber: Ich hatte noch um eine Antwort von der AKdA gebeten!)
— Zur ersten oder zur zweiten Frage?

Herr Schaaber:
Zur ersten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Okay, zur ersten. Die zweite Frage ist in der Tat nicht Gegenstand der Anhérung.

Herr Schaaber:
Ich habe das Thema nicht aufgebracht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja, ja. — Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Ich habe die Frage nicht an mich gerichtet verstanden. Ich kann, glaube ich, dazu auch nichts
sagen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut, danke. — Dann Frau Nahnhauer.

Frau Dr. Nahnhauer:
Herr Paar, Sie hatten eben einen schénen Geschichtsexkurs gemacht. Darf ich die Dauer der
Behandlung von zwoélf Monaten auch im Zusammenhang mit diesem Geschichtsverlauf sehen?

Herr Prof. Dr. Paar (Sanofi-Aventis):

Nein, das durfen Sie nicht, weil die Dauer von zwdlf Monaten nicht allein etwas mit Stenting-
Studien zu tun hat, sondern auch mit Studien, bei denen noch nicht in so groBem Umfang
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gestentet wurde. Daher sind die zw6lf Monate abgeleitet. Dazu gibt es ja auch eine Nutzenbewer-
tung des IQWIiG. Man darf auch nicht vergessen, dass, wenn bei einem akuten Koronarsyndrom
eines von drei GefaRen an einer Stelle gestentet wird, immer noch zwei andere kranke Gefalie
da sind und auch das behandelte Gefal3 nicht komplett gestentet wurde. Von daher kommen die
zwolf Monate.

Ich habe aber darauf aufmerksam machen wollen, dass ein Stent, solange bis er
endothelialisiert ist, nicht mit Aspirin alleine aufzuhalten ist. In dem Moment, wo er
endothelialisiert ist, reicht offensichtlich fiir diese Stent-Region eine einfache Plattchenhemmung.
Aber bis das passiert ist, reicht sie nicht. Da der Drug-Eluting-Stent langer zur Endothelialisierung
braucht als der Bare-Metal-Stent, ist die Dauer auch langer als beim Bare-Metal-Stent. Das ist die
Pathophysiologie dahinter.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ist Ihre Frage beantwortet, Frau Nahnhauer?

Frau Dr. Nahnhauer:
Ja.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Muller.

Herr Muller:

Daran jetzt anschlie3end vielleicht noch einmal die Frage an die Vertreter von Astra und eigent-
lich auch Lilly: Wurde denn die Option, dass Sie die ASS-Monotherapie als Komparator in die
Studie einfuihren, mit der EMA diskutiert?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Wer kann das beantworten? — Frau Manning.

Frau Dr. Manning (Lilly):

Ich kann sagen, dass seinerzeit umgekehrt die Kombination aus Clopidogrel und Aspirin extensiv
mit der EMA diskutiert und dann auch akzeptiert wurde, sicherlich vor dem Hintergrund, dass
eine Aspirin-Monotherapie aufgrund der Dinge, die wir gerade gehdrt haben, in dieser Population
nach derzeitigen Therapiekriterien unter ethischen Aspekten als sehr fragwtrdig anzusehen ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Mdochten Sie das erganzen, Herr Runge? — Nein. Gut, danke.
(Herr Dr. Kaiser (IQWIiG): War die Antwort jetzt Ja oder Nein?)
— Ja lautete die Antwort.
Frau Dr. Manning (Lilly):
Im Rahmen der Diskussion, ob Clopidogrel + Aspirin akzeptabel ist, wurde naturlich auch die

Alternative diskutiert; diese ist verworfen worden. Die Antwort lautet also: Indirekt wurde es mit-
diskutiert.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Also die Antwort lautet: Es ist mitdiskutiert und abgelehnt worden, und dann man hat sich auf die
genannte Kombination verstandigt.

(Unruhe)

Wiederholen Sie es doch bitte noch einmal, damit wir das protokollieren kénnen.
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Frau Dr. Manning (Lilly):

Die Antwort ist, dass Clopidogrel und Aspirin in der Diskussion mit der EMA als Vergleichsthera-
pie fir Prasugrel gewahlt wurde. Wir sehen es so, dass dies vor dem Hintergrund der Situation
geschah, dass Aspirin-Monotherapie nicht konform mit Therapieleitlinien und dem derzeitigen
Stand des Wissens nach Stent-Implantationen ist. Primar diskutiert wurde aber die Gabe von
Clopidogrel + Aspirin.

(Herr Dr. Kaiser (IQWiG): Also Nein!)

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut, dann haben wir auch das geklart.

Jetzt geht es weiter mit der letzten Vergleichsgruppe, Punkt 5:

ASS-Monotherapie bei Patienten mit STEMI, bei denen eine aortokoronare Bypass-Operation
(CABG) durchgefuihrt wurde

Herr Runge, Sie leiten ein.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Vielen Dank, Herr Dr. Hess. — Beziiglich der vorherigen Diskussion méchte ich noch einmal beto-
nen: Hier geht es um die vergleichende Bewertung Ticagrelor vs. Prasugrel. Um diese Diskussion
geht es hier in der Anhérung.

Die jetzt aufgerufene Vergleichstherapie besteht in einer Aspirin-Monotherapie. Hierzu nur ei-
nige wenige Ausfihrungen:

Nach Aussage von Frau Pahor handelt es sich bei dieser Gruppe im Prinzip um eine
Exotengruppe. Es war auch in der Studie nur ein verschwindend geringer Anteil, die rein einer
CABG unterzogen wurden. Ich glaube, die Zahlen bewegten sich im zweistelligen Bereich. Die
Leitlinien empfehlen auch dort eine duale Therapie. Die Ironie bei der Wahl dieser Vergleichsthe-
rapie ist, dass laut den Ergebnissen der PLATO-Studie die aus dem Gesamtkollektiv, die ein
CABG bekommen haben, mit 5 Prozent die hdchste absolute Risikoreduktion hatten. Die Ereig-
nisrate in diesem Kollektiv wird so um ungefahr 50 Prozent reduziert.

Es ist nun einmal so, dass wir — entsprechend der Methodik bei indirekten Vergleichen — ein-
fach keinen Bruckenkomparator haben und somit diesen indirekten Vergleich gar nicht durchfiih-
ren konnten. Dementsprechend haben wir zwar berichtet, dass es diese starke absolute Risiko-
reduktion im Vergleich zu Clopidogrel + ASS gibt — das ist auch mit entsprechenden Daten und
Publikationen hinterlegt —, aber wir sind aufgrund der Anforderungen, die an einen indirekten
Vergleich gestellt werden, nicht in der Lage, das aus unserer Sicht entsprechend darzustellen.
Deswegen haben wir uns hier einer Bewertung enthalten.

Aber noch einmal: Das ist die Ironie der Wahl. Bei diesem Patientengut mit CABG gab es ei-
gentlich den groéRten Studieneffekt, auch wenn diese Gruppe eine Mischgruppe aus STEMI-,
Non-STEMI- und UA-Patienten war.

Mehr kann man an der Stelle nicht sagen. Vielleicht gibt es aber noch Fragen.
Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Gibt es von den anderen Herstellern dazu noch ergédnzende Anmerkungen? — Das scheint nicht
der Fall zu sein. Vom vfa? — Keine. AKdA auch nicht.

Fragen zu dieser letzten, der sogenannten Exotengruppe? — Das ist nicht der Fall.
Dann missen wir lhre Einwande, dass der Vergleich in dieser Gruppe an sich nicht stimmig ist
und Sie den gerne auf Clopidogrel + ASS bezogen hatten, entsprechend bewerten.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Genau!
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Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. Danke.

Dann kommen wir zum letzten Punkt, Punkt 6:
Weitere Themen:

- Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patien-
tengruppen, die durch den G-BA bestimmt wurden

- Therapiekosten auch im Vergleich zur jeweiligen zweckmafigen Vergleichstherapie

Diese Themen werden insbesondere nachher bei den Verhandlungen mit dem GKV-
Spitzenverband relevant. Da gibt es offenkundig Liicken, die diese Verhandlungen erschweren
wirden. Die entsprechenden Unterlagen miissten aber jetzt in der Bewertung miterfasst werden.
Das heif3t, wir als G-BA miissen in unserer Nutzenbewertung Aussagen treffen, die dann auch fur
die weiteren Verhandlungen herangezogen werden kénnen.

Sollen wir das jetzt Giber Fragen noch einmal an Sie herantragen oder sagen Sie von sich aus
etwas dazu? — Erst einmal von sich aus.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Ich wiirde gerne einige Worte dazu sagen.

Ganz grundsatzlich gilt: Wer bessere Daten hat, mége sie bitte benennen. Ich glaube, das ist
eine Aussage, die auch fir viele weitere Verfahren relevant sein wird, weil die epidemiologische
Ausgangsbasis in Deutschland nicht in allen Therapiegebieten so optimal ist, wie wir uns alle das
winschen.

Ich glaube auch nicht, dass es um Liicken ging, sondern ich habe die IQWiG-Bewertung so
verstanden, dass es eher um die Frage geht: Ist das transparent genug hergeleitet worden?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Und plausibel!

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Und plausibel hergeleitet worden. — Wir haben jetzt im Rahmen der Stellungnahme noch einmal
komplett beigefiigt, wie das Auftrags-Forschungsinstitut die Abrechnungsdaten der GKV analy-
siert hat. Ich denke, das ist jetzt hinreichend transparent.

Ich mdchte aber auch sagen: Das IQWIG kommt nicht zu anderen Gréenordnungen. Die
GrolRenordnungen — ich hoffe, dass ich da Herrn Kaiser einigermaf3en richtig verstanden habe —
scheinen mehr oder minder stimmig. Kritikpunkt am Dossier war die Frage der Herleitung. Wir
haben das jetzt noch einmal nachgearbeitet.

Wir haben einerseits die Gesamtzahl der AKS-Population definiert. Das sind nach den Ab-
rechnungsdaten ungefahr 380.000 Patienten. Bei Non-STEMI/UA sind es ungeféhr 281.000 Pati-
enten. Bei STEMI gesamt sind es 101.000 Patienten: namlich bei STEMI/PCI 68.000 Patienten,
davon 25.000, die aus unserer Sicht mit Prasugrel nicht zweckmé&Rig und wirtschaftlich behandelt
werden konnen; bei STEMI medikamentds knapp 26.000 und bei STEMI/CABG knapp 8.000.
Das ist die Aufteilung, die wir anhand der Daten, die uns vorliegen, vorgenommen haben. Ich
gehe jetzt nicht auf die einzelnen Zahlen ein; das wiirde eine gewisse Pseudo-Genauigkeit sug-
gerieren.

Andererseits ist allerdings die entscheidende Frage, wie grold das Gesamtkollektiv ist. Wir be-
ziehen uns ja auf ungefahr 215.000 Patienten; 214.050 lautet die genaue Zahl im Dossier. Wir
nehmen also an, dass ein gro3er Teil der AKS-Patienten aufgrund von Kontraindikationen oder
Ahnlichem unserem Produkt nicht zugefiihrt werden kann. Das war ein weiterer Punkt, den das
IQWIG moniert hat. Es hat namlich gefragt: Ist diese Schatzung, dass das auf 40 Prozent der
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Patienten zutrifft, nicht méglicherweise zu hoch, sodass méglicherweise noch viel mehr Patienten
theoretisch in den Genuss einer Behandlung kommen kénnten?

Wir haben entsprechende Daten nur naherungsweise ermitteln kdnnen. In einem ersten
Schritt haben wir diejenigen, denen keine Gerinnungshemmer verordnet wurden, ausgeschlos-
sen. Dann haben wir auch diejenigen, von denen wir aufgrund der Abrechnungsziffern und -daten
wussten, dass sie eine eingeschrankte Nieren- und Leberfunktion haben, herausgenommen. So
kommen wir auf den Wert von ungeféhr 40 Prozent.

Ich glaube, an diesem Punkt geht es primar um die Frage: Schafft man es irgendwie, sich die-
sem Gesamtkollektiv zu ndhern? Ich glaube, hier liegt eine erste, ganz gute Schatzung vor.

Eine weitere Frage ist: Wie ist die Verteilung der Gruppen untereinander. Auch da haben wir
anhand der Abrechnungsdaten aus dem klinischen Bereich geschaut, wie haufig PCI oder ande-
res vorgenommen wird.

Dieser Punkt ist einfach schwierig. Es ist auch fiir einen Hersteller schwierig, das zu ergrin-
den. Wir haben auch alle weiteren epidemiologischen Daten, die wir zusatzlich hatten, in das
Dossier aufgenommen, sodass sich aus unserer Sicht ein geschlossenes Bild der Gréf3enord-
nung ergibt, von der man ungefahr ausgehen kann.

Das kénnen wir an dieser Stelle dazu sagen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Gibt es von den anderen Herstellern bessere Daten, andere Daten? — Keine an-
deren Angaben. Vom vfa? — Bitte.

Herr Dr. Dintsios (vfa):

Den Punkt hatte ich schon am Anfang aufgegriffen, aber ich sehe nun, dass er am Ende der Ta-
gesordnung steht. Ich moéchte der Argumentation des Herstellers beipflichten. Das Problem ist
nun einmal, dass in Deutschland epidemiologische Daten nicht immer in guter Qualitat und Giite
erhéltlich sind. Es gibt ja die klassische Frage: Weil3 jemand, wie viele Patienten mit Typ-II-
Diabetes in Deutschland herumlaufen? — Das weil3 keiner so genau. Und genauso wird es in
anderen Indikationsgebieten auch sein.

Ich denke aber, es gibt jemanden, der solche Daten hat oder sie zumindest durch Auswertung
gewinnen kann. Das ist einer der Verhandlungspartner bei den spateren Verhandlungen. Das
heif3t, die Leistungsdaten liegen auf der einen Seite vor. Man muss sich hier Lésungsansatze
Uberlegen, um sichere Angaben zu gewinnen, zumindest in der Zukunft.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Wobei das mit den Leistungsdaten so eine Sache ist. Das sind zum Teil Falldaten. Da verbergen
sich hinter einem Patienten vielleicht drei oder vier Falle. Und es sind Abrechnungsdaten: Dahin-
ter verbergen sich auch Abrechnungsdiagnosen.

Das ist ja das Problem, dass wir in Deutschland zwar viele Daten haben, aber bezogen auf
die Zahl der wirklichen Patienten wenig wissen, weil im GKV-System Félle abgerechnet werden
und die Falle nicht personenbezogen sind, sodass wir von daher die GKV-Daten fir solche Zwe-
cke kaum verwenden kdnnen.

Noch einmal, bitte schon.
Herr Dr. Dintsios (vfa):

Wenn Sie mir einen Gegenkommentar erlauben: Ich stimme lhnen zu, dass es schwierig ist. Aber
man kann daraus den Unternehmen keinen Strick drehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Das habe ich auch nicht behauptet. Ich habe nur gesagt, dass lhre Aussage, dass die GKV Da-
ten habe, zumindest in dieser Schérfe nicht stimmt.
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Herr Dr. Dintsios (vfa):
Ich habe Ihnen das auch nicht in den Mund gelegt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Okay.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Darf ich vielleicht kurz darauf eingehen?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ja.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Wir fuhlen uns nicht gestrickt. Die Doppelung, die Sie angefiihrt haben, ist so nicht ganz richtig,
weil man sich schon den Verlauf einer Kohorte anschauen kann und daraus ableiten kann, ob ein
Patient mehrere Ereignisse hatte oder nicht. Das ist nicht die Quelle der Doppelzahlungen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Da muss man aber schon nachforschen, aber okay. Ich will jetzt dazu keine grof3e Diskussion.

Sie sagen jedenfalls: Bessere Daten haben wir nicht. Wer bessere Daten hat, moge diese
einbringen. — Das wirde dann bedeuten, dass die GKV in den weiteren Verhandlungen auf diese
Daten angewiesen ist bzw. weitere Daten, sofern sie solche hat, in die Verhandlungen einbringen
kbnnte.

Jetzt frage ich noch AKdA: Wollen Sie sich noch zu diesem Punkt &uern? — Nein. Dann stelle
ich das hier zur Diskussion. Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Herr Runge, ich weil3 nicht, ob ich Sie richtig verstanden habe. Sie hatten unter Tagesordnungs-
punkt 1 gesagt, dass es sich um eine sehr praxisrelevante Studie handele, und haben sie unter
diesem Aspekt auch sehr gelobt. Sie haben gesagt, dass nur 0,7 Prozent der Patienten nicht in
die Studie aufgenommen wurden. Wenn das so praxisnah ist, dann kénnen wir doch nur
1 Prozent der entsprechenden Patienten in Deutschland nicht behandeln. Oder habe ich Sie da
vollig falsch verstanden?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Ich glaube, es gibt viele Griinde, warum ein Patient, der ACS hat, keine duale Plattchenhemmung
bekommen sollte. Einer der haufigsten ist eine dauerhafte Behandlung mit Vitamin-K-
Antagonisten. Alle Félle, bei denen ein Patient eine duale Plattchenhemmung nicht bekommen
sollte, wurden letztendlich aus diesen Zahlen ausgeschlossen.

Frau Dr. Grell:
Sie wirden es jetzt also zuricknehmen, dass es sich um eine so praxisnahe Studie handelt. Das
widerspricht sich.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):

Nein, ich wirde sagen, die PLATO-Studie war nur eine duale Plattchenhemmungsstudie und
nicht eine fur alle ACS-Patienten, also nicht fiir die Patientenpopulation, die zwar ACS hat, aber
keine duale Plattchenhemmung bekommen kann, weil das Blutungsrisiko zu hoch ist.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser (IQWiG):
Ich habe einige Nachfragen zu dem, was Sie nachgereicht haben.
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Ich stimme lhrer Feststellung zu, dass wir bezlglich der Gesamtmenge der Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom ungefahr in einem gemeinsamen Korridor liegen, weil wir auch bei den ver-
schiedenen zugrunde liegenden Daten, die Sie dargestellt haben, etwa in einem gleichen Korri-
dor landen. Eine gewisse Ungenauigkeit kann man maéglicherweise in diesem Bereich akzeptie-
ren, weil die Daten deutlich besser sind.

Es gibt aber zwei groRe Probleme, die Sie meines Erachtens mit Ihrer Stellungnahme nicht
gelést haben.

Das eine Problem ist der von lhnen vorgenommene Abzug von 40 Prozent der Patienten. In
Ihrer Stellungnahme haben Sie gesagt, dass IQWIiG habe keinen Gegenvorschlag gemacht, des-
halb bleiben wir dabei. Das ist aus meiner Sicht natirlich ein bisschen wenig, zumal wir auch
beschrieben haben, dass Sie die Nebenwirkungen nicht richtig interpretiert haben bzw. Abzlge
zu Nebenwirkungen gemacht haben, die so in lhrer Fachinformation nicht beschrieben sind. Es
geht namlich in der Fachinformation nicht um Niereninsuffizienz, sondern um dialysepflichtige
Niereninsuffizienz. Das ergibt natiirlich ganz andere Patientenzahlen.

Das andere Problem ist die Aufteilung zwischen den verschiedenen Interventionen bei STEMI
und auch bei den Indikationen NSTEMI und STEMI. Das war in dem Dossier ein Problem. Das
sind Sie auf Basis des Datensatzes noch einmal angegangen. Jetzt ergibt sich die paradoxe Si-
tuation, dass Sie eine noch viel gréRere Spannbreite haben, weil Sie nun eine Verteilung zwi-
schen den Interventionen bei STEMI, einmal mit Katheter, einmal mit Bypass-Operationen und
einmal medizinisch behandelt, vorgenommen haben, die mit dem, was Sie vorher beschrieben
haben, gar nichts mehr zu tun hat. Das heif3t, man kann nicht hingehen und sagen: Jetzt nehmen
wir uns einen Datensatz und nehmen daraus die Zahlen in Kenntnis dessen, dass die unter-
schiedlichen Datensétze zu ganz unterschiedlichen Ergebnissen fiihren kdnnen. An dieser Stelle
gehdrt es doch dazu, sich zu fragen — das fehlt sowohl im Dossier als auch in der Stellungnahme
—: Was bedeutet eigentlich das unterschiedliche Ergebnis aus unterschiedlichen Datenquellen ftr
die Gesamtaussage? Man kann sich ja nicht einfach einen Datensatz heraussuchen. Wenn man
einen heraussucht, muss man gut begrinden, dass ausgerechnet der eine Datensatz der ent-
scheidend richtige, der qualitativ hochwertigste ist. Das haben Sie weder im Dossier noch jetzt
gemacht.

Also: Wie erklaren Sie sich jetzt diese erhebliche Diskrepanz bezlglich der Zusammenset-
zung von Patienten, die medikamentds behandelt werden, und Patienten, die mit einem Katheter
behandelt werden, zwischen der neuen Analyse und den friilheren Angaben im Dossier?

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Runge.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Um vielleicht einige Punkte vorab dazu zu sagen: Uns ist sehr klar, dass die Datenlage durftig ist.
Das habe ich, wie ich glaube, eingangs auch klargemacht. Ich glaube, auch wir als Unternehmen,
wenn wir das einmal etwas vorspulen und uns fragen, welche Patientenzahlen im Beschluss ste-
hen werden, missen zugeben: Wir kdnnen es selber schwer einschatzen, ob das die richtige
Zahl ist. Wir haben eine Néherung versucht. Sie haben viele der Unzulénglichkeiten benannt. Wir
sehen die auch. Natdrlich ist die Datenlage, die wir haben, dirftig. Wir haben sehr genau be-
schrieben — das IGES-Institut hat ja diese Auswertung gemacht —, auf Basis welcher Grundlagen
und Kodierungen wir zu verschiedenen Untergruppenauswertungen kommen. Diese haben wir im
ersten Aufschlag so nicht gemacht, sondern die wurden, wenn ich das richtig erinnere, aus der
PLATO-Studie abgeleitet und eben nicht aus den GKV-Abrechnungsdaten.

Wir sind hier in dem Dilemma — das ist sozusagen die Diskrepanz, die Sie ansprachen —, dass
wir Ihnen schlichtweg keine Losung anbieten konnen. Umgekehrt werden wir es schwer haben,
Argumente zu finden, wenn Sie auf einem anderen Weg zu einem anderen Ergebnis kommen.
Wichtig ist doch, dass wir ungeféhr eine Vorstellung davon haben, auf wie viele Félle das unge-
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fahr zutrifft. Das ist ein wesentlicher Punkt und da sind wir, wie ich glaube, auf einem ganz guten
Weg. Sie haben das ja selber auch ausgefihrt.

Ich weil3 nicht, wie relevant die Frage fiir den weiteren Verlauf sein wird, ob die Verteilung
zwischen der einen und der anderen Gruppe um 5 Prozent variiert. Wir treten ja hier noch nicht in
Verhandlungen ein, sondern hier geht es um die Frage, was man anhand der Datenlage vorbrin-
gen kann. Wir haben klargemacht, wozu wir aufgrund der Daten, die uns zuganglich sind, in der
Lage sind.

Noch einmal: Auch wir wissen, dass es keine gro3e solide epidemiologische Studie ist, die mit
viel Aufwand in einem grof3en Kollektiv in Deutschland durchgefuhrt wurde. Eine solche gibt es
einfach nicht. Das wird sicherlich nicht nur in diesem Verfahren ein gro3er Diskussionspunkt sein,
sondern auch in den weiteren Verfahren.

Wir haben den Weg (ber die Abrechnungsdaten gewahlt, weil wir der Auffassung sind, dass
diese in etwa das widerspiegeln, was an Leistung und auch an Fallen dokumentiert ist. Gibt es
Unscharfen bei der ICD-10-Kodierung? Natdrlich gibt es die. Gibt es Unschéarfen bei der Kodie-
rung von OPS-Codes im stationaren Bereich? Natilrlich gibt es die. Das muss man einfach zur
Kenntnis nehmen. Ich glaube, Sie wissen mindestens genauso gut wie wir, dass es einfach
schwierig ist, das zu trennen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser (IQWiG):

Sie hatten ja in lhrem Statement und auch jetzt noch einmal den allgemeinen Punkt hervorgeho-
ben, auch wenn wir uns eigentlich auf Ticagrelor beziehen wollten. Aber vielleicht kénnte man
folgende Message mit nach Hause nehmen: Es ware wichtig, dann tatséchlich auch Unsicherheit
zu adressieren und eben die Unsicherheit im Endergebnis zu beschreiben, statt zu versuchen,
pseudogenau aus einer Quelle eine konkrete Zahl anzugeben. Statt Unsicherheit nur zu adres-
sieren, indem man sagt, es gibt x Quellen, die unterschiedliche Dinge zeigen, und am Ende dann
zu sagen: ,Deswegen kommen wir zu der einen Zahl x“, sollte man besser sagen: ,Die Ergebnis-
se liegen in einem Korridor von ... bis.” Das ware ein adaquater Umgang.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):

Gut, nur Korridore. Das ist ein gutes Entwicklungsfeedback. Das nehme ich gerne mit. Wir haben
in der Stellungnahme versucht, es etwas deutlicher zu fassen, wo die Problempunkte sind. Aufl6-
sen kdnnen wir sie aber nicht.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Weitere Fragen? — Frau Grell.

Frau Dr. Grell:

Wenn ich mich richtig entsinne, haben Sie Re-Behandlungen ausgeschlossen. Diese miussten
meines Erachtens aber hereingerechnet werden. Sie haben selber ausgefuhrt, dass Herzinfarkt-
Uberlebende eine relativ gute Langzeitliberlebensprognose haben. Von daher misste man das
bertcksichtigen.

Vielleicht verstehe ich das auch nicht richtig. Kénnten Sie noch einmal erlautern, warum Sie
diese ausgeschlossen haben?

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Es ging erst einmal darum, eine Zahl der Inzidenz, der Ersteinstellung zu eruieren, weniger um
die Pravalenz.
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Frau Dr. Grell:
Nur, dass ich Sie richtig verstehe: Es geht um das erste Jahr. Im Grunde genommen haben Sie
auf ein Jahr gerechnet, ohne dass Sie das explizit ins Dossier geschrieben haben.

Frau Dr. Pahor (Astra Zeneca):
Genau.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gut. Ist die Frage damit beantwortet? — Beantwortet. Keine weiteren Fragen und keine weiteren
Stellungnahmen? — Ja, bitte.

Frau Pulg (Daiichi Sankyo):
Wir haben noch einen Tagesordnungspunkt: die Therapiekosten.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Ach so. Ich dachte, das ware schon mit abgehandelt worden. Entschuldigung, dann rufe ich ,The-
rapiekosten auch im Vergleich ...“ auf und gebe Ihnen das Wort, Herr Runge.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Auch das ist ein Feld, Uber das wir in zukinftigen Anhdrungen wohl grundsatzlichere Diskussio-
nen fuhren werden.

Unsere Wahrnehmung ist, dass die Frage der Kosten in der Dossierbewertung relativ einseitig
dargestellt wird. Wir kénnen Uber die Studie eindeutig nachweisen, dass bestimmte arztliche
Leistungen bzw. sonstige Leistungen im Vergleich zu Clopidogrel weniger in Anspruch genom-
men werden. Das liegt pro Patient in einer Groéf3enordnung von 257 Euro pro Patient und Jahr.
Diese Einsparungen werden nicht berticksichtigt bei der Feststellung der Kosten, die fir die ge-
setzliche Krankenversicherung entstehen. Hingegen werden 80 Cent pro Quartal fir
Diagnostikkosten als fehlend angemahnt. Das ist korrekt; da haben wir nachgelegt.

Die grundsatzliche Frage ist aber doch: Wird die in einer randomisierten Vergleichsstudie
nachgewiesene Verringerung von Ressourceninanspruchnahme gewdrdigt? Das ist in diesem
Fall nicht gewlrdigt worden. Ich frage mich aber, ob das im Rahmen des Interessensausgleichs,
den das AMNOG vorsieht, der richtige Weg ist. Ich méchte noch einmal betonen: Hier geht es
nicht um ein Element der Kosten-Nutzen-Bewertung, sondern rein um die Frage, ob Mehr- oder
Minderkosten fur die gesetzliche Krankenversicherung entstehen. In 8 4 Abs. 8 Satz 1f. der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung steht, dass ,die den Krankenkassen tatsachlich entste-
henden Kosten* und mafgeblich ,die direkten Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung
Uber einen bestimmten Zeitraum" anzugeben seien. Weiter heifldt es:

Bestehen bei Anwendung der Arzneimittel entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformati-
on regelhaft Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder
bei der Verordnung sonstiger Leistungen ..., sind die damit verbundenen Kostenunterschiede
... zuU bertiicksichtigen.

Es werden hier also explizit direkte Kosten fiir die GKV Uber einen bestimmten Zeitraum ge-
nannt. Es geht um regelhafte Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme arztlicher
Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwischen den zu bewertenden Arz-
neimitteln und die damit verbundenen Kostenunterschiede. Das sind nach PLATO und nach den
deutschen Kostendaten, die wir auch angegeben haben, 257 Euro Minderkosten pro Patient und
Jahr. Es sind aber nur die 80 Cent Mehrkosten fiir einen diagnostischen Test — ich glaube, zur
Nierenfunktion —, der einmal im Quartal durchgefiihrt wird, angesetzt worden. Aber dass zusatz-
lich Koronarinterventionen vermieden werden, die ja auch Kosten nach sich ziehen, wird als nicht
relevant eingestuft.

Ich glaube — das ist wahrscheinlich einer unterschiedlichen Interpretation der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung geschuldet —, dass man nur bertcksichtigt, was expressis verbis in
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der Fachinformation steht. Wenn das so ist, kann ich nur sagen, dass es keine Fachinformation
geben wird, die darauf hinweist, dass man bei Einsatz des entsprechenden Arzneimittels seltener
zum Arzt oder seltener ins Krankenhaus misse. Nimmt man also nur das, was da wirklich als
Leistung genannt wird? Oder lasst man auch, wenn die Datenlage dazu Informationen gibt, die
Berlicksichtigung anderer Einsparungen zu?

Das ist ein Diskussionspunkt, der sich auch durch die weiteren Verfahren ziehen wird. Ich
glaube schon, dass man die Augen nicht ganz davor verschlieRen darf, dass vermiedene Inter-
ventionen auch Minderkosten verursachen.

Des Weiteren noch ein Hinweis: Es wird ja immer auf das preisglinstigste Clopidogrel-
Generikum verwiesen. Das macht de facto 0,3 Prozent der Verordnungen in Deutschland aus.
47 Prozent der Verordnungen entfallen auf andere Praparate. Man kann nun darliber streiten —
ich antizipiere die Meinung, die mdglicherweise hier im Raum herrscht —, ob immer das gilinstigs-
te herangezogen werden muss oder ob nicht ein Stiick weit auch die Realitat des Marktes abge-
bildet werden muss.

Diese Punkte — Jahrestherapiekosten, Beriicksichtigung von per Studie nachgewiesener Kos-
teneinsparungen, Prinzip des giinstigsten Generikums als Referenzpunkt, auch wenn es faktisch
nur 0,3 Prozent aller Verordnungen ausmacht — wollte ich hier gerne noch in aller Kiirze vorbrin-
gen. — Vielen Dank.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank, Herr Runge. — Soweit es die Interpretation der Verfahrensordnung betrifft — dazu hat
es ja lange Diskussionen gegeben —: Es ist in der Tat so, dass nur die mit der Anwendung ent-
stehenden Kosten gemeint sind; Einsparungen in anderen Bereichen fallen nicht darunter. Von
daher hat das IQWIG das nicht etwa nicht gewirdigt, sondern das ist die Rechtslage, die sich in
der entsprechenden Formulierung wiederfindet. Es geht um die tatséchlichen Kosten, die aus der
Anwendung entstehen, und nicht um Einsparungen in anderen Bereichen, die sich aus einer feh-
lenden Behandlungsnotwendigkeit in diesen Bereichen ergeben. Diese fallen leider nicht darun-
ter. Das kann Gegenstand einer Kosten-Nutzen-Bewertung sein, die ja dann evtl. noch kdme.
Aber bei uns spielen die Top-Kosten der tatsdchlichen Anwendung eine Rolle.

Es war also richtig, zu sagen, dass noch Kosten hinzukommen; aber wir kdnnen Kostenein-
sparungen aus anderen Bereichen, die Sie in einer Studie darlegen, nur als tatsachlich mit der
Anwendung verbundene Kosten abziehen.

Selbstverstandlich gebe ich jetzt den anderen Herstellern auch noch einmal die Mdglichkeit,
sich dazu zu positionieren. Bitte, Frau Pulg.

Frau Pulg (Daiichi Sankyo):

Ich méchte noch einmal auf den Punkt von Herrn Dr. Runge hinsichtlich der Ansetzung des gins-
tigsten Preises fur Generika eingehen. Aus unserer Sicht sollte man bei der Berechnung so an-
setzen, dass in irgendeiner Form auch die Marktrealitat widergespiegelt wird, statt nur auf den
gunstigsten Preis zu schauen. Dagegen sprechen im Grunde zwei Punkte:

Man kann sich zum einen die Kosten schéonrechnen, wenn man einfach ignoriert, dass es eine
Versorgungssituation gibt, bei der mehrere Preise im Raum stehen.

Zum Zweiten ist auch klar, dass der gunstigste Anbieter nicht den gesamten Markt versorgen
kann. Man misste sich schon immer den Querschnitt des Gesamtmarktes anschauen.

Wir mochten hier eine konkrete Anregung machen und schlagen vor, dass man sich bei der
Berechnung der Kosten auf bestimmte Punkte fixiert. So kénnte man sich fragen: Welchen Refe-
renzzeitraum nehmen wir in den Blick? Gibt es Verordnungen, die man fir diesen Zeitraum an-
setzen und gewichten kann? Sollte nicht ein Stichtag definiert werden, an dem der Preis aus der
Lauer-Taxe herausgezogen wird?
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Die entsprechenden Ansatze hierzu sind derzeit recht unscharf. Wir konnten nicht so genau
herauslesen, wie die Definition zu erbringen ist. Das IQWIG hat hier eine Beispielrechnung ange-
fihrt. Wir méchten nur anmerken, dass wir den Weg so nicht nachvollziehen kénnen; vielmehr
sollte man die Berechnung stérker an der Marktrealitat orientieren.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Vielen Dank. — Weitere Wortmeldungen? — Bitte schon, vfa.

Herr Dr. Dintsios (vfa):

Zwei Punkte. Erstens. Wenn man regelmaf3ig den niedrigsten Preis ansetzt, unabhéngig davon,
wie hoch der Marktanteil des Komparators fiir den niedrigsten Preis ist, wiirde man systematisch
eine Ungleichstellung schaffen, namlich dergestalt, dass das Produkt einer Firma, fur das kein
Dossier eingereicht wird, automatisch auf den Festbetrag bezogen wird, wahrend fiir Arzneimittel,
die einer Zulassung unterzogen werden, die Situation eintreten kénnte, dass fir sie spater geman
der Systematik der niedrigste Preis als Referenzpunkt angesetzt wird. Wenn dies systematisch
geschieht, kann das zu Friktionen fuhren. Das heifldt umgekehrt, dass man Gegenstrategien ent-
wickeln kann. Das beunruhigt uns schon.

Zweitens. Auch ich habe des Ofteren Ihre Exegese der Verfahrensordnung bzgl. der Arznei-
mittel-Nutzenbewertungsverordnung gehort, aber ich denke, man ist nicht schlecht beraten, zu-
mindest zu dokumentieren, wo Cost-Offsets, also Einsparungen, eintreten kdnnten, unabhangig
davon, ob sie in diesem Stadium verwertet werden kénnen. Sie kdnnen spater definitiv Gegen-
stand von Verhandlungen werden. Diese Anregung, zumindest eine Dokumentation potenzieller
Cost-Offsets zu ermdglichen, méchte ich mit auf den Weg geben.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Die Studie ist ja dokumentiert. Alles wird transparent gemacht. Jeder, der in die Studie Einblick
nimmt, kann feststellen: Aha, in der Studie ist das in dieser Form festgestellt. Von daher ist die
Dokumentation an sich schon gewahrleistet. Die Frage, ob wir das noch einmal in der Kosten-
Nutzen-Bewertung aufnehmen, missen wir dann entscheiden.

Bitte schon, Herr Frick.

Herr Dr. Frick (Sanofi-Aventis):

Ich hatte Herrn Runge so verstanden, dass er bei der Kostenberechnung eigentlich zwei Dinge
angesprochen hatte, namlich zum einen, ob man eher auf Preise geht oder ob man die tatsach-
lich entstehenden Kosten bertcksichtigt. Darauf haben Sie geantwortet, dass man das gemaR
der Verfahrensordnung eher restriktiv handhaben misse.

Der andere Punkt war, dass das hier wohl eher asymmetrisch erfolgt ist, das heif3t, dass man
den Begriff der Kosten weiter gefasst hat, den der Einsparungen aber eng gefasst hat. Diese
Asymmetrie ist ein gesonderter Punkt. Unabhangig davon, ob man eher eine restriktive oder nicht
so restriktive Definition wahlt, sollte man wenigstens symmetrisch vorgehen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Ich habe gesagt, nur die Kosten dirfen berechnet werden, die direkt mit der Anwendung verbun-
den sind. Wenn Mehrkosten direkt mit der Anwendung verbunden sind, weil sie sich auf ein Zu-
satzprodukt beziehen, dass mit der Verordnung immer automatisch ausgelost wird, missen sie
berticksichtigt werden, wahrend Einsparmdglichkeiten in anderen Bereichen ja nicht pro Verord-
nung anfallen, auch wenn sie durchaus da sind, und damit keine Minderkosten darstellen, die
direkt mit der Anwendung verbunden sind. Von der Gesamtnutzenbetrachtung mag das asym-
metrisch sein, aber bezlglich der Kosten, die als Jahrestherapiekosten fir die Preisverhandlun-
gen anzufihren sind, ist es so vorgegeben.

Herr Runge, noch einmal?
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Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Nein, danke.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Gibt es Fragen zu dieser Kostendiskussion? — Ja, Herr Wille.

Herr Dr. Wille (AKdA):

Ich habe noch eine Anmerkung — wahrscheinlich ist das allen klar — zu der Bezeichnung Zusatz-
nutzen bzw. ,kein nachweisbarer Zusatznutzen®. Ich weil3, dass diese Einordnung nach der Arz-
neimittel-Nutzenbewertungsverordnung so vorgenommen werden muss. Man muss sich aber klar
machen, was passiert, wenn bei der Subgruppe STEMI mit PCI herauskommt: kein Zusatznutzen
gegeniber Prasugrel. Im Grunde wissen wir dann nicht, dass es gleichwertig ist. Wir wissen auch
nicht, ob es nicht unterlegen ist. Im Grunde wissen wir gar nichts Uber den Nutzen im Vergleich.
Ich glaube, man muss sich einfach noch einmal klarmachen, dass das hinter diesem Ausdruck
sfehlender Zusatznutzen" steht. Einfach nur als Kommentar. Ich glaube, allen im Raum ist das
klar.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Herr Miller.

Herr Mller:
Ich denke, dass man hier genauer lesen muss. Da steht fur den Punkt, den Sie beschreiben:
.Kein Zusatznutzen belegt".

Herr Dr. Wille (AKdA):
Es ist mir vollig klar, dass das allen im Raum Kklar ist. Ich meine nur, dass es in anderen Kreisen,
die nicht so in der Terminologie drin sind, anders hertiberkommen kann.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Es heil3t zwar ,kein Zusatznutzen belegt”, aber juristisch im Ergebnis: gleicher Nutzen. Man muss
natlrlich Uberlegen, was da gunstiger ist. Es gibt andere Falle, die noch kommen, bei denen Her-
steller groRRen Wert darauf legen, mit Prasugrel — jetzt natrlich in einem ganz anderen Bereich —
verglichen zu werden: Sie erhoffen sich namlich, auf dasselbe Preisniveau zu kommen. Von da-
her gibt es hier durchaus unterschiedliche Betrachtungsweisen. Kein Zusatznutzen gegenuber
Prasugrel bedeutet ja, dass ich am Ende auf derselben Vergleichsebene auch mit dem Erstat-
tungspreis liege.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Darauf wollte ich hinaus. Hier missen wir sagen, dass wir gleichen Nutzen nicht haben. Wir ha-
ben ihn nicht belegt.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Rechtlich haben wir beim Vergleich mit Prasugrel an sich eine gesicherte Vergleichsbasis fur den
Erstattungspreis. Das haben wir beim Vergleich mit Clopidogrel bei einem betrachtlichen Zusatz-
nutzen nicht. Von daher ist die Frage, was ein Hersteller will. Der Hersteller, der heute hier ange-
hort wird, will Clopidogrel und belegen, dass sein Produkt nicht nur einen betrachtlichen, sondern
einen erheblichen Zusatznutzen hat. Das ist alles legitim und okay. Deswegen greift er auch den
Vergleich mit Prasugrel an. Aber das Ergebnis des Vergleiches mit Prasugrel ,kein Zusatznutzen*
darf man nicht nur unter dem Aspekt sehen, dass da nichts ist, sondern muss man auch unter
dem Aspekt sehen, dass man so die Vergleichsbasis Prasugrel auch fir die Verhandlungen hin-
terher hat. Das ist etwa schwierig.

Bitte schon, Herr Runge.
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Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Ich méchte darum bitten, dass wir hier jetzt nicht den zweiten Schritt vor dem ersten machen und
nicht Uber Preisverhandlungen usw. sprechen. Das ist nicht Gegenstand.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Nein. Das will ich nicht machen. Ich wollte nur auf diesen Unterschied hinweisen.

Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser (IQWiG):

Der Einwand, den Herr Wille gemacht hat, muss man sicherlich im Therapiehinweis irgendwie
beschreiben. Also: Wie sicher ist die Datenlage in diesem konkreten Vergleich? Das gilt nattrlich
nur, sofern der G-BA diesen Vergleich nach wie vor so zieht. Dartiber, ob man dabei bleibt, dass
das die zweckmafige Vergleichstherapie ist, muss ja auch noch entschieden werden.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Eben. Das missen wir alles noch entscheiden.

Herr Dr. Wille (AKdA):
Ich wollte auch nicht vorgreifen.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):

Vielen Dank. — Dann greifen wir jetzt auch weiter niemandem vor. Ich bedanke ich mich sehr,
dass wir diese erste Anhorung in der erforderlichen Griundlichkeit durchgefiihrt haben. Es war ja
auch far uns, die wir die Entscheidung treffen missen, notwendig, alle diese Dinge noch einmal
abzufragen. Es sind auch meine Kollegen von den Unparteiischen, Herr Deisler und Herr Siebig,
hier anwesend, die hinterher diese Entscheidung mittreffen missen. Sie sehen, dass wir dem
eine hohe Bedeutung zumessen und uns deswegen gut auf diese Entscheidung vorbereiten
mussen. Das haben wir heute getan. Alle Aspekte sind ausgetauscht. Sie kbénnen davon ausge-
hen, dass wir alle diese Aspekte beriicksichtigen und dann hoffentlich eine Entscheidung treffen,
wodurch die Versorgungsqualitdt in Deutschland verbessert oder wenigstens beibehalten wird,
also eine, die auf jeden Fall fir das Gesundheitswesen positiv ist.

Ich bedanke mich fir lhr Erscheinen und winsche lhnen weiterhin einen guten Tag. Wir set-
zen unsere Beratungen hier fort.

Herr Dr. Runge (Astra Zeneca):
Vielen Dank, Herr Dr. Hess.

Herr Dr. Hess (Vorsitzender):
Alles Gute!

(Schluss der Anhérung zu TOP 5: 12.30 Uhr)
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Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
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Anlage 2: Bewertungen und Evidenz zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (Wirkstoff Ticagrelor)

Es wurde eine systematische Literaturrecherche nach HTA-Berichten und Evidenz-basierten systematischen Leitlinien zur Indikation ,akutes
Koronarsyndrom* durchgefiihrt (Recherche am 31.01.2011 abgeschlossen). Die Suche erfolgte in folgenden Datenbanken, bei einschlagigen
Fachgesellschaften und Institutionen: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), Medline (PubMed), American Heart
Association, AWMF, European Society Cardiology, G-BA, GIN, Institute for Clinical Systems Improvement, IQWiG, NICE/NHS, NGC, SIGN,
TRIP. Die Recherche ergab 49 Quellen, die anschlieend nach Themenrelevanz gescreent wurden. Die relevanten Quellen wurden in der
Evidenz-Synopse aufgefihrt.

Zur Therapie dualer Plattchenhemmung (Clopidogrel+ASS, Prasugrel+ASS, Ticlopedin+ASS) bei STEMI mit PCI oder Bypass wurde am
17.02.2011 eine erganzende systematische Literaturrecherche nach systemtischen Reviews, Meta-Analysen und randomisiert-kontrollierten
Studien durchgefihrt. Folgende Datenbanken wurden verwendet: The Cochrane Library (einschl. NHS CRD-Datenbanken), Medline (PubMed).
Die Recherche ergab 40 Quellen, die anschlielend nach Themenrelevanz gescreent wurden. Die relevanten Quellen wurden in der Evidenz-
Synopse aufgefuhrt.
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Ubersicht zu Bewertungen und Evidenz basierend auf:
1. G-BA Beschliisse, IQWiG-Berichte, (DMPSs)

2. Systematische und evidenzbasierte Leitlinien (in Tabelle gemaf Inforecherche Europaische und US-amerikanische Fachgesellschaften)

3. andere Bewertungs-Institutionen

(Stand Januar 2011)

Einsatz Clopidogrel + ASS Prasugrel + ASS ASS
beim akuten
Koronarsyn | Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und
drom tion/ tion/ tion/ Evidenz
Quelle Quelle Quelle
STEMI G-BA Verordnungseinschrankung bei akutem G-BA Therapiehinweis (2010) G-BA siehe Clopidogrel + ASS
Langzeit- Koronarsyndrom zur Pravention e Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
Pravention atherothrombotischer Ereignisse Mortalitat im Vergleich zu Clopidogrel

Spezifizierun
g hinsichtl.
PCIl/Reperfu
sions-
therapie®
ggf.
gesondert in
einzelner
Leitlinie

[ ]

e ausgenommen bei Patienten mit
Myokardinfarkt mit ST-Strecken-
Hebung, fir die eine Thrombolyse in

Frage kommt, wahrend eines
Behandlungszeitraums von bis zu 28
Tagen.

Die Behandlung mit Clopidogrel plus ASS
bei akutem Koronarsyndrom bei Patienten
mit ST-Strecken-Hebungs-Infarkt, denen
bei einer perkutanen Koronarintervention
ein Stent implantiert wurde, ist nicht
Gegenstand dieser Regelung.

und ASS nicht signifikant verringert,
Vorteil in erster Linie durch signifikante
Reduktion nicht-tddlicher Herzinfarkte,
dem gegeniuber erhdhtes Risiko fir
schwerwiegende Blutungen.

Vorteil von Prasugrel in der akuten
Phase der Behandlung am grof3ten,
insbesondere beim STEMI wird max.
Effekt in der 3.-4. Woche nach PCI
erzielt und nimmt danach gg.
Clopidogrel nicht mehr weiter zu.
Beschrankung auf Patienten mit hohem
kardiovaskularem Mortalitatsrisiko und
niedrigem Blutungsrisiko

Besonders kritische Risiko-Abwégung
bei Patienten nach STEMI, die Uber 30
Tage hinaus behandelt werden sollen.
Besonders hohes Risiko fur Patienten
mit ischamischen Schlaganfall oder
TIA, Patienten = 75 J. oder Gewicht <
60 kg.

1 Kommentar zur ESC Leitlinie (Silber et al 2010): beste Reperfusionsstrategie: primére PCI mit Stentimplantation
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Einsatz
beim akuten
Koronarsyn
drom

Clopidogrel + ASS Prasugrel + ASS ASS
Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und
tion/ tion/ tion/ Evidenz
Quelle Quelle Quelle
IQWIG e Kein Beleg dafr, dass die | IQWIG Abschlussbericht in Bearbeitung IQWIG siehe Clopidogrel + Ass
Kombinationsbehandlung nach dem
stationdren Aufenthalt einen hdoheren
Nutzen als Schaden hat gegeniber
ASS allein
e Keine Studiendaten zu Patienten mit
priméarer PCI
DMP Eine Kombinationstherapie von | DMP DMP Als Dauertherapie im
Acetylsalicylsaure plus Clopidogrel ist nach Anschluss an die
einem akuten Koronarsyndrom, Kombinationstherapie

insbesondere nach Einsatz von Stents, fir
mindestens vier Wochen — gefolgt von einer
Dauertherapie mit Acetylsalicylsaure -
indiziert. Eine langere Gabe der
Kombinationstherapie kann nach akutem
Koronarsyndrom indiziert sein. Die Dauer
der kombinierten Thrombozyten-
aggregationshemmung ist insbesondere
abhangig von der Art der Intervention. Die
interventionell tatigen Kardiologinnen oder
Kardiologen mussen die
weiterbehandelnden Arztinnen oder Arzte
Uber die Art des verwendeten Stents und
die daraus begrindete Dauer der
Kombinationshehandlung informieren.
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Einsatz Clopidogrel + ASS Prasugrel + ASS ASS
beim akuten
Koronarsyn | Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und
drom tion/ tion/ tion/ Evidenz
Quelle Quelle Quelle
Leit- e ESC® STEMI 2008 (Class® |lla, | Leit- e ACC/AHA 2009Fehler! Textmarke | Leit- e ESC STEMI (Class I,
linien Evidenzlevel® C), fur 12 Monate, | linien nicht definiert.: PCI mit Stents (Class | linien Evidenzlevel A),
unabhéngig von Akuttherapie und I, Evidenzlevel B) mind.12 Monate Anwendungsdauer
Stenteinsatz’ unbegrenzt
e ACC/AHA® 2009: bei Patienten mit
Stents mind. 12, und bis zu 15 Monate
(Class3 I, Evidenzlevel B)
STEMI G-BA Verordnungseinschrankung der | G-BA Therapiehinweis (2010) G-BA siehe Clopidogrel + Ass
Akutphase Kombinationstherapie bei akutem o Gesamtmortalitdit und kardiovaskulare
Pravention Koronarsyndrom zur Pravention Mortalitat im Vergleich zu Clopidogrel
Spezifizierun atherothrombotischer Ereignisse und ASS nicht signifikant verringert,
g hinsichtl. o« .. Vorteil in erster Linie durch signifikante
PCI/Reperfu e ausgenommen bei Patienten mit Reduktion nicht-todlicher Herzinfarkte,
sions- Myokardinfarkt mit ST-Strecken- dem gegeniber erhdhtes Risiko fur
therapie ggf. Hebung, fur die eine Thrombolyse in schwerwiegende Blutungen.
gesondert in Frage kommt,  wahrend eines e Vorteil von Prasugrel in der akuten
einzelner Behandlungszeitraums von bis zu 28 Phase am groften.
Leitlinie Tagen. e Beschrankung auf Patienten mit hohem
kardiovaskularem Mortalitatsrisiko und
Die Behandlung mit Clopidogrel plus ASS niedrigem Blutungsrisiko
bei akutem Koronarsyndrom bei Patienten e Besonders hohes Risiko flir Patienten
mit  ST-Strecken-Hebungs-Infarkt, denen mit ischamischen Schlaganfall oder
bei einer perkutanen Koronarintervention TIA, Patienten = 75 J. oder Gewicht <
ein Stent implantiert wurde, ist nicht 60 kg.
Gegenstand dieser Regelung.
IQWIG e Beleg fur einen Nutzen der | IQWIG Abschlussbericht in Bearbeitung IQWIG siehe Clopidogrel + Ass

Kombinationstherapie im Rahmen der

2 ESC: European Society Cardiology Guideline; ACC/AHA: American College of Cardiology/American Heart Association Guideline
3 Schema der Recommendation Classes und Evidence Levels, s. Tabellenende
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Einsatz
beim akuten
Koronarsyn
drom

Clopidogrel + ASS

Prasugrel + ASS

ASS

Institu-
tion/
Quelle

Bewertungen und Evidenz

Institu-
tion/
Quelle

Bewertungen und Evidenz

Institu-
tion/
Quelle

Bewertungen und
Evidenz

stationaren Behandlung (Reduktion der
Re-Myokardinfarktrate)4, dartber
hinaus Hinweise auf einen Nutzen

e Beleg fur einen Schaden hinsichtlich
nicht schwerwiegender
Blutungskomplikationen

e Keine Studiendaten zu Patienten mit
priméarer PCI

DMP

Eine Kombinationstherapie von
Acetylsalicylsaure plus Clopidogrel ist nach
einem akuten Koronarsyndrom,
insbesondere nach Einsatz von Stents, fir
mindestens vier Wochen — gefolgt von einer
Dauertherapie mit Acetylsalicylsaure -
indiziert.

DMP

DMP

Als Dauertherapie im
Anschluss an die
Kombinationstherapie

Leit-
linien

o ESSC6 STEMI 2008 (Class |, Evidenzlevel
A)”

e ESC MR’ (Class |, Evidenzlevel C, wenn
Prasugrel oder Ticagrelor kontraindiziert
bzw. nicht verfugbar)

e ACC/AHA 2009: s.o.

Leit-
linien

e ESC MR (Class I, Evidenzlevel B)

Leit-
linien

e ESC STEMI (Class I,
Evidenzlevel A)®

e ESC MR (Class |,
Evidenzlevel B)

4 Keine Daten fiir die Langzeitpravention (nur fiir stationdre Patienten bis 30dd ohne primare PCI [CLARITY+COMMIT]). Die Empfehlungen der ESC und ACC/AHA basieren auf der Ubertragung
der CURE Ergebnisse bei NSTE-ACS Patienten (s. S. 2934)
5 CLARITY study (stationdr 30dd): Patienten mit STEMI und nachfolgender Fibrinolyse, random zu Clopi+ASS vs Placebo+ASS; rund 2/3 im Laufe der Studie Revaskularisierung-Intervention
(Quelle: Fachinfo; ESC Guideline p2921) COMMIT study [China, stationar 28dd]: Patienten mit V.a. Ml (93% STEMI): clopi+ASS vs ASS

Sonderfall: akute Behandlung ohne Reperfusionstherapie [Tab 6+9]: Clopidogrel 75mg (Class |, Evidenzlevel B), ASS 150-325mg (Class |, Evidenzlevel A)

7 ESC/EACTS MR: Guidelines on Myocardial Revascularization. hinsichtlich Anwendungsdauer sind die Empfehlungs- und Evidenzgrade unklar
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Einsatz Clopidogrel + ASS Prasugrel + ASS ASS
beim akuten
Koronarsyn | Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und
drom tion/ tion/ tion/ Evidenz
Quelle Quelle Quelle
NSTE-ACS G-BA Clopidogrel in Kombination mit | G-BA Therapiehinweis (2010) G-BA siehe Clopidogrel + Ass
[UA+NSTE Acetylsalicylsaure bei akutem e Gesamtmortalitat und kardiovaskulare
MI] Koronarsyndrom zur Pravention Mortalitat im Vergleich zu Clopidogrel
mit/ohne atherothrombotischer Ereignisse und ASS nicht signifikant verringert,
PCI (primar e ausgenommen bei Patienten mit Vorteil in erster Linie durch signifikante
oder akutem Koronarsyndrom ohne ST- Reduktion nicht-tddlicher Herzinfarkte,
sekundar) Strecken-Hebung wahrend eines dem gegeniber erhdhtes Risiko fur
Behandlungszeitraums von bis zu 12 schwerwiegende Blutungen.
Monaten, e Bei instabiler Angina Pectoris oder
o NSTEMI max. Effekt ebenfalls im
ersten Monat der Behandlung, nimmt
dariber hinaus im Verlauf von 12
Monaten gg. Clopidogrel noch etwas
Zu.
e Beschrankung auf Patienten mit hohem
kardiovaskularem Mortatlitétsrisiko und
niedrigem Blutungsrisiko
e Besonders hohes Risiko fur Patienten
mit ischamischen Schlaganfall oder
TIA, Patienten = 75 J. oder Gewicht <
60 kg.
IQWIG e Beleg fir einen Nutzen der | IQWIG Abschlussbericht in Bearbeitung IQWIG siehe Clopidogrel + Ass

Kombinationstherapie gg. ASS allein
fir einen Behandlungszeitraum von bis
zu 12 Monaten (Reduktion komb.
Endpunkt kardiovaskulare Mortalitat,
Myokardinfarkte, Schlaganfélle)

e Beleg fur einen Schaden hinsichtlich
schwerwiegender und nicht
schwerwiegender
Blutungskomplikationen

e Keine Studiendaten zu Patienten mit
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Einsatz
beim akuten
Koronarsyn
drom

Clopidogrel + ASS Prasugrel + ASS ASS
Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und Evidenz Institu- | Bewertungen und
tion/ tion/ tion/ Evidenz
Quelle Quelle Quelle
primarer PCI

DMP Eine Kombinationstherapie von | DMP DMP

Acetylsalicylsaure plus Clopidogrel ist nach

einem akuten Koronarsyndrom,

insbesondere nach Einsatz von Stents, fir
mindestens vier Wochen — gefolgt von einer
Dauertherapie mit Acetylsalicylsaure -
indiziert. Eine langere  Gabe der
Kombinationstherapie kann nach akutem
Koronarsyndrom indiziert sein. Die Dauer
der kombinierten
Thrombozytenaggregations-hemmung  ist
insbesondere abhangig von der Art der
Intervention. Die interventionell tatigen
Kardiologinnen oder Kardiologen miissen
die weiterbehandelnden Arztinnen oder
Arzte Uber die Art des verwendeten Stents
und die daraus begrindete Dauer der
Kombinationsbehandlung informieren.
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Einsatz
beim akuten
Koronarsyn
drom

Clopidogrel + ASS

Prasugrel + ASS

ASS

Institu-
tion/
Quelle

Bewertungen und Evidenz

Institu-
tion/
Quelle

Bewertungen und Evidenz

Institu-
tion/
Quelle

Bewertungen und
Evidenz

Leit-
linien

e ESC NSTE-ACS 2007 (Class |,
Evidenzlevel A) fur 12 Monate® (keine
explizit unterschiedlichen Empfehlung
bzgl. mit/ohne PCI, keine Differenzierung
zw. primarer und sekundarer PCI)

e ESC MR 2010: nach PCI fur 9-12
Monate (Class |, Evidenzlevel B)

e ACC/AHA 2007:

- Fur initial nicht-invasives Vorgehen und
Bare-Metal Stents: fur mind. 1 Monat
(Class |, Evidenzlevel A) und bis zu
einem Jahr (Class |, Evidenzlevel B)

- Fir Drug-eluting Stents: fur mind. 1
Jahr (Class |, Evidenzlevel B)

e ACC/AHA 2009: bei Patienten mit Stents
mind. 12, und bis zu 15 Monate (Class I,
Evidenzlevel B) [aus Update STEMI/PCI
2009]

Leit-
linien

e ACC/AHA 2009Fehler! Textmarke
nicht definiert.: fir Stents (Class |,
Evidenzlevel B) mind.12 Monate [aus
Update STEMI/PCI 2009: Tab.3
S.2278]

Leit-
linien

e ESC NSTE-ACS
(Class I, Evidenzlevel
A, “long-term”)

e ACC/AHA 2007
(Class I, Evidenzlevel
A) (unbegrenzt)

Legende:

Recommendation Classes: I: Evidence and/or general agreement: beneficial, useful, effective; Class II: conflicting evidence and/or divergenve of opinion;
Class IlI: Evidence and/or general agreement: not useful/effective and may be harmful
Levels of Evidence: A: multiple RCTs or meta-analysis; Level B: single RCT or large non-RCT; Level C: Consensus or small or retrospective studies

Anmerkungen

8 CURE Study (NEJM 2001): Clopidogrel+ASS vs ASS for 9-12 mo; 12562 patients with NSTE-ACS within first 24h [(rate of revascularization during the initial period of hospitalization (20.8% in the
clopidogrel vs. 22.7% in the placebo group, p=0.03)]; and during the study (36,0% vs 36;9%). Primary outcome: cardiovasc death, non-fatal Ml or stroke: RRR 20% and significant sec. outcome:
MI 23% RRR. Consistent RR in various subgroups, e.g. revascularization after randomization, enzyme elevation, ST-segment deviation. There was a tendency toward a greater benefit among
patients who had previously undergone revascularization (RR of first primary outcome, 0.56; 95% CI 0.43 to 0.72) than among those who had not (RR, 0.88; 95% CI 0.78 to 0.99; P for
interaction=0.002).Fachinfo: ,Die Relative Risikoreduktion betrug 17%, wenn Patienten konservativ behandelt wurden, 29%, wenn bei den Patienten eine perkutane transluminale koronare
Angioplastie (PTCA) mit oder ohne Stent-Implantation durchgefuhrt wurde, und 10%, wenn eine aorto-koronare Bypassoperation durchgefuhrt wurde.”
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— Ticlopidin nicht empfohlen und nicht zugelassen fir das akute Koronarsyndrom

— Stent-Intervention bei STEMI Patienten: da PCI mit Stent Standardempfehlung ist, keine gesonderten Empfehlungen mit bzw. ohne Stent

— Bypass-Intervention (CABG): keine gesonderten Empfehlungen, nur kurzzeitige Aussetzung der Thienopyridin-Therapie (z.B. ACC/AHA 2009: In
patients taking a thienopyridine in whom CABG is planned and can be delayed, it is recommended that the drug be discontinued to allow for dissipation
of the antiplatelet effect. (Level of Evidence: C) The period of withdrawal should be at least 5 days in patients receiving clopidogrel2,30 (Level of

Evidence: B) and at least 7 days in patients receiving prasugrelt27 (Level of Evidence: C), unless the need for revascularization and/or the net benefit
of the thienopyridine outweighs the potential risks of excess bleeding.31 (Level of Evidence: C))

Andere Bewertungsinstitutionen/Leitlinien/HTA-Berichte:

Zusatzlich wurden weitere Dokumente von Bewertungsinstitutionen, Leitlinien oder HTA-Berichte analysiert:
- NICE Guidance UA/NSTEMI 2010

- NICE Guidance myocardial infarction secondary prevention 2007
- SIGN ACS 2007

- Rogowski et al. 2009 (HTA-Bericht)
- American College of Chest Physicians (ACCP) NSTE-ACS Guidelines 2008
- National Heart Foundation of Australia/Cardiac Society of Australia and NZ 2006 (ACS-Leitlinie)

Diese Quellen ergaben keine abweichenden oder zusétzlichen Erkenntnisse.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 326



Recherche nach systemtischen Reviews und Meta-Analysen zur Therapie dualer Plattchenhemmung (Clopidogrel+ASS, Prasugrel+ASS,
Ticlopidin+ASS) oder ASS-Monotherapie bei STEMI mit PCl oder Bypass

(Stand Februar 2011)

Clopidigrel+ASS

Prasugrel+ASS

Ticlopidin+ASS

ASS

Syst. Reviews /
Meta-Analysen

Bhatt 2002 (vs.
Ticlopidin+ASS nach
erfolgreicher
Stentimplantation)

Teilweise Patienten mit
einem akutem MI oder
friherem Mi
(STEMI/NSTEMI nicht
naher differenziert; die
Aussagekraft fir STEMI-
Patienten ist
eingeschrankt, da nicht
getrennt extrahierbar)

keine

Bhatt 2002 (vs.
Clopidogrel+ASS)

(siehe Clopidogrel+ASS)

Antithrombotic Trialists' Collaboration 1994/2002 (zur
allgemeinen Plattchenhemmung) (STEMI/NSTEMI nicht naher
differenziert)

Subanalysen:

o Akuter MI“ (ca. 90% der Patienten aus der I1SIS-2 Studie®
(160mg ASS-Monotherapie vs. Placebo, 35 Tage))
Ergebnis (kardiovask. Ereignisse): 14,2% (Placebo) vs.
10.4% (Verum), p<0,05

e Zustand nach einem akuten MI“ (Dosierungen der
Studien entsprechen nicht der Zulassung 2300mg)

e  koronar-arterieller Bypass" (nicht naher differenziert, nicht
ausschlieBlich MI)

Ergebnis: keine signifikante Uberlegenheit der
Plattchenhemmung

e  koronare Angioplastie” (nicht ndher differenziert, nicht
ausschlieRlich MI):

Ergebnis (kardiovask. Ereignisse): 5,5% (Placebo) vs.
2,7% (Verum), p<0,05

RCTs

Keine Studien zu STEMI
mit PCI oder Bypass.®

Zulassungsstudie
TRITON-TIMI 38 (vs.
Clopidogrel)
(ausschlieBlich mit PCI)
und daraus eine
Subgruppenanalyse flir
STEMI-PCI bei
Montalescot 2009"*

Keine Studien zu STEMI
mit prim. PCI oder
Bypass™

(hauptséchlich I1SIS-2*, andere Studien nicht im einzelnen
aufgefuhrt™)

9 Zulassungsstudien fiir STEMI: CLARITY (vs. ASS-Monotherapie), COMMIT (vs. ASS-Monotherapie). Die CLARITY-Studie (Vorbehandlung mit Clopidogrel+ASS) enthélt lediglich eine Subgruppe
mit sek. PCI (Quelle: Sabatine et al. Effect of clopidogrel pretreatment before percutaneous coronary intervention in patients with ST-elevation myocardial infarction treated with fibrinolytics: the PCI-
CLARITY study. JAMA. 2005 Sep 14;294(10):1224-32)

° wiviott et al. Prasugrel versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2007; 357:2001-2015

" Montalescot G et al. Prasugrel compared with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial infarction (TRITON-TIMI 38): double-blind,
randomised controlled trial. Lancet. 2009 Feb 28;373(9665):723-31.

2 bie vorliegende Ticlopidin-Studie von Leon 1998 zum Einsatz nach Stent-Implantationen schlief3t Zustande nach einem akuten Ml aus. (Quelle: Leon MB, Baim DS, Popma JJ, Gordon PC, Cutlip
DE, Ho KK et al. A clinical trial comparing three antithrombotic-drug regimens after coronary-artery stenting. N Engl J Med 1998; 339(23): 1665-1671)

'3 Die in der Meta-Analyse der Antithrombotic Trialists Collaboration eingeschlossenen Studien sind einsehbar unter: http://www.bmj.com/content/324/7329/71/suppl/DC1

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 19. Juni 2012 327



Antithrombotic Trialists' Collaboration 2002

(Quelle: Antithrombotic Trialists' Collaboration. Collaborative meta-analysis of randomised trials of antiplatelet therapy for prevention of death, myocardial
infarction, and stroke in high risk patients. BMJ 2002; 324: 71-86)

Hinsichtlich der Empfehlung zur Plattchenhemmung mit ASS verweisen die vorliegenden Leitlinien der ACC/AHA und der ESC auf die Meta-Analyse der
Antithrombotic Trialists' Collaboration 2002 bzw. die altere Fassung aus dem Jahr 1994. Die Meta-Analyse zur allgemeinen Plattchenhemmung (lber alle
Substanzen) enthalt u.a. eine Subanalyse der Patienten mit einem akuten Myokardinfarkt (nicht néher differenziert, basierend vorwiegend auf den
Ergebnisses der 1SIS-2 Studie™ zur 35-tagigen 160mg ASS-Monotherapie) und der Zustande nach einem Myokardinfarkt (basierend auf 12 RCTs™,
Dosierung der Studien entspricht nicht der Zulassung, 2300mg).

Die Subgruppenanalysen kommen zu jeweils statistisch signifikanten Effekten hinsichtlich der Risikoreduktion von vaskularen Ereignissen (Subanalyse akuter
MI: 14,2% (Placebo) vs. 10.4% (Verum), p<0,05). Es erfolgt keine explizite Differenzierung in STEMI/NSTEMI mit oder ohne PCI oder Bypass. Subanalyse
.koronar-arterieller Bypass* (nicht naher differenziert): keine signifikante Uberlegenheit der Plattchenhemmung. Subanalyse ,koronare Angioplastie*:
signifikante Uberlegenheit der Plattchenhemmung.

Ergebnis bzgl. ASS: ASS-Therapie ist die am weitesten untersuchte Plattchenhemmung-Medikation. Die praventive Wirkung erstreckt sich u.a. auf akuten Ml,
Zustéande nach einem M, stabile und instabile Angina pectoris.

Bhatt 2002
(Quelle: Bhatt DL, Bertrand ME, Berger PB, L’Allier PL, Moussa |, Moses JW, Dangas G, Taniuchi M, Lasala JM, Holmes DR, Ellis SG, Topol EJ. Meta-
analysis of randomized and registry comparisons of ticlopidine with clopidogrel after stenting. J Am Coll Cardiol 2002;39:9-14.)

Meta-Analyse zu Clopidogrel vs. Ticlopidin nach Stent-Einsatz (die Aussagekraft fuir STEMI-Patienten ist eingeschrankt, da nicht getrennt extrahierbar). Die
Analyse umfasst 3 RCTs und 7 Publikationen aus Registeranalysen. Die zugrundeliegenden RCTs sind:

e Miller 2000"° (Patienten nach einer erfolgreichen Stentimplantation, 11% mit einem akuten MI, 46% mit friherem MI)

e Bertrand 2000"’ (STEMI-Patienten ausgeschlossen)

e Taniuchi 2001*® (Patienten nach einer erfolgreichen Stentimplantation, 41% mit einem akuten MI, 30% mit friitherem MI)

Ergebnis: Uberlegenheit von Clopidogrel bei schwerwiegenden kardialen Ereignissen nach 30 Tagen und Mortalitat nach 30 Tagen.

TRITON-TIMI 38 (Subgruppenanalyse von Montalescot 2009)

* Randomised trial of intravenous streptokinase, oral aspirin, both, or neither among 17,187 cases of suspected acute myocardial infarction: I1SIS-2. I1SIS-2 (Second International Study of Infarct
Survival) Collaborative Group. Lancet. 1988 Aug 13;2(8607):349-60.

** Quelle zu eingeschlossenen Studien der Meta-Analyse: http://mww.bmj.com/content/324/7329/71/suppl/DC1

'8 Mller C, Buttner HJ, Petersen J, Roskamm H. A randomized comparison of clopidogrel and aspirin versus ticlopidine and aspirin after the placement of coronary artery stents. Circulation
2000;101: 590-3.

7 Bertrand ME, Rupprecht HJ, Urban P, Gershlick AH, for the CLASSICS Investigators. Double-blind study of the safety of Clopidogrel with and without a loading dose in combination with aspirin
compared with ticlopidine in combination with aspirin after coronary stenting: the CLopidogrel ASpirin Stent International Cooperative Study (CLASSICS). Circulation 2000;102:624-9

'8 Taniuchi M, Kurz HI, Lasala JM. Randomized comparison of ticlopidine and clopidogrel after intracoronary stent implantation in a broad patient population. Circulation 2001;104:539—43.
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(Quelle: Wiviott et al. Prasugrel versus Clopidogrel in Patients with Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med 2007; 357:2001-2015; Montalescot G et al.
Prasugrel compared with clopidogrel in patients undergoing percutaneous coronary intervention for ST-elevation myocardial infarction (TRITON-TIMI 38):
double-blind, randomised controlled trial. Lancet. 2009 Feb 28;373(9665):723-31.)

Ergebnis: Uberlegenheit von Prasugrel+ASS vs. Clopidogrel+ASS beim komb. prim. Outcome (kardiovasc. Tod, nichtfataler MI, nichtfataler Schlaganfall) nach
15 Monaten (10,0% vs. 12,4%, p=0,0221)
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