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Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACC American College of Cardiology

ACCF American College of Cardiology Foundation

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin Converting
enzym)

ACS Akutes Koronarsyndrom (Acute coronary syndrome)

ADP Adenosindiphosphat

AHA American Heart Association

AM-RL Arzneimittel-Richtlinie

ARB Angiotensin-11-Rezeptorblocker

ASS Acetylsalicylséure

ATC-Index Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Index

AUC Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area under the curve)

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

BAK Bundesarztekammer

BKK Betriebskrankenkasse

CABG Aortokoronare Bypass-Operation (Coronary artery bypass grafting)

CK Creatin-Kinase

CK-MB Creatin-Kinase - Muskel-Hirn-Typ (Muscle-Brain-type)

COPD Chronisch-obstruktive Lungenerkrankung (Chronic obstructive
pulmonary disease)

COX-2 Cyclooxygenase-2

CYP Cytochrom P450

DAPT Duale Thrombozytenaggregationshemmung (Dual Anti-Platelet
Therapy)

DDD Definierte Tagesdosis (Defined Daily Dose)

DEGS1 Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland

EKG Elektrokardiogramm

EPAR Offentlicher Europaischer Beurteilungsbericht (European Public

Assessment Report)

ESC European Society of Cardiology
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Abktrzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KBV Kassenarztliche Bundesvereinigung

KHK Koronare Herzkrankheit

Kl Konfidenzintervall

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg

LDL Lipoprotein niederer Dichte (Low density lipoprotein)

Ml Myokardinfarkt

NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika

NSTEMI Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (Non-ST-Elevation
Myocardial Infarction)

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

OoTC Nicht verschreibungspflichtiges Arzneimittel (over the counter)

PAR Protease-aktivierte Rezeptoren

pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit

PCI Perkutane Koronarintervention (Percutaneous Coronary
Intervention)

PEGASUS Prévention mit Ticagrelor von weiteren thrombotischen Ereignissen
bei Hochrisiko-Patienten mit einem vorangegangenen akuten
Koronarsyndrom (PrEvention with TicaGrelor of SecondAry
Thrombotic Events in High-RiSk Patients with Prior AcUte
Coronary Syndrome)

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SmPC Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Summary of
Product Characteristics)

SSRI Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Selective serotonin
reuptake inhibitors)

STEMI Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (ST-Elevation Myocardial
Infarction)

TAH Thrombozytenaggregationshemmer

TIA Transitorische isch&mische Attacke

TIMI Thrombolyse bei Myokardinfarkt (Thrombolysis In Myocardial
Infarction)
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Abktrzung Bedeutung

USA Vereinigte Staaten von Amerika (United States of America)
VerfO Verfahrensordnung

VT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Glossar

Bezeichnung

Bedeutung

Frihe Sekund&rpravention

Sekundarpraventive Malinahmen innerhalb des ersten
Jahres nach einem Myokardinfarkt

Erweiterte Sekundarpravention

Sekundarpraventive Malinahmen nach Beendigung der
frihen Sekundarpravention

Langfristige
Sekundarpréavention

Langfristig durchgefiihrte sekundérpraventive
Mafnahmen

Prévention
atherothrombotischer
Ereignisse bei erwachsenen
Patienten mit einem
Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte (mindestens ein
Jahr zurlckliegend) und einem
hohen Risiko fiir die
Entwicklung eines
atherothrombotischen
Ereignisses

Kurzform fur die ausfuhrliche Formulierung des in der
vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten
Anwendungsgebiets: Erwachsene Patienten mit einem
Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und einem
hohen Risiko fir die Entwicklung eines
atherothrombotischen Ereignisses (siehe Abschnitt 4.1
der Fachinformation von Brilique® 60 mg): ,,... wenn
eine Anschlussbehandlung bei Patienten mit einem
mindestens ein Jahr zuriickliegendem Ml in der
Vorgeschichte und einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses
(siehe Abschnitt 5.1) erforderlich ist. Bei Patienten mit
einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines
atherothrombotischen Ereignisses kann die Therapie ohne
Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach der
einjahrigen Anfangstherapie mit Brilique 90 mg oder
anderen Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorinhibitoren
initiiert werden. Die Behandlung kann auch bis zu 2 Jahre
nach dem MI oder innerhalb eines Jahres nach
Beendigung einer vorherigen Behandlung mit einem
ADP-Rezeptorinhibitor initiiert werden.* (siehe Abschnitt
4.2 der Fachinformation von Brilique® 60 mg)

Ticagrelor (Brilique® 60 mg Filmtabletten)
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

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

Die zweckmallige Vergleichstherapie (zVT) fir das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Nutzendossier bezieht, ist  eine Monotherapie mit  dem
Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) Acetylsalicylsédure (ASS). Im vorliegenden Fall
wird hierunter der niedrigdosierte Einsatz von ASS mit einer Dosierung von 75 bis 175 mg
1-mal taglich verstanden [1].

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

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

Es fand ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) zum Thema
»ZweckmaRige Vergleichstherapie® am 20. November 2014 statt (\Vorgangsnummer 2014-B-
093). Das Ergebnis des Beratungsgesprachs wurde vom G-BA in der Niederschrift vom
09. Januar 2015 [1] festgehalten:

,»Die zweckmallige Vergleichstherapie flr Ticagrelor in Kombination mit ASS zur Pravention
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte (1-3 Jahre zuriickliegend) und einem hohen Risiko, ein atherothrombotisches
Ereignis zu entwickeln, ist eine [...] ASS-Monotherapie®“ [1]. Der niedrigdosierte Einsatz von
in der Regel 75 bis 175 mg ASS wurde als adaquat eingestuft. Bei der im vorliegenden
Nutzendossier zu bewertenden Zulassungspopulation ergeben sich nach Ansicht der
AstraZeneca GmbH keine Anderungen im Hinblick auf die Definition der zVT, da es sich
hierbei um eine Teilpopulation® der im Beratungsgesprach adressierten Gesamtpopulation der
PrEvention with TicaGrelor of SecondAry Thrombotic Events in High-RiSk Patients with

! Die zugelassene Population geméR Fachinformation lautet: Erwachsene Patienten mit einem Myokardinfarkt
(MI) in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses:
.»--- wenn eine Anschlussbehandlung bei Patienten mit einem mindestens ein Jahr zuriickliegendem MI in der
Vorgeschichte und einem hohen Risiko flr die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses (siehe
Abschnitt 5.1 der Fachinformation) erforderlich ist. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung
eines atherothrombotischen Ereignisses kann die Therapie ohne Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach
der einjahrigen Anfangstherapie mit Briligue 90 mg oder anderen Adenosindiphosphat (ADP)-
Rezeptorinhibitoren initiiert werden. Die Behandlung kann auch bis zu 2 Jahre nach dem MI oder innerhalb
eines Jahres nach Beendigung einer vorherigen Behandlung mit einem ADP-Rezeptorinhibitor initiiert werden.

“I2
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Prior AcUte Coronary Syndrome (PEGASUS) - Thrombolysis In Myocardial Infarction
(TIMI) 54-Studie handelt. Eine Grundvoraussetzung fir die Festlegung der oben genannten
zVT seitens des G-BA war, dass der Therapiebeginn mindestens 1 Jahr nach dem
Myokardinfarkt (MI) erfolgen muss. Dies ist in dem in diesem Nutzendossier betrachteten
Anwendungsgebiet der Fall. Somit ergeben sich keine Anderungen in Bezug auf die vom
G-BA festgelegte zVT [1].

Unter Berlcksichtigung der Kriterien geméaR 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO)
des G-BA? wird die zVT wie folgt hergeleitet:

1. Zulassung im Anwendungsgebiet

Folgende Arzneimittel sind in Deutschland fur das im vorliegenden Nutzendossier betrachtete
Anwendungsgebiet bzw. fur die langfristige Behandlung von Patienten nach einem MI (> 1
Jahr zurickliegend) zugelassen:

Tabelle 3-1: Zugelassene Arzneimittel im Anwendungsgebiet

Wirkstoff Relevantes Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Thrombozytenaggregationshemmer?®

P2Y 1,-Rezeptor-Inhibitoren

Clopidogrel z.B. Plavix 75 mg: ,,Pravention atherothrombotischer Ereignisse
Clopidogrel ist indiziert bei:
e erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weniger als 35 Tage

zuriickliegend), mit isch&mischem Schlaganfall (7 Tage bis weniger als 6 Monate
zuriickliegend) oder mit nachgewiesener peripherer arterieller VVerschlusskrankheit

o [..]°[3]
Acetylsalicylsdure z.B. Aspirin protect 100 mg:

o LI..]

e Reinfarktprophylaxe

o [..1°[4]

Quelle: [3, 4]

Neben der Gruppe der TAH, innerhalb dieser ausschliellich ASS (Monotherapie) und
Clopidogrel (Monotherapie) fur die Langzeitbehandlung nach MI eingesetzt werden kdnnen
(siehe Tabelle 3-1), sind auch Arzneimittel anderer Wirkstoffgruppen fir die langfristige
Sekundérpravention nach MI zugelassen. Dies sind insbesondere Vitamin-K-Antagonisten

2 GemaR Artikel 4 Nr. 2 des Dritten Gesetzes zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften
wird das sogenannte Wirtschaftlichkeitskriterium ("Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie
zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, fur die ein Festbetrag gilt.") bei der Bestimmung der zZVT nicht mehr
angewendet.

® Mit der Entscheidung der Europaischen Kommission vom 18. Februar 2016 wurde die Zulassung von
Ticagrelor in diesem Anwendungsgebiet erteilt. Da Ticagrelor im Hinblick auf die Herleitung der zVT jedoch
nicht relevant ist, wird in dieser Tabelle auf die Darstellung von Ticagrelor verzichtet.
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(Phenprocoumon, Warfarin), der Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban und der Protease-aktivierte
Rezeptoren (PAR)-1-Antagonist VVorapaxar.

Diese Wirkstoffe kommen in dem hier betrachteten Anwendungsgebiet jedoch aus folgenden
Grinden nicht als zZVT in Frage:

e Vitamin-K-Antagonisten werden zur Langzeitbehandlung des Mils bei Vorliegen eines
erhdhten Risikos fur thromboembolische Ereignisse angewendet [5]. Ticagrelor ist
dagegen bei Patienten mit einem Ml in der VVorgeschichte und einem hohen Risiko fur die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses indiziert [2].

e Der Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban (2,5 mg) ist als Kombinationstherapie zur
Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom (ACS)
mit erhdhten kardialen Biomarkern zugelassen. Allerdings sollte gemaR Fachinformation
die Anwendung ber 1 Jahr hinaus auf individueller Basis entschieden werden, da es nur
begrenzte Erfahrungen tiber einen Zeitraum von bis zu 24 Monaten gibt [6]. Es ergibt sich
daher nur eine gewisse Uberschneidung der Anwendungsgebiete von Ticagrelor 60 mg
und Rivaroxaban (2,5 mg).

e Der PAR-1-Antagonist Vorapaxar hat sich noch nicht ,,in der praktischen Anwendung
bewahrt* [7], da er in Deutschland noch nicht im Handel verfligbar ist (geprift in der
Lauer Taxe, Stand 15.03.2016).

Weiterhin sind Arzneimittel der Wirkstoffgruppen Betablocker [8, 9], Statine [10, 11] und
Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmer [12] fur die Behandlung von Patienten
nach MI zugelassen. Da diese Arzneimittel jedoch bei der langfristigen Behandlung von
Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fur die Entwicklung
eines atherothrombotischen Ereignisses ein anderes Therapieziel verfolgen, ndmlich die
Behandlung spezifischer Begleiterkrankungen, werden sie unter dem Begriff der begleitenden
Standardtherapie zusammengefasst und kommen deshalb ebenfalls nicht als zVT in Frage
[13].

Aus den oben genannten Grinden sind ausschliellich die TAH ASS und Clopidogrel fur die
Pravention von atherothrombotischen Ereignissen in der Langzeitbehandlung nach einem
Myokardinfarkt als zZVT relevant. Deshalb wird im Nachfolgenden die zVT aus der Gruppe
der TAH hergeleitet.

2. Nicht-medikamenttse Behandlung

Eine alleinige nicht-medikamenttse Therapie kommt aufgrund der Schwere und Hé&ufigkeit
von Folgeerkrankungen (Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) nicht in Betracht. Auch alle
gangigen nationalen sowie internationalen Leitlinien (z.B. Nationale VersorgungsLeitlinie
(NVL) chronische koronare Herzkrankheit (KHK) [14], European Society of Cardiology
(ESC)-Leitlinien [15-18]) empfehlen eine medikamentdse Therapie zur Prévention
atherothrombotischer Ereignisse nach MI.

Ticagrelor (Brilique® 60 mg Filmtabletten) Seite 14 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.03.2016

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

Neben der medikamenttsen Behandlung sollten gemé&R Leitlinien den betroffenen Patienten
zusatzlich zur o.g. Standardtherapie therapiebegleitende und unterstiitzende MaBnahmen wie
Rauchstopp, Bewegungstherapie und Erndhrungsumstellung ausdriicklich empfohlen werden
[13].

3. Feststellung des patientenrelevanten Nutzens durch den G-BA

Folgende Beschlisse des G-BA zu den im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen
liegen vor:

Beschlisse zu den im Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffen

Verordnungseinschrankung Clopidogrel (AM-RL Anlage 111 Nr. 21): Clopidogrel als Monotherapie zur
Pravention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten mit Herzinfarkt, mit ischdmischem Schlaganfall
oder mit nachgewiesener peripherer arterieller VVerschlusskrankheit [19]

,»Mit Ausnahme von Patienten mit
e pAVK-bedingter Amputation oder Gefalintervention oder

o diagnostisch eindeutig gesicherter typischer Claudicatio intermittens mit Schmerzriickbildung in < 10
min bei Ruhe oder

e Acetylsalicylsaure-Unvertraglichkeit, soweit wirtschaftliche Alternativen nicht eingesetzt werden
kénnen.*

Zugelassene Ausnahmen zum gesetzlichen Verordnungsausschluss nach § 34 Abs. 1 Satz 2 SGB V (OTC-
Ubersicht der verordnungsféhigen, nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittel) (AM-RL Anlage 1):

»Acetylsalicylsdure (bis 300 mg/Dosiseinheit) als Thrombozyten-Aggregationshemmer bei koronarer
Herzkrankheit (gesichert durch Symptomatik und erganzende nicht-invasive oder invasive Diagnostik) und in
der Nachsorge von Herzinfarkt und Schlaganfall sowie nach arteriellen Eingriffen* [20]

AM-RL: Arzneimittel-Richtlinie; OTC: Nicht verschreibungspflichtiges Arzneimittel (over the counter);
SGB: Sozialgesetzbuch

GemaR des Finften Buches des Sozialgesetzbuches (SGB V) durfen nicht
verschreibungspflichtige Arzneimittel normalerweise nicht zu Lasten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) verordnet werden. Fir ASS macht die Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL), Anlage 1, jedoch eine Ausnahme: So ist ASS ,als Thrombozyten-
Aggregationshemmer bei koronarer Herzkrankheit [...] und in der Nachsorge von Herzinfarkt
und Schlaganfall sowie nach arteriellen Eingriffen* bis zu einer Dosierung von
300 mg/Dosiseinheit zu Lasten der GKV verordnungsféhig [20]. Im Gegensatz dazu liegt fur
Clopidogrel fur die langfristige Sekundarpravention nach Myokardinfarkt eine
Verordnungseinschrankung vor — Clopidogrel als Monotherapie ist nur erstattungsfahig, wenn
bei den Patienten eine ASS-Unvertraglichkeit vorliegt und soweit wirtschaftliche Alternativen
nicht eingesetzt werden kénnen [19].

4. Allgemein anerkannter Stand der medizinischen Erkenntnisse zur zweckmafigen
Therapie im Anwendungsgebiet

Basierend auf der Herleitung der zVT anhand der oben aufgefiuhrten Kriterien
(Zulassungsstatus  und Beschlusse des G-BA zur Erstattungsfahigkeit der im
Anwendungsgebiet zugelassenen Wirkstoffe) kommen im betrachteten Anwendungsgebiet
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innerhalb der TAH grundsatzlich ASS und Clopidogrel, bei ASS-Unvertraglichkeit, als zVT
in Frage.

Niedrigdosierte ASS als zweckmaRige Vergleichstherapie

Die derzeitige Standardtherapie fiir dieses Therapiegebiet, aus der Gruppe der TAH, ist ASS.
ASS ist bei einem akuten Myokardinfarkt — als Teil der Standardtherapie — gemaR
Fachinformation zur l&ngerfristigen Anwendung indiziert [4]. Zahlreiche Studien, Meta-
Analysen und Studienlbersichten belegen die Wirksamkeit von ASS zur Vorbeugung
schwerwiegender atherothrombotischer Ereignisse in der Langzeittherapie (z.B. [21-23]).

Auch die relevanten aktuellen Leitlinien nationaler (Bundesirztekammer (BAK),
Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV), Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)) und internationaler Fachgesellschaften (ESC,
American Heart Association (AHA), American College of Cardiology Foundation (ACCF))
empfehlen ASS in der erweiterten Sekundérpravention kardiovaskuldrer Ereignisse als
Substanz der ersten Wahl [14-16, 24, 25].

GemaR Fachinformation ist ASS zur langerfristigen Anwendung nach einem MI in einer
Tagesdosis von 100 mg bzw. 300 mg indiziert [4]. Die am h&ufigsten angewendete Dosierung
von ASS zur Prdvention atherothrombotischer Ereignisse in Deutschland ist 100 mg —
basierend auf dem heute allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse,
wonach  niedrigdosierte  ASS  das beste  Nutzen-/Risiko-Verhaltnis in  der
thrombozytenhemmenden Sekundarprévention atherothrombotischer Ereignisse zeigt. Alle
relevanten deutschen, europdischen und US-amerikanischen Leitlinien beinhalten
entsprechende Empfehlungen zur Therapie mit niedrigdosierter ASS in einer Spanne von 75-
162 mg/Tag [14, 15, 24-27].

Neben einer Langzeittherapie mit niedrigdosierter ASS erwéhnen die aktuellen Leitlinien
auch die Mdglichkeit einer Behandlung mit Clopidogrel (als Monotherapie, indiziert fir
erwachsene Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weniger als 35 Tage zuriuickliegend)
[3]); allerdings wird Letzteres nur fiir Patienten empfohlen, die intolerant gegentiber ASS sind
[14, 15, 24-26].

Somit entspricht niedrigdosierte ASS in der erweiterten Sekundarpravention nach einem Ml
dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse und gilt dabei als
Therapiestandard.
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Fazit

Fur das im vorliegenden Nutzendossier betrachtete Anwendungsgebiet haben ASS und
Clopidogrel eine Zulassung. Diese kommen daher zunéchst als zZVT in Betracht.

Fur ASS wurde der patientenrelevante Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt.
Clopidogrel darf gemé&l Anlage Il der AM-RL zur Prdvention atherothrombotischer
Ereignisse bei Patienten nach einem Myokardinfarkt nur dann zu Lasten der GKV verordnet
werden, wenn eine ASS-Unvertraglichkeit vorliegt und wirtschaftlichere Therapiealternativen
nicht eingesetzt werden kénnen [19] (auf Basis von [28]).

Unter der Beriicksichtigung des Zulassungsstatus, der Verordnungseinschrankung von
Clopidogrel gemaR AM-RL sowie aufgrund des erwiesenen Nutzens von ASS in der
Sekundarpravention kardiovaskuldrer Ereignisse und dem vorteilhaften Nutzen-Risiko-
Verhaltnis einer niedrigen ASS-Dosierung kommt als zVT fir Ticagrelor 60 mg im
betrachteten Anwendungsgebiet nur eine niedrigdosierte ASS-Monotherapie in Betracht. Dies
entspricht der vom G-BA in der Niederschrift zum Beratungsgesprach vom 20. November
2014 festgehaltenen zVT: eine ASS-Monotherapie in einer Dosierung von 75 bis 175 mg [1].

Die in der vorliegenden Nutzenbewertung relevante Studie ,,PEGASUS-TIMI 54 untersuchte
die Auswirkungen einer langerfristigen Behandlung von Ticagrelor 60 mg in Kombination
mit ASS im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie mit jeweils 75 bis 150 mg ASS taglich bei
Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte (1-3 Jahre zuriickliegend) und einem hohen
Risiko, ein atherothrombotisches Ereignis zu entwickeln (siehe Modul 4).

Die in der PEGASUS-TIMI 54-Studie eingesetzten ASS-Dosierungen fallen somit in die vom
G-BA als zVT festgelegte ASS-Dosierungsspanne.

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

Nicht zutreffend, da ein Beratungsgesprach stattgefunden hat (siehe oben).
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3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

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

Die Niederschrift zum Beratungsgesprach wurde vom G-BA an AstraZeneca ubermittelt.

Die Fachinformationen der im Anwendungsgebiet zugelassenen Arzneimittel wurden dem
Fachinfo-Service (www.fachinfo.de) entnommen.

Relevante Beschlusse des G-BA wurden auf dessen Homepage (www.g-ba.de) recherchiert.

Weitere zitierte Publikationen im Rahmen der Darstellung des allgemein anerkannten Stands
der medizinischen Erkenntnisse entstammen einer internen Informationssammliung von
AstraZeneca.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA). Niederschrift zum Beratungsgesprach geman
8 8 Abs. 1 AM-NutzenV. Beratungsanforderung 2014-B-093. 2015.

2. AstraZeneca AB. Fachinformation Brilique® 60 mg Filmtabletten (Stand: Februar
2016). 2016. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.03.2016.

3. Sanofi-Aventis-Group. Fachinformation Plavix® 75 mg Filmtabletten (Stand:
September 2015). 2015. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am:
11.03.2016.

4. Bayer Pharma AG. Fachinformation Aspirin® protect 100 mg/- 300 mg (Stand:
Oktober 2014). 2014. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.03.2016.

5. Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. KGaA. Fachinformation Coumadin® 5 mg (Stand:
September 2015). 2015. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am:
11.03.2016.

6. Bayer Pharma AG. Fachinformation Xarelto® 2,5 mg Filmtabletten (Stand: Mai 2015).
2015. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.03.2016.
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(Stand: Juni 2015). 2015. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am:
14.03.2016.

Ratiopharm GmbH. Fachinformation Pravastatin-ratiopharm® 10 mg / 20 mg / 40 mg
Tabletten (Stand: Juli 2015). 2015. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am:
14.03.2016.

STADApharm GmbH. Fachinformation Fluvastatin STADA® 80 mg Retardtablette
(Stand: Méarz 2014). 2014. Adresse:
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14.03.2016.

AbZ-Pharma GmbH. Fachinformation Ramipril AbZ Tabletten (Stand: September
2014). 2014. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 14.03.2016.

Gemeinsamer  Bundesausschuss (G-BA). Kriterien zur Bestimmung der
zweckméligen Vergleichstherapie und Recherche und Synopse der Evidenz zur
Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach 8 35a SGB V. Vorgang:
2014-B-093 Ticagrelor. Stand: November 2014. 2015.

Bundesarztekammer  (BAK),  Kassenarztliche  Bundesvereinigung  (KBV),
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie. Chronische KHK. Langfassung. 4.
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http://www.leitlinien.de/mdb/downloads/nvl/khk/khk-4aufl-vers1-lang.pdf.
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Montalescot G, Sechtem U, Achenbach S, Andreotti F, Arden C, Budaj A, et al. 2013
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Gemeinsamer  Bundesausschuss ~ (G-BA).  Anlage I1l.  Ubersicht  uber
Verordnungseinschrankungen und —ausschliisse in der Arzneimittelversorgung durch
die Arzneimittel-Richtlinie und aufgrund anderer Vorschriften (§ 34 Absatz 1 Satz 6
und Absatz 3 SGB V), Hinweise zur wirtschaftlichen Verordnungsweise von nicht
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

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

Beschreibung der Erkrankung
Atherosklerose

Kardiovaskulére Erkrankungen stellen in den westlichen Industrienationen die VVolkskrankheit
Nummer eins dar und flhren die Todesursachenstatistik an [1]. Von besonderer Bedeutung
sind aufgrund ihrer weiten Verbreitung die Atherosklerose und ihre Folgeerscheinungen, wie
die KHK, der Myokardinfarkt und der Schlaganfall.

Atherosklerose ist eine schleichend fortschreitende, chronisch entziindliche Erkrankung des
arteriellen GefaRsystems. Ausgangspunkt fir die Entstehung einer Atherosklerose ist die
Schédigung der innersten Schicht der BlutgefalBwand (Intima) und im Laufe der Zeit
entstenende Lipideinlagerungen (atherosklerotische Plaques) [2, 3]. Diese krankhaften
Veranderungen der BlutgeféRe sind letztlich auf eine chronische Reizung der Gefalwand
zurlickzufuhren [2]. In erster Linie sind die groen und mittleren Arterien (Aorta, Karotiden,
Koronar- und Nierenarterien sowie Becken- und BeingefaRe) betroffen [2, 4]. Die Erkrankung
kann allerdings alle Arterien betreffen, weshalb die Atherosklerose als eine generalisierte
Erkrankung angesehen wird [4].

Je nach Lokalisation manifestiert sich die Atherosklerose unterschiedlich:
e In den Koronararterien fihrt sie zur KHK sowie zu deren lebensbedrohlicher

Manifestation — dem ACS

e In den Hirnarterien flhrt sie zu einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA) oder
zu einem Schlaganfall

e In den Becken- und Beinarterien fiihrt sie zur Entwicklung der peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit (pAVK) [4]

Das Entstehen von akuten ischdmischen Ereignissen ist in Abbildung 1 schematisch
dargestellt.
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Kardiovaskulare . Thrombus- . Ischamische

Risikofaktoren Atherosklerose bildung Ereignisse, ACS

Abbildung 1: Entwicklung ischamischer Ereignisse im Zeitverlauf

Die Entwicklung der Atherosklerose ist ein jahrzehntelanger Prozess, der durch progressive
Veranderungen von Endothel und Gefalwand in den betroffenen Arterien charakterisiert ist.
Risikofaktoren wie Hyperlipiddmie, Hypertonie, Rauchen und Diabetes mellitus begiinstigen
die Entstehung der Atherosklerose und beschleunigen ihre Progression [2, 5].

Atherosklerotische  Veranderungen entstehen vorwiegend an  Verengungen oder
Aufzweigungen von Arterien, da an diesen Stellen der gleichmé&fige Blutstrom gestért wird
und Scherkrafte auf das Endothel einwirken. Die daraus resultierende erhohte Permeabilitét
des Endothels ermdglicht die Einlagerung von Makromolekilen, wie Lipoprotein niederer
Dichte (LDL-Cholesterin), in die Intima. Dies fiihrt wiederum zur Anreicherung von
Leukozyten in der Gefalwand, wo sie Entziindungsreaktionen ausldsen und das Fortschreiten
der Atherosklerose vorantreiben [6-9].

SchlieRlich entstehen durch die Einlagerung von LDL-Cholesterin und die Anreicherung von
Leukozyten und glatten Muskelzellen in der inneren GefdBwand die typischen
atherosklerotischen Plaques. Hierbei wird zwischen instabilen und stabilen Plaques
unterschieden [7, 10]. Stabile Plaques weisen einen kleinen Lipidkern und eine dickere
fibrose Kappe auf. Sie verengen das GefaBlumen — das Risiko fiir eine Plaqueruptur ist im
Vergleich zu instabilen Plaques geringer, denn instabile Plaques sind durch einen groRen
Lipidkern, eine erhdhte Entziindungsaktivitat sowie eine diinne Faserkappe gekennzeichnet.
Sie neigen deshalb zur Plaqueruptur [7, 11].

Das Fortschreiten atherosklerotischer Gefélierkrankungen am Herzen wird in Abbildung 2
dargestellt.
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Gesundes Gefal Frihe Lasion Fortgeschrittene Lasion Rupturierte Lasion

Abbildung 2: Fortschreiten des atherosklerotischen Prozesses am Herzen
nach [7, 8, 12]

Verschiedene Faktoren wie die GrofRe und die Zusammensetzung einer Plaque bzw. der
Anteil von oxidiertem LDL [11, 13] und inflammatorische Prozesse konnen die
atherosklerotische Lé&sion destabilisieren und zur Ausdinnung der Faserkappe fiihren. Es
kommt zur Erosion oder Ruptur der Plaque und zur Bildung eines Thrombus, der die
betroffene Arterie teilweise oder vollstandig verschlieBen kann [2]. Dies sind die
entscheidenden Prozesse des akuten Koronarsyndroms [14].

Koronarangioskopie-Untersuchungen weisen darauf hin, dass es sich bei einem ACS in der
Regel nicht um einen streng lokal begrenzten Prozess an einer einzelnen Ldasion handelt.
ACS-Patienten haben neben der urséchlichen L&sion haufig weitere Plaquerupturen. So wurde
bei 79 % der Patienten mit ACS neben der ursdchlichen L&sion mindestens eine weitere
aktive Plaque gefunden (siehe Abbildung 3) [14].
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Patienten mit mindestens einem weiteren aktiven Plaque
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Abbildung 3: Anzahl aktiver Plaques bei ACS-Patienten
[14]

Die Atherosklerose ist somit kein ausschlieRlich lokaler Prozess, sondern wird auch als eine
systemische Erkrankung der Gefalwand gesehen [15].

Thrombozyten spielen bei der Entwicklung atherosklerotischer Veranderungen eine zentrale
Rolle. Infolge der entziindlichen Prozesse in der GefaBwand kann eine - unter
physiologischen Bedingungen ansonsten nicht mégliche — Adhdsion der Thrombozyten an das
Endothel stattfinden. Durch Interaktion mit Leukozyten und Freisetzung pro-
inflammatorischer Botenstoffe unterstiitzen die Thrombozyten das Geféaliremodeling und die
Destabilisierung der atheroklerotischen Plaque. Es entsteht ein Teufelskreis aus
Lipideinlagerung, Entzlindungsreaktion und Thrombozytenanlagerung, der die Atherosklerose
vorantreibt und unterhalt [16-20].

Akuter Myokardinfarkt

Das ACS umfasst eine Gruppe Kklinischer Syndrome, die durch Koronararterienverengung/-
verschluss und die daraus resultierende myokardiale Ischdmie charakterisiert sind [2]. Hierzu
zahlen die instabile Angina pectoris und der akute MI mit oder ohne ST-Streckenhebung im
Elektrokardiogramm (EKG).

Das ACS ist eine akute und unmittelbar lebensbedrohliche Form der KHK. Es wird durch
Erosion oder Ruptur einer atherosklerotischen Plague mit nachfolgender Thrombusbildung
verursacht. Der Thrombus verengt oder verschlieRt die Koronararterie. Dadurch wird die
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Versorgung des betroffenen Herzmuskelbereichs mit Sauerstoff und N&hrstoffen
beeintrachtigt oder gar komplett unterbrochen. Das geht in den meisten Féllen mit typischen
akut auftretenden und anhaltenden Brustschmerzen (Ischamieschmerz) einher [21].

Pathologisch ist ein akuter MI durch eine langere myokardiale Ischamie mit konsekutivem
myokardialen Zelltod charakterisiert. Die geschadigten Herzmuskelzellen setzen typische
Biomarker wie Troponin, Myoglobin, Creatin-Kinase (CK) und Creatin-Kinase-Muskel-Hirn-
Typ (CK-MB) frei.

Ein Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung (NSTEMI, Non-STEMI, non-ST-elevation
myocardial infarction, Nicht-ST-Hebungsinfarkt) entsteht durch die Verengung einer
Koronararterie durch einen nicht okklusiven Thrombus. Das EKG weist bei dieser Form des
akuten MI keine ST-Hebungen auf, es kénnen aber ST-Senkungen, T-Negativitat oder ein
unauffélliges EKG vorliegen. Im Unterschied zu instabiler Angina pectoris sind jedoch die flr
eine Herzmuskelnekrose charakteristischen Enzyme erhoht.

Einem Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung (STEMI, ST-elevation myocardial
infarction, ST-Hebungsinfarkt) liegt der Verschluss eines Koronargefédlies durch einen
Thrombus zugrunde. Diese Form des akuten MI ist durch persistierende ST-Hebungen im
EKG gekennzeichnet.

Bei STEMI-Patienten ist die friihe Mortalitat hoher als bei anderen Manifestationsformen des
ACS, da sehr héufig das Reizleitungssystem des Herzens gestort wird und daher die Gefahr
maligner Rhythmusstérungen sehr hoch ist [4]. GemdaR einer prospektiven
Beobachtungsstudie mit 14.500 Myokardinfarktpatienten kommt es im weiteren Zeitverlauf
jedoch zu einer Angleichung der Mortalitdt zwischen NSTEMI- und STEMI-Infarkten, so
dass die Langzeitmortalitat vergleichbar ist [22].

ACS und insbesondere Myokardinfarkte entwickeln sich in der Regel auf dem Boden einer
Atherosklerose [2, 4, 21].

Langfristiges Risiko fur kardiovaskulare Folgeereignisse nach einem initialen
Myokardinfarkt

Patienten, die einen MI (berleben, haben ein hohes Risiko fur schwerwiegende
kardiovaskuldre Folgeereignisse. Dieses Risiko ist innerhalb des ersten Jahres nach dem Ml
besonders hoch [23]. Aber auch in den weiteren Jahren nach einem MI sind die betroffenen
Patienten bezuglich schwerwiegender Folgeereignisse (Myokardinfarkt, Schlaganfall) oder
(kardiovaskuldrem) Tod stark gefahrdet [24-27]:

Eine Langzeitstudie aus Grof3britannien und Belgien (GRACE-Studie) zeigte, dass innerhalb
von flnf Jahren nach dem initialen M1 jeder fiinfte Patient stirbt [28].

Auch die Ergebnisse aus dem APOLLO-Studienprogramm, einer grolRangelegten Vier-
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Lander-Analyse mit 140.000 Myokardinfarkt-Uberlebenden aus Schweden, GroRbritannien,
Frankreich und den USA, bestdtigen das langfristig hohe Risiko nach einem initialen MI.
Basierend auf einer Publikation zu den schwedischen Daten des Studienprogramms
(N=108.315 Patienten mit MI) erleiden 20 % der Patienten (1 von 5), bei denen im ersten Jahr
nach ihrem MI keine weiteren Ereignisse auftraten, innerhalb der né&chsten 3 Jahre ein
schwerwiegendes Folgeereignis (kardiovaskularer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall). Eine
spezifische Analyse bei Hochrisiko-Patienten zeigte sogar ein noch starker erhohtes Risiko
konsistent Uber alle vier Lander [29, 30].

In Deutschland wurde im Rahmen einer multizentrischen, retrospektiven Patientenakten-
Studie bei Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fir die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses die Charakteristika des MI und dessen
Behandlung, das Folgeereignisrisiko sowie die Haufigkeit relevanter Risikofaktoren in der
Versorgungsrealitat untersucht [31, 32]. Im Zeitraum April bis Juni 2015 wurden die Daten
von insgesamt 1.243 Patienten fir die Langsschnittstudie zur Erhebung des
Folgeereignisrisikos erfasst. Fur Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte (> 1 bis < 2
Jahre zuriickliegend (untersuchte Kohorte, die dem hier betrachteten Anwendungsgebiet
entspricht; n=426)), lag die Rate der schwerwiegenden kardiovaskuléren Folgeereignisse
(Myokardinfarkt oder Schlaganfall) bei rund 12 % [31].

Weitere Studien, wie z.B. die PROSPECT-Studie, zeigen ebenfalls, dass das Risiko fir
Folgeereignisse nach Ml (ACS/STEMI mit initialer perkutaner Koronarintervention (PCI))
langfristig hoch bleibt. Auch nach dem ersten Jahr nach ACS/MI steigt die kumulative
Inzidenzrate kardiovaskuldrer Folgeereignisse/Reinfarkte tiber die Zeit weiter linear an (siehe
Abbildung 4 [23, 26]).
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Abbildung 4: Kumulative Inzidenzrate kardiovaskuléarer Folgeereignisse/Reinfarkte
[23, 26]
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Therapieoptionen und -empfehlungen zur langfristigen Behandlung nach einem
Myokardinfarkt (> 1 Jahr zurtckliegend) (erweiterte Sekundarpravention)

Vor dem Hintergrund des hohen Risikos fur schwerwiegende atherothrombotische
kardiovaskuldre Folgeereignisse wird bei Patienten nach einem MI in nationalen sowie
internationalen Leitlinien eine umfassende und konsequente Sekundarpravention empfohlen.
Diese umfasst eine dauerhafte Thrombozytenaggregationshemmung mittels niedrigdosierter
ASS [33-37]. Gemal} der aktuellsten Leitlinie der ESC kann bei NSTEMI-Patienten je nach
individuellem Risiko des Patienten fur ischdmische Ereignisse und Blutungen eine duale
thrombozytenaggregationshemmende Therapie (DAPT) mit ASS und einem P2Y1,-Rezeptor-
Inhibitor auch > 1 Jahr nach dem MI in Betracht gezogen werden (Empfehlungsgrad I1b/A)
[38]. Weiterhin sind eine optimale Blutdruckeinstellung sowie eine aggressive Senkung des
LDL-Cholesterins unter den niedrigsten Zielwert von 1,8 mmol/l Bestandteile einer
umfassenden Sekundérpravention [33, 35, 37-39].

Um neben einer medikamentésen Behandlung eine leitliniengerechte und ganzheitliche
Therapie zu gewahrleisten, sollten zusétzlich zur o.g. Standardtherapie auch
therapiebegleitende MafRnahmen wie Rauchstopp, Bewegungstherapie und
Erndhrungsumstellung bercksichtigt werden [40].

Risikostratifizierung flr das Auftreten von kardiovaskuléaren Folgeereignissen nach einem
Myokardinfarkt

Auch die europaischen Leitlinien fir die Prévention kardiovaskuldrer Erkrankungen heben
hervor, dass Patienten, die in der Vergangenheit einen Myokardinfarkt tberlebt haben, ein
sehr hohes Risiko fiir das Erleiden eines tddlichen atherothrombotischen, kardiovaskuldren
Ereignisses haben (10-Jahres-Risiko > 10%) [35].

Standardisierte Instrumente fur eine Risikostratifizierung von Patienten mit > 1 Jahr
zurlckliegendem MI im Rahmen einer erweiterten Sekundérpravention wurden bisher noch
nicht entwickelt. Fir die Primar- bzw. die risiko- und altersadjustierte Pravention haben sich
dagegen geeignete Risikoscores etabliert (z.B. SCORE [41], PROCAM [42]), die die
Entscheidung Uber Indikation und Art primar-praventiv-therapeutischer MalRnahmen
erleichtern. Auch fir Patienten mit ACS, akut dekompensierter Herzinsuffizienz oder neu
aufgetretener stabiler Angina pectoris stehen aussagekraftige Instrumente fur die kurzfristige
(bis maximal 1 Jahr) Prognoseabschédtzung zur Verfugung (z.B. TIMI [43], GRACE [44],
CADILLAC [45], ADHERE [46]).

Fur die Entwicklung und den spateren sicheren und kosteneffektiven Einsatz neuer
thrombozytenaggregationshemmender,  antikoagulatorischer,  anti-atherothrombotischer
und/oder  antiinflammatorischer =~ Therapien  koénnten  Risikostratifizierung  und
Prognoseabschatzung jedoch an Bedeutung gewinnen [47]. Kirzlich wurde ein Modell zur
mittelfristigen (d.h. 20-Monats-) Prognoseabschatzung bei Patienten mit manifester
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atherothrombotischer, kardiovaskuldrer Erkrankung vorgeschlagen. Dieses Modell beruht auf
einer Zwischenauswertung der Daten des internationalen REACH-Registers. Es
beruicksichtigt neben traditionellen Risikofaktoren auch den Nutzen von ASS und Statinen,
die geografische Region und die im Register dokumentierten konkreten
Krankheitsmanifestationen (z.B. MehrgefaB-KHK, Herzinsuffizienz, Ereignisse in der
jungeren Vorgeschichte, Vorhofflimmern) [48].

Ein positives Nutzen-Risiko-Profil einer erweiterten Sekundarpravention z.B. durch eine
verlangerte DAPT kann, so die allgemeine Annahme, zuerst bei Patienten mit vergleichsweise
hohem Risiko fur weitere atherothrombotische Ereignisse erwartet werden. Bei diesen
Patienten ist entweder a) der atherosklerotische Krankheitsprozess schon weit fortgeschritten
und/oder b) kommen weitere komorbiditatsspezifische Risikofaktoren hinzu, die den
atherosklerotischen Prozess ihrerseits noch beschleunigen.

Die Risikofaktoren Alter >65 Jahre, medikationsbedurftiger Diabetes mellitus, zweiter
vorangegangener Ml, MehrgefaR-KHK und chronische nichtterminale
Nierenfunktionsstorung erflillen mindestens eines der beiden oben genannten Kriterien (a
oder b). AuBerdem liegt eine hinreichend gesicherte Evidenz fir ein deutlich erhdhtes Risiko
fir atherothrombotische kardiovaskuldre Folgeereignisse — einschlielich eines erhohten
Mortalitatsrisikos — fiir diese Risikofaktoren vor [33-35, 47, 49-59]:

Ein groRer Anteil der Patienten (54-74 %) mit einem erneuten Myokardinfarkt ist Uber 65
Jahre alt [29]. Ein hoheres Alter gilt als prognostischer Faktor fiir einen zweiten
Myokardinfarkt sowohl bei Mé&nnern als auch bei Frauen [60] und ist zudem mit einem
erhdhten Mortalitatsrisiko assoziiert (siehe Abbildung 5, [61]). Weitere Risikofaktoren, die in
héherem Alter haufiger auftreten, umfassen Hypertonie, vorangegangene atherothrombotische
Ereignisse und Diabetes mellitus [62]. Der Alterungsprozess ist jedoch heterogen und daher
sind nicht bei allen &lteren Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte die gleichen
Ergebnisse zu erwarten [63] .
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Abbildung 5: Mortalitatsraten nach Alter, Betrachtungsweise und Studientyp
[61]

Diabetiker weisen im Vergleich zu Nicht-Diabetikern sowohl ein erhthtes Mortalitatsrisiko
als auch ein erhohtes Risiko fur atherothrombotische Ereignisse auf [64, 65]. Ein Diabetes
mellitus erhoht nicht nur das Risiko fir kardiovaskuldre Erkrankungen und Myokardinfarkte,
sondern er verstarkt auch die Auswirkungen anderer Risikofaktoren wie Ubergewicht,
Rauchen, Hypertonie und erhohter Cholesterinwerte [66]. So ist das Risiko fur
kardiovaskuldare Todesfélle, Myokardinfarkte oder Schlaganfalle bei Diabetikern circa 2- bis
9-mal hoher als bei Nicht-Diabetikern [65].

Im Vergleich zur Allgemeinbevdélkerung haben Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte
ein 5-7-fach erhohtes Risiko, einen erneuten Ml (inkl. todlichen MI) zu erleiden sowie ein 3-
4-fach erhohtes Risiko flr das Auftreten eines Schlaganfalls oder einer TIA [67, 68].
Folgeereignisse muissen dabei nicht zwangslaufig im urspriinglich betroffenen GeféaRbett
auftreten. Als systemische Erkrankung betrifft die Atherosklerose unabhé&ngig von der
primaren klinischen Manifestation in Herz, Gehirn oder der Peripherie hdaufig auch Kklinisch
noch asymptomatische GeféalRbetten [69].

Patienten mit einer MehrgefaR-KHK haben nach einem NSTEMI ein hoheres Risiko fir
schwerwiegende kardiovaskuldre Folgeereignisse wahrend des Krankenhausaufenthalts und
der folgenden 6 bis 12 Monate als Patienten ohne diesen Risikofaktor [70]. Ein bedeutsamer
Anteil der MI-Patienten (bis zu 65 %) leidet unter einer Mehrgefa3-KHK [71].

Patienten mit chronischer Nierenerkrankung haben, je nach Krankheitsstadium und Alter, ein
bis zu 50-fach erhohtes Risiko flr kardiovaskuldre Erkrankungen als Patienten ohne eine
chronische Nierenerkrankung [72, 73]. Zudem ist eine Nierenfunktionsstérung, einschliel3lich
chronischer nichtterminaler Nierenfunktionsstérung, mit einer negativen langfristigen
Prognose beziiglich kardiovaskularer Folgeereignisse und Uberleben nach einem MI
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assoziiert. Dies ist auf den Rickgang der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate und
Mikroalbuminurie zurlickzufuhren, die das Risiko fir atherothrombotische Ereignisse und
Tod erhdhen [73, 74].

Liegen mehrere der oben genannten Risikofaktoren bei einem Patienten gleichzeitig vor, ist
von einer noch hoheren Gefahrdung durch schwerwiegende atherothrombotische
kardiovaskulédre Folgeereignisse auszugehen. Es ist anzunehmen, dass die Risikofaktoren
dabei additiv wirken. So wurde die additive Wirkung der Risikofaktoren fur die KHK-
Manifestation gezeigt (siehe Abbildung 6) [75]. Es ist davon auszugehen, dass diese
Erkenntnisse auf die erweiterte Sekundérpravention ibertragen werden kénnen.
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Abbildung 6: Anstieg der 10-Jahres-KHK-Rate nach Anzahl der Risikofaktoren
nach [75]

Im Rahmen der Primérprdvention sowie im Rahmen der derzeit etablierten frihen
Sekundarpravention kardiovaskuldrer Erkrankungen spielen einige weitere Faktoren eine
Rolle, wie z.B. die vom G-BA im Beratungsgesprdch genannten Risikofaktoren
Fettstoffwechselstérung, Hypertonie und Rauchen [76].

Diese Risikofaktoren begiinstigen die Entstehung und Progression der Atherosklerose und
erhdhen damit auch das Risiko fur einen Myokardinfarkt. Bei MI-Patienten finden sich
deshalb diese Risikofaktoren einzeln oder haufig auch in Kombination [31, 32, 77] (siehe
auch nachfolgender Abschnitt ,,Charakterisierung der Zielpopulation®).

Bei der im vorliegenden Nutzendossier betrachteten Population handelt es sich jedoch um
Patienten mit einem MI > 1 Jahr zurlckliegend und somit um eine erweiterte
Sekundarpravention kardiovaskuldrer Folgeereignisse. Entsprechend der Leitlinien und der
Klinischen Praxis ist davon auszugehen, dass diese Patienten zeitnah nach dem MI eine
arztliche Empfehlung zur Lebensstilinderung erhalten haben, die unter anderm einen
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Rauchstopp vorsieht. Ebenso ist davon auszugehen, dass die Patienten gemaR
Leitlinienempfehlung unmittelbar nach dem Index-MI und im weiteren Verlauf mit Statinen,
Betablockern und ACE-Hemmern behandelt werden. Somit werden bei den Patienten, bei
denen ein MI in der Vergangenheit aufgetreten ist, eine gegebenenfalls vorhandene
Fettstoffwechselstérung und/oder Hypertonie kontrolliert. Diese Behandlungen fiihren zu
einer Dbedeutsamen Reduktion des Risikos fir atherothrombotische, kardiovaskulére
Ereignisse im Vergleich zu keiner entsprechenden Behandlung [35, 78-80]. Zudem werden in
einschlagigen Tests, die das kardiovaskuldre Ereignisrisiko abschatzen sollen (z.B.
PROCAM-Gesundheitstest, SCORE), die Blutdruck- und Cholesterinwerte abgefragt und
nicht die entsprechenden Diagnosen [35, 42].

Aulerdem sind die Risikofaktoren, wie sie im Rahmen der PEGASUS-TIMI 54-Studie als
Einschlusskriterien definiert wurden, fiir die Patientenselektion besser geeignet als
Fettstoffwechselstorung und Hypertonie, weil sie nicht bei fast allen Patienten vorhanden
sind, und damit eine bessere Differenzierung erlauben.

Daher sind diese Komorbiditaten nicht fur eine Risikostratifizierung flr eine erweiterte
Sekundarpravention nach einem MI geeignet. Dies wird auch durch die Ergebnisse einer
Routinedaten-Studie unterstitzt. Nur ein geringer Anteil von Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte  (circa  8%) weist ausschliellich  eine  Hypertonie  und/oder
Fettstoffwechselstérung, aber keinen der in der PEGASUS-TIMI 54-Studie beriicksichtigten
Risikofaktoren auf [81].

Daher haben die vom G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs angesprochenen
Risikofaktoren Fettstoffwechselstorung, Hypertonie und Rauchen fiir die Patienten nach Ml
im Rahmen der erweiterten Sekundarprévention nicht mehr den Stellenwert wie in der
Primar- und friihen Sekundarprévention.

Weitere in der Literatur diskutierte Risikofaktoren (etwa systemische autoimmun-
entzundliche Erkrankungen, chronisch-obstruktive  Lungenerkrankungen, obstruktive
Schlafapnoe, Peridontitis), fir welche Wissenschaftler eine Rolle in der Pathophysiologie
inflammatorischer endothelialer Dysfunktionen und somit auch bei der Beschleunigung der
Atherosklerose vermuten [35], erscheinen — auch unter Berlcksichtigung der Pharmakologie
der hier zur Diskussion stehenden dualen Thrombozytenaggregationshemmung [82, 83] -
noch zu wenig erforscht.
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Charakterisierung der Zielpopulation

Mit Entscheidung der Européischen Kommission vom 18. Februar 2016 ist Brilique® 60 mg
in Deutschland nun auch in folgendem Anwendungsgebiet zugelassen [84]:

»Brilique, gleichzeitig eingenommen mit Acetylsalicylsdure (ASS), ist indiziert zur
Prévention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit

o [..]

e einem Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fur die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses (siehe Abschnitte 4.2 und 5.1 der
Fachinformation)*

Die Zielpopulation fir Brilique® 60 mg besteht aus erwachsenen Patienten mit einem
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fiir die Entwicklung eines
atherothrombotischen Ereignisses: ,,... wenn eine Anschlussbehandlung bei Patienten mit
einem mindestens ein Jahr zurlickliegendem Ml in der VVorgeschichte und einem hohen Risiko
fur die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation) erforderlich ist. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir die Entwicklung
eines atherothrombotischen Ereignisses kann die Therapie ohne Unterbrechung als
Anschlussbehandlung nach der einjahrigen Anfangstherapie mit Briliqgue 90 mg oder anderen
Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorinhibitoren initiiert werden. Die Behandlung kann auch
bis zu 2 Jahre nach dem MI oder innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer vorherigen
Behandlung mit einem ADP-Rezeptorinhibitor initiiert werden.* [84]

Ein hohes Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses wird
insbesondere durch die folgenden Risikofaktoren bestimmt (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation von Ticagrelor 60 mg [84]):

e Alter > 65 Jahre

e Medikationsbedurftiger Diabetes mellitus

e Zweiter vorangegangener Ml

e MehrgefaR-KHK

e Chronische nichtterminale Nierenfunktionsstérung

Viele der oben genannten Risikofaktoren sind h&ufig bei Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte anzutreffen. Daten aus dem realen Versorgungsgeschehen in England,
Frankreich, Schweden und den USA zeigen, dass ein bedeutsamer Anteil der Patienten mit
einem MI in der VVorgeschichte Diabetiker ist (23-49 %), mehr als einen MI (10-14 %) in der
Vorgeschichte hat, eine chronisch nichtterminale Nierenfunktionsstérung aufweist (5-11 %)
oder > 65 Jahre alt ist (55-70 %, wobei Medicare-Versicherte ausgenommen sind) (siehe
Tabelle 3-2).
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Tabelle 3-2: Pravalenz ausgewéhlter Risikofaktoren bei Patienten mit einem Myokardinfarkt
in der VVorgeschichte im internationalen Vergleich

Land

Frankreich® England® USA® USA? Schweden®
Risikofaktor (n=961) (n=4.653) (n=53.909) (n=13.492) (n=54.841)
Diabetes mellitus 26,6 23,4 35,1 30,2 24,3
(%)
Zweiter 13,4 14,0 12,0 9,7 16,0
vorangegangener
M1 (%)
Nierenerkrankung 10,3 9,7 3.4 10,9 6,1
(%)

a: Patienten < 65 Jahre
b: Patienten > 65 Jahre
Quelle: nach [29, 77]

Basierend auf den Ergebnissen der deutschen Patientenakten-Studie (Patienten mit einem MI
in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines
atherothrombotischen Ereignisses) wurde die Haufigkeit der in der PEGASUS-TIMI 54-
Studie als Einschlusskriterien verwendeten Risikofaktoren bei deutschen Patienten ermittelt.
Die Ergebnisse der lebenden Patienten mit letztem MI vor > 1 - < 2 Jahren (untersuchte
Kohorte der Querschnittstudie (N=1.204), die dem hier betrachteten Anwendungsgebiet
entspricht; n=484) werden in Tabelle 3-3 prasentiert [31, 32].

Der hédufigste Risikofaktor war héheres Alter (91 %), gefolgt von medikationsbedurftigem
Diabetes mellitus (37 %). Circa ein Viertel der betrachteten Patienten hatte einen weiteren Ml
in der Vorgeschichte (23 %) oder eine Mehrgefal-KHK (26 %). Eine eingeschrénkte
Nierenfunktion wurde bei 15 % der Patienten festgestellt. Insgesamt zeigt sich, dass rund
60 % der Patienten mindestens zwei der Risikofaktoren aufweisen (siehe Tabelle 3-3) [31,
32]. Dies untermauert auch im Kontext der in diesem Nutzendossier betrachteten
Patientenpopulation, dass das Krankheitsgeschehen bei Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte Gberwiegend multifaktoriell beeinflusst wird.
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Tabelle 3-3: Pravalenz ausgewéhlter Risikofaktoren bei Patienten mit einem Myokardinfarkt
in der VVorgeschichte in Deutschland

Risikofaktoren n (%)

Lebende Patienten mit letztem MI vor >1 bis <2 Jahren 484 (100%)"

Risikofaktoren?
Alter > 65 Jahre 441 (91,12%)
Medikationsbedrftiger Diabetes mellitus 178 (36,78%)
Dokumentierter zweiter Ml 109 (22,52%)
Angiographisch gesicherter Nachweis einer Mehrgefa-KHK 128 (26,45%)
Chronische nichtterminale Nierenfunktionsstérung (Kreatinin-Clearance 72 (14,88%)
<60ml/min)

Risikofaktoren pro Patient

1 Risikofaktor 199 (41,12%)
2 Risikofaktoren 181 (37,40%)
3 Risikofaktoren 62 (12,81%)
4 Risikofaktoren 29 (5,99%)

5 Risikofaktoren 13 (2,69%)

a: Mehrfachnennungen méglich
b: Patienten der Querschnittstudie; Die Gesamtpopulation enthdlt 1.204 Patienten

Quelle: [32]

Fazit

Die im vorliegenden Nutzendossier betrachtete Patientenpopulation zeichnet sich durch ein
sehr hohes Risiko fiir schwerwiegende atherothrombotische Folgeereignisse aus. Die hierfr
besonders relevanten Risikofaktoren umfassen ein hoheres Alter (> 65 Jahre), einen
medikationsbedurftigen Diabetes mellitus, einen zweiten vorangegangenen M, das Vorliegen
von MehrgefaR-KHK oder eine chronische nichtterminale Nierenfunktionsstérung. Patienten
mit einem MI in der Vorgeschichte und ebenjenen Risikofaktoren wurden in der im Rahmen
der vorliegenden Nutzenbewertung eingeschlossenen PEGASUS-TIMI  54-Studie
berucksichtigt. Weitere ggf. relevante Risikofaktoren wie z.B. Fettstoffwechselstérungen,
Hypertonie und Rauchen sind im Rahmen der Indikationsstellung zur erweiterten
Sekundarpravention im Vergleich zu den zuvor genannten Risikofaktoren von geringerer
Bedeutung. Nichtsdestotrotz sind diese Risikofaktoren in der Patientenpopulation der
PEGASUS-TIMI 54-Studie ausreichend reprasentiert.
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3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

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

Innerhalb des ersten Jahres nach einem Myokardinfarkt ist das Risiko fur weitere
schwerwiegende kardiovaskulare Folgeereignisse besonders hoch.

Derzeit empfehlen die aktuell glltigen deutschen Leitlinien fur Patienten mit ACS eine DAPT
mit einer Therapiedauer von 1 Jahr, da ,,die Thrombozytenaktivierung und nachfolgende
Thrombozytenaggregation [...] eine Schllsselrolle beim Fortschreiten der arteriellen
Thrombose spielt und [...] demzufolge ein zentraler therapeutischer Angriffspunkt beim
akuten Koronarsyndrom ist” [85]. Damit sollte eine ausreichende Versorgung der Patienten
innerhalb des ersten Jahres nach einem Myokardinfarkt nach géangigen Standards
selbstversténdlich sein.

Studien zeigen: Das Risiko fur schwerwiegende kardiovaskulare Folgeereignisse nach
einem Myokardinfarkt bleibt auch langfristig, d.h. > 1 Jahr nach dem Ereignis, hoch.

GemaR Erkenntnissen aus dem APOLLO-Studienprogramm erleiden 20 % der Patienten ohne
weiteres Ereignis wahrend des ersten Jahres nach einem M1 innerhalb der néchsten 3 Jahre ein
Folgeereignis (kardiovaskulérer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) [29, 30]. Auch eine
Studie mit deutschen Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte (Ml > 1 - < 2 Jahre
zurlickliegend) zeigt ein ahnliches Ergebnis: Circa 12 % der Patienten entwickelten ein
schwerwiegendes kardiovaskulares Folgeereignis (Myokardinfarkt, Schlaganfall). Diese Zahl
unterschétzt die Gesamtereignisrate jedoch, da ausschliel3lich lebende Patienten beriicksichtigt
und somit keine (kardiovaskuldren) Todesfalle erfasst wurden [31]. Gemél den Ergebnissen
der GRACE-Studie versterben innerhalb von 5 Jahren nach einem MI sogar 20 % der
Patienten [28]. Auch weitere Studien, wie z.B. die PROSPECT-Studie, zeigten den Anstieg
der kumulativen Inzidenzrate kardiovaskul&rer Folgeereignisse/Reinfarkte tber die Zeit auch
nach dem ersten Jahr nach ACS/MI [23, 26].

Das langfristig hohe kardiovaskuldre Risiko ist in der Regel auf eine chronische
atherosklerotische Grunderkrankung der Patienten zuriickzufiihren. Bei Patienten mit einem
hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses schreitet der
Prozess der Atherosklerose noch schneller voran als bei Patienten ohne ein zusatzlich
erhdhtes Risiko [2, 4, 21]. Zu den Risikofaktoren dieser Patientengruppe gehdren
insbesondere die Faktoren, die bereits in Kapitel 3.2.1 ausfihrlich diskutiert wurden (siehe
Kapitel 3.2.1 Beschreibung der Erkrankung).
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Die Therapieoptionen fur Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte
(>1Jahr zuruckliegend) und einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines
atherothrombotischen Ereignisses bedirfen einer Optimierung und Erweiterung.

Leitlinienempfehlungen

Vor dem Hintergrund des langfristig hohen Risikos fur schwerwiegende atherothrombotische
kardiovaskulére Folgeereignisse wird bei Patienten nach einem MI (> 1 Jahr zurlickliegend)
eine umfassende und konsequente Sekundarpravention empfohlen. Im Hinblick auf eine
Behandlung mit TAH empfehlen nationale sowie internationale Leitlinien folgende
Vorgehensweisen:

Leitlinien des American College of Cardiology (ACC) und der American Heart Association
(AHA)

In den von ACC/AHA verfassten Leitlinien zur Sekundarprophylaxe nach einem ACS wird
der dauerhafte Einsatz von ASS in einer Dosis von 75-162 mg 1-mal tdglich (Evidenzlevel A)
empfohlen [37].

ESC-Leitlinie

Die ESC-Leitlinien zur Prévention kardiovaskularer Erkrankungen empfehlen eine dauerhafte
Therapie mit ASS zur Sekundarpravention nach einem Myokardinfarkt. Sowohl nach STEMI
als auch nach NSTEMI wird ASS in einer Dosierung von 75-100 mg 1-mal téglich empfohlen
[34, 35, 38, 39]. Fur Patienten mit ASS-Unvertraglichkeit soll ASS durch Clopidogrel ersetzt
werden [39]. In der aktuellen, d.h. im Jahr 2015 aktualisierten ESC-Leitlinie fur NSTEMI-
Patienten wird eine DAPT mit ASS und einem P2Y,-Rezeptor-Inhibitor weiterhin fur 1 Jahr
empfohlen. Je nach individuellem Risiko des Patienten fur ischdmische Ereignisse und
Blutungen kann eine duale thrombozytenaggregationshemmende Therapie auch > 1 Jahr nach
dem MI in Betracht gezogen werden (Empfehlungsgrad I1b/A) [38].

Nationale VersorgungsLeitlinie (NVL)

GemaR NVL stellt ASS unter anderem aufgrund der guten Beleglage beziglich Wirksamkeit
und der langjahrigen Erfahrung die Substanz der ersten Wahl bei der Sekundérprévention
kardiovaskuldrer Ereignisse dar. Daher sollten Patienten mit stabiler KHK zur Verbesserung
ihrer Prognose mit 100 mg ASS téaglich behandelt werden. Fir den Fall, dass eine ASS-
Therapie nicht angezeigt ist (ASS-Allergie, -Unvertraglichkeit, -Kontraindikation), sollte ASS
durch 75 mg Clopidogrel ersetzt werden [33].
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Sonstige in der Leitlinie genannte Empfehlungen bezuglich kombinierter antithrombotischer
Therapien (z.B. Antikoagulanzien) betreffen nicht das hier relevante Anwendungsgebiet (z.B.
Therapiesituationen nach koronarer Intervention oder ACS (< 1 Jahr zurtickliegend)) [33].
weshalb keine weiteren Ausfuhrungen in dieser Hinsicht erfolgen.

Allen oben genannten Leitlinien ist gemein, dass sie fur Patienten im betrachteten
Anwendungsgebiet eine thrombozytenaggregationshemmende, niedrigdosierte ASS-Therapie
zur Préavention kardiovaskulérer Ereignisse empfehlen [33-35, 37-39].

Ungedeckter Bedarf

Die Wirksamkeit einer langfristigen ASS-Therapie in der Sekundarpravention im Vergleich
zu einer Kontrolltherapie wurde in einer groRen Meta-Analyse (25 Studien, 29.000 Patienten)
der Antiplatelet Trialists' Collaboration nachgewiesen. Eine
thrombozytenaggregationshemmende Therapie (hauptséchlich mit ASS) flhrte im Vergleich
zu einer Kontrolltherapie zu einer Reduktion der kardiovaskuldren Mortalitdt um 15 % und
reduzierte die Haufigkeit schwerwiegender kardiovaskuldrer Ereignisse (Myokardinfarkt,
Schlaganfall) um 30 % [86].

Trotz des mittlerweile breit etablierten Einsatzes empfohlener sekundarpréventiver
MaRnahmen, vor allem ASS, bleibt das Risiko flr Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte weiterhin hoch:

e So lag in einer post hoc-Subgruppenanalyse der CHARISMA-Studie die
kardiovaskulare Ereignisrate (kardiovaskuldarer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall) in
der Subgruppe der Patienten mit Myokardinfarktanamnese im ASS-Studienarm nach 28
Monaten Beobachtungszeit bei 8,3 %. Die Haufigkeit kardiovaskuldrer Todesfélle
betrug im o0.g. Beobachtungszeitraum in der Gesamtpopulation der post hoc-
Subgruppenanalyse (Patienten mit vorangegangenem Myokardinfarkt, Schlaganfall oder
peripherer arterieller Verschlusskrankheit) 3,4 %, und die Gesamtmortalitit lag bei 5,4
% (jeweils im ASS-mono-Studienarm) [87].

¢ Im internationalen REACH-Register wurde innerhalb einer 4-jahrigen Beobachtungszeit
bei ambulanten Patienten mit stabiler KHK und MI oder Schlaganfall in der
Vorgeschichte - trotz medikamenttser Behandlung mit ASS, Statinen usw. - eine
kumulative kardiovaskulére Folgeereignisrate von 18 % bzw. 21 % (je nachdem ob das
ischamische Erstereignis > 1 Jahr (also wie in der PEGASUS-TIMI 54-Studie) oder < 1
Jahr zurlcklag) ermittelt. Kardiovaskulare Mortalitat und Gesamtmortalitat betrugen im
Beobachtungszeitraum 8,8 % bzw. 13,5 % [47].

Die Festlegung der DAPT-Dauer auf 1 Jahr suggeriert, dass das Risiko flr Folgeereignisse
nach ACS auf diesem Zeitraum beschrénkt ist. Die einjahrige Begrenzung wurde jedoch
lediglich aufgrund der vordefinierten Behandlungsdauer in mehreren randomisierten
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interventionellen Studien [88-90] etabliert und ist nicht durch pathophysiologische Daten
begriindet. Auch wenn der MI > 1 Jahr zurlckliegt, bleibt das Risiko der Patienten flr
kardiovaskuldare Folgeereignisse hoch [47]. Studiendaten deuten darauf hin, dass diese
Patienten von einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung mit niedrigdosierter ASS
und einem P2Y 1,-Rezeptor-Inhibitor starker profitieren konnten als von einer Behandlung mit
niedrigdosierter ASS alleine [87].

Auch in der aktuellen ESC-Leitlinie fur NSTEMI-Patienten wird empfohlen, je nach
individuellem Risiko des Patienten flr ischamische Ereignisse und Blutungen, eine
Verlangerung der Therapie mit niedrigdosierter ASS und einem P2Y,-Rezeptor-Inhibitor
uber 1 Jahr hinaus in Betracht zu ziehen (Empfehlungsgrad I1b A) [38].

In der betrachteten Population besteht also ein hoher therapeutischer Bedarf fir eine
effektivere und gut vertragliche erweiterte Sekundarprévention. Auf Grundlage der
vorliegenden Daten kann angenommen werden, dass auch > 1 Jahr nach einem MI ein
positives Nutzen-Risiko-Verhéltnis einer DAPT fur Patienten mit einem besonders hohen
Risiko fir schwerwiegende Kkardiovaskuldre Folgeereignisse zu erwarten ist, wie
beispielsweise bei Patienten mit einem Alter > 65 Jahre, medikationsbediirftigen Diabetes
mellitus, zweiten vorangegangenen MI, MehrgefaR-KHK oder chronisch nichtterminaler
Nierenfunktionsstorung.

Ticagrelor 60 mg (in Kombination mit ASS) deckt diesen therapeutischen Bedarf: Es
senkt die Gesamt-, kardiovaskuldre sowie KHK-bezogene Mortalitat bei Patienten im
betrachteten Anwendungsgebiet signifikant, reduziert weitere schwerwiegende
Folgeereignisse und steht den infrage kommenden Patienten als effektive
Therapieoption zur Verfigung.

Basierend auf den Ergebnissen der PEGASUS-TIMI 54-Studie wurde Ticagrelor 60 mg
zusatzlich zum derzeitigen Therapiestandard, einer Monotherapie mit ASS, aufgrund seines
positiven Nutzen-Risiko-Profils bei Patienten mit einem Myokardinfarkt in der VVorgeschichte
und einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses
zugelassen. Besonders hervorzuheben ist dabei, dass die Therapie mit Ticagrelor 60 mg in
Kombination mit ASS in der zulassungsrelevanten Population im Vergleich zu einer ASS-
Monotherapie sowohl die Gesamt- als auch die kardiovaskuldre und KHK-bezogene
Mortalitat statistisch signifikant reduziert — es wurden Risikoreduktionen von 20 %, 29 %
bzw. 28 % erreicht. Auch das Risiko fur weitere schwerwiegender Folgeereignisse wurde
signifikant (Myokardinfarkte; Risikoreduktion von 17 %) oder zumindest numerisch
(Schlaganfalle) reduziert.

Die Klinische Relevanz der Reduktion des (allgemeinen und krankheitsspezifischen)
Mortalitatsrisikos und der Vermeidung schwerwiegender, zu irreversiblen Schaden fihrender,
kardiovaskuldarer Folgeereignisse durch die duale thrombozytenaggregationshemmende
Therapie mit Ticagrelor 60 mg + ASS (berwiegt das zu erwartende erhohte Risiko flr
unerwinschte Ereignisse im Vergleich zu einer alleinigen ASS-Therapie bei Weitem. Die
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therapieassoziierten Nebenwirkungen (z.B. Blutungen, Dyspnoe) sind im Gegensatz zu den
verhinderten schwerwiegenden Ereignissen, die mit hohem Mortalitatsrisiko sowie hoher
kardiovaskuldrer Folgeereignisrate assoziiert sind, gut kontrollierbar und reversibel (siehe
Modul 4).

Da Ticagrelor 60 mg in Kombination mit ASS die Haufigkeit schwerwiegender
kardiovaskularer Folgeereignisse im Vergleich zu einer ASS-Monotherapie statistisch
signifikant reduziert, kann auch eine mit weiteren Folgeereignissen assoziierte
Beeintrachtigung der Lebensqualitéat verhindert werden.

Patienten, die einen MI erlitten haben, weisen eine (ber ein Jahr hinaus bestehende
beeintrachtigte Lebensqualitdt auf [91, 92]. Dies zeigt sich insbesondere in Form eines
verringerten ,,Physical Component Scores”, der die korperliche Funktionsfahigkeit,
Rollenfunktion, Schmerzen und allgemeine Gesundheit misst [93].

Kosteneinsparungen im Gesundheitswesen konnen ebenso durch die Verhinderung von
schwerwiegenden Folgeereignissen erreicht werden.

Die Krankheitskostenstatistik des Statistischen Bundesamtes umfasst die direkten, durch die
Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (medizinische Versorgung, Pravention,
Rehabilitation, Pflege, Verwaltung) entstehenden Kosten. Im Jahr 2008 betrugen die
Krankheitskosten fiir MI-Patienten (ICD 10 121 (akuter MI) und 122 (rezidivierender Ml))
insgesamt 1,853 Mrd. € [94]. Bei Bezug auf die vollstationdaren Behandlungsfélle fir diese
Diagnosen (211.523 Falle [95]) ergeben sich direkte Krankheitskosten in Hohe von 8.760 €
pro Fall.

Berechnungen des GKV-Spitzenverbandes zufolge wurden im Jahr 2010 tber 250.000
Behandlungen aufgrund eines Myokardinfarkts durchgefiihrt, wobei Gber 1,7 Mrd. € an
Kosten entstanden [96]. Bezogen auf eine einzelne Behandlung entspricht dies 6.800 € pro
behandeltem MI.

Eine analoge Berechnung fur Schlaganfallpatienten ist auf Basis der Krankheitskostenstatistik
des Statistischen Bundesamtes nicht mdglich, da hier Zweit-Schlaganfalle beim gleichen
Patienten als separater Fall gez&hlt werden. Basierend auf Daten des Erlanger Schlaganfall-
Registers konnten jedoch die jahrlichen direkten Kosten eines erstmalig erlebten
ischamischen Schlaganfalls errechnet werden (Bezugsjahr 2004). Im ersten Jahr betrugen die
durchschnittlichen Kosten 18.517 €, fur die folgenden 4 Jahre 5.479€ pro Jahr je
Uberlebendem. Die diskontierten lebenslangen Kosten fiir einen Schlaganfall wurden mit
43.129 € beziffert [97].

Im Rahmen einer Kosteneffektivitatsanalyse antihypertensiver Therapien wurden unter
anderem die direkten, auf das Jahr 2010 inflationierten, Kosten eines MI und eines
Schlaganfalls, ermittelt. Unter Verwendung 6ffentlicher Daten ergaben sich hierbei Kosten
fiir einen MI in Hohe von 12.597 € im ersten Jahr und 5.870 € pro Jahr fur Folgejahre. Die
Kosten fir Schlaganfalle betrugen 20.290 € im ersten Jahr bzw. 7.453 € fiir Folgejahre [98].
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Werden Patienten mit erhohtem Risiko flr atherothrombotische Ereignisse (z.B. auf
Grundlage der zusétzlichen Risikofaktoren fur den Einschluss in die PEGASUS-TIMI 54-
Studie) und die damit assoziierten Kosten nach MI betrachtet, so ergeben sich langfristig
hohere Ausgaben als fur die Patienten ohne solche Risikofaktoren. Eine retrospektive
Routinedaten-Analyse in den USA hat ergeben, dass kardiovaskulér- und allgemein-bedingte
Kosten doppelt so hoch fur Patienten nach MI mit diesen Risikofaktoren waren im Vergleich
zu Patienten ohne diese betrachteten Risikofaktoren [99].

Fazit

Auch langfristig, d.h. > 1 Jahr nach einem Myokardinfarkt, ist das Risiko fur das Auftreten
von schwerwiegenden Folgeereignissen (kardiovaskuléarer Tod, Myokardinfarkt, Schlaganfall)
sehr hoch — circa 1 von 5 Patienten erleidet innerhalb von 3 Jahren nach einer ereignisfreien
Zeit von einem Jahr nach MI ein weiteres schwerwiegendes Folgeereignis. Da auch der
derzeitige Therapiestandard, eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie mit ASS als
Monotherapie, mit einer hohen verbleibenden Folgeereignisrate einhergeht, besteht im
betrachteten Anwendungsgebiet ein therapeutischer Bedarf an wirksamen neuen
Therapiestandards. Die neu zugelassene duale thrombozytenaggregationshemmende Therapie
mit Ticagrelor 60 mg (in Kombination mit ASS) ist in der Lage, diesen therapeutischen
Bedarf flr die hier betrachtete und besonders gefahrdete Population der Patienten mit einem
MI in der Vorgeschichte (> 1 Jahr zuriickliegend) und einem hohen Risiko fir die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses zu decken. Im Vergleich zu einer ASS-
Monotherapie senkt Ticagrelor 60 mg in Kombination mit ASS das allgemeine
Mortalitatsrisiko, das kardiovaskuldre und KHK-bezogene Mortalitatsrisiko sowie das Risiko
fiir schwerwiegende kardiovaskulare Folgeereignisse (Myokardinfarkte) statistisch signifikant
(sieche Modul 4). Damit einhergehend kann auch einem Verlust an Lebensqualitat durch
Folgeereignisse vorgebeugt sowie weitere Ressourcenverbrduche und entsprechende
Aufwendungen im Gesundheitssystem reduziert werden.

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fiir die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.
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Das in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtete Anwendungsgebiet lautet ,,Erwachsene
Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der VVorgeschichte und einem hohen Risiko fur
die  Entwicklung eines atherothrombotischen  Ereignisses: [...] wenn eine
Anschlussbehandlung bei Patienten mit einem mindestens ein Jahr zuriickliegendem MI in
der VVorgeschichte und einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines atherothrombotischen
Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) erforderlich ist. Bei Patienten mit
einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses kann die
Therapie ohne Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach der einjahrigen Anfangstherapie
mit Briligue 90 mg oder anderen Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorinhibitoren initiiert
werden. Die Behandlung kann auch bis zu 2 Jahre nach dem MI oder innerhalb eines Jahres
nach Beendigung einer vorherigen Behandlung mit einem ADP-Rezeptorinhibitor initiiert
werden.* [84] Der Formulierung des Anwendungsgebiets entsprechend muss der Index-Ml
also > 1 bis < 2 Jahre zurtick liegen.

Gemal} Fachinformation [84] ist Ticagrelor 60 mg auch fir Patienten indiziert, die ihre duale
thrombozytenaggregationshemmende  Therapie nach einer langer als 1-jahrigen
Behandlungszeit fur maximal 1 Jahr unterbrochen haben. Eine derartige, tUber 1 Jahr
hinausgehende duale thrombozytenaggregationshemmende Therapie, stand den hierfir
infrage kommenden Patienten bisher jedoch weder zur Verfugung (keine Zulassung) noch
wurde diese in den einschlagigen Leitlinien empfohlen. Daher kénnen zu diesem Teil der
zulassungskonformen Population keine epidemiologischen Daten flr Deutschland ermittelt
werden. Diese Teilpopulation wird daher bei der Herleitung der Anzahl Patienten in der
Zielpopulation nicht separat berticksichtigt.

Der sich aufgrund einer Atherosklerose der Koronararterien (siehe Abschnitt 3.2.1)
entwickelnde Myokardinfarkt stellt das in der vorliegenden Nutzenbewertung relevante
Ereignis zur Schatzung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland dar.

3.2.3.1 Pravalenz, Inzidenz und Mortalitat des Myokardinfarkts

Zur Ermittlung der Prévalenz und Inzidenz des Myokardinfarkts in Deutschland wurde eine
unsystematische Literaturrecherche durchgefihrt. Die aktuellsten Daten bezlglich Pravalenz
entstammen der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1-Studie) des
Robert Koch-Instituts (RKI), bei der 5.901 Personen in der Altersgruppe von 40 bis 79 Jahren
im Zeitraum von 2008 bis 2011 zu einem jemals aufgetretenen MI befragt wurden. Die
Lebenszeitpravalenz des drztlich diagnostizierten MI betrug insgesamt 4,7 %, wobei Ménner
(7,0 %) mehr als doppelt so hdufig von einem MI betroffen waren als Frauen (2,5 %). Mit
zunehmendem Alter ist zudem ein Anstieg der Gesamtpravalenz zu beobachten (siehe Tabelle
3-4) [100].
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Tabelle 3-4: Lebenszeitpravalenzen von Myokardinfarkt bei Erwachsenen im Alter von 40 bis
79 Jahren in DEGS1 nach Altersgruppe und Geschlecht

40 bis 49 Jahre | 50 bis 59 Jahre | 60 bis 69 Jahre 70 bis 79 Jahre | Gesamt (%,
(%, (95%-K1)) | (%, (95%-KI)) | (%0, (95%-KI)) (%, (95%-K1)) | (95%-KIl))
Frauen 0,6 (0,2-2,5) 0,1 (0,0-0,7) 4,7 (2,8-7,6) 6,0 (3,9-9,2) 2,5(1,8-3,4)
Manner 2,3(1,1-4,9) 3,8 (2,5-5,8) 11,9 (8,7-16,0) 15,3 (11,6-19,9) | 7,0 (5,8-8,4)
Gesamt 1,5(0,8-2,9) 2,0 (1,3-3,0) 8,2 (6,2-10,7) 10,2 (8,0-12,8) | 4,7 (4,0-5,5)
KI: Konfidenzintervall
Quelle: [100]

Aussagen zur Inzidenz werden vom RKI mit Verweis auf das regionale Herzinfarktregister
der ,,Kooperativen Gesundheitsforschung in der Region Augsburg® (KORA) getroffen.
Demzufolge betrug die altersstandardisierte Inzidenz (Alter 25 bis 84 Jahre) im Jahr 2013 fur
Erstinfarkte 402 pro 100.000 Einwohner (Manner) bzw. 208 pro 100.000 Einwohner
(Frauen). Unter Einbeziehung von Reinfarkten betrdgt die Inzidenz 572 pro 100.000
Einwohner (Ménner) bzw. 256 pro 100.000 Einwohner (Frauen) [101].

Aus dem KORA-Register liegen ebenfalls Daten zur Mortalitdt des Myokardinfarkts vor: Im
Jahr 2013 lag die altersstandardisierte Sterberate (Alter 25 bis 84 Jahre, todliche Erst- und
Reinfarkte) bei 281 pro 100.000 Einwohner (Mé&nner) bzw. 138 pro 100.000 Einwohner
(Frauen) [101]. Bei einem Bevdlkerungsstand (Jahr 2011, ab 25 Jahre) von 29.079.653
Méannern bzw. 31.485.232 Frauen [102] entspricht dies circa 81.714 todlichen Erst- und
Reinfarkten bei Mannern bzw. circa 43.450 bei Frauen.

Weitere, nicht auf die Region Augsburg bezogene, epidemiologische Daten zum Auftreten
von Myokardinfarkten im realen Versorgungsgeschehen kénnen den Ergebnissen einer flr die
vorliegende  Nutzenbewertung  durchgefihrten  Routinedaten-Studie  aus  dem
Betriebskrankenkassen (BKK)-System entnommen werden (siehe ab Abschnitt 3.2.3.3.1).

3.2.3.2 Pravalenz von Risikofaktoren

Das hier betrachtete Anwendungsgebiet umfasst Patienten mit einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses [84]. Dieses Risiko wird bestimmt durch
eine Reihe von Risikofaktoren, deren Kklinische Relevanz und Prévalenz im
Anwendungsgebiet bereits in Abschnitt 3.2.1 dargestellt wurde. Basierend auf den
Ergebnissen einer deutschen Patientenakten-Studie (Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte und einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen
Ereignisses)* wurde ermittelt, dass der am haufigsten auftretende Risikofaktor ein hdheres

* Die Ergebnisse basieren auf der Kohorte der lebenden Patienten mit letztem M1 vor > 1 - < 2 Jahren (Kohorte,
die dem hier betrachteten Anwendungsgebiet entspricht; n=484 (Datenbasis: Querschnittstudie (N=1.204)).
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Alter (> 65 Jahre) (91 %) war, gefolgt von einem medikationsbedurftigen Diabetes mellitus
(37 %). Circa ein Viertel der betrachteten Patienten hatte einen weiteren MI in der
Vorgeschichte (23 %) oder eine MehrgefaR-KHK (26 %). Eine eingeschrénkte Nierenfunktion
wurde bei 15% der Patienten festgestellt. Circa 60 % der Patienten wiesen mindestens zwei
Risikofaktoren auf (siehe Tabelle 3-3 [32]). Das gleichzeitige Vorliegen multipler
Risikofaktoren fihrt zu einem zusétzlich erhohten Risiko fir schwerwiegende
kardiovaskulare Folgeereignisse [75].

3.2.3.3 Anzahl der Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und
mindestens einem Risikofaktor

Obwonhl die in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtete erweiterte Sekundarprévention
vor dem Hintergrund der Versorgung von MI-Patienten von groRer Bedeutung ist (siehe
Abschnitt 3.2.2), liegen fir die das Anwendungsgebiet umfassende Patientenpopulation keine
ausreichend differenzierten 6ffentlich verfgbaren epidemiologischen Angaben vor.

Daher wurde zur Schatzung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation eine Studie mit GKV-
Routinedaten durchgefiihrt [81]. Solche Daten dokumentieren die behandelte Erkrankung
(Diagnosen), die erbrachten Leistungen sowie die Kosten und koénnen (ber ihren
urspriinglichen  Verwendungszweck (Abrechnung zwischen Leistungserbringern und
Krankenversicherung) hinaus fur epidemiologische Fragestellungen verwendet werden [103].
Die Datenbasis der durchgefiihrten Studie bildeten die Daten von 3.380.344 Personen, die
zum Stichtag 31. Dezember 2014 bei den deutschen BKKn versichert waren. Die Methodik
der Auswertung wird nachfolgend dargestellt.

3.2.3.3.1 Methodik der Routinedaten-Studie aus dem BKK-System

Identifikation der Myokardinfarkt-Patienten

Die Patienten mit einem MI wurden anhand stationdrer Aufenthalte identifiziert, wobei die in
Tabelle 3-5 genannten Diagnosen berticksichtigt wurden.

Ticagrelor (Brilique® 60 mg Filmtabletten) Seite 44 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.03.2016

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

Tabelle 3-5: In der Routinedaten-Studie berucksichtigte stationdre Myokardinfarkt-Diagnosen

ICD-10 | Diagnosen Kategorie
121.0 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der VVorderwand STEMI
121.1 Akuter transmuraler Myokardinfarkt der Hinterwand STEMI
121.2 Akuter transmuraler Myokardinfarkt an sonstigen Lokalisationen STEMI
121.3 Akuter transmuraler Myokardinfarkt an nicht naher bezeichneter Lokalisation STEMI
121.4 Akuter subendokardialer Myokardinfarkt NSTEMI
121.9 Akuter Myokardinfarkt, nicht ndher bezeichnet STEMI

NSTEMI: Myokardinfarkt ohne ST-Streckenhebung STEMI: Myokardinfarkt mit ST-Streckenhebung
Quelle: [81]

Risikofaktoren

Die préadefinierten Risikofaktoren wurden in den Daten zu stationdren Behandlungen (erste
drei Hauptentlassungsdiagnosen), ambulanten Behandlungen, Arbeitsunfahigkeit und
Krankengeld (Arbeitsunféhigkeits-Diagnosen) sowie anhand von entsprechenden
Arzneimittelverordnungen identifiziert. Folgende Kriterien bzw. Charakteristika waren als
Risikofaktoren definiert:

e Alter mindestens 63 Jahre bei M1°

e Mindestens ein weiterer Ml in der VVergangenheit

o Behandlungsbediirftiger® Diabetes mellitus

e Angiographisch nachgewiesene Mehrgefal3-Erkrankung

¢ Niereninsuffizienz (ohne terminale Niereninsuffizienz)

Patientenkohorten

Folgende Patientenkohorten wurden gebildet und jeweils ausgewertet (siehe Tabelle 3-6). Da
sich die Betrachtung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation gemal Dossiervorlage auf
einen Jahreszeitraum beziehen soll, beschrankt sich die nachfolgende Darstellung auf die
Anzahl inzidenter Patienten.

® Diese Patienten erreichen innerhalb von einem fiir Ticagrelor 60 mg zulassungsrelevanten Zeitraum von 2
Jahren nach dem Myokardinfarkt das Einschlusskriterium Alter > 65 Jahre. Da die Risikofaktoren fiir den
Zeitraum ab M1 bis 2 Jahre danach gepriift werden, ist hier das Alter von 63 Jahren entscheidend.

® Diabetes mellitus wurde als behandlungsbediirftig eingestuft, falls mindestens eine relevante Verordnung
dokumentiert war.
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Inzident sind Patienten, fur die im Betrachtungszeitraum der Jahre 2008 bis 2014 eine 121-
Diagnose (akuter Myokardinfarkt) (Kohorte 1) vorlag. Fur die Kohorten Il - Va gilt flr den
Betrachtungszeitraum 2008 bis 2014 folgendes:

Alle lebenden Patienten mit letztem MI im Jahr vor der Betrachtung sind im Jahr der
Betrachtung (Stichtag: 31. Dezember des jeweiligen Jahres) inzident, wenn sie im Jahr vor
der Betrachtung (2008 bis 2014) eine akute MI-Kodierung (akuter Infarkt) mit
Krankenhauseinweisung und im jeweiligen Betrachtungsjahr mindestens einen
Versichertentag aufwiesen.

Tabelle 3-6: Beschreibung der in der Routinedaten-Studie ausgewerteten Patientenkohorten

Kohorte | Bezeichnung

| Patienten mit Ml

1 Patienten mit einem M1 in der VVorgeschichte

Ia Patienten mit einem M1 in der Vorgeschichte und mindestens einem Risikofaktor

IVa Patienten mit einem M1 in der VVorgeschichte und mindestens einem Risikofaktor sowie abziiglich
aller Kontraindikationen fur Ticagrelor 60 mg [84]

Va Patienten mit einem M1 in der VVorgeschichte und mindestens einem Risikofaktor sowie abziiglich
aller Kontraindikationen fur Ticagrelor 60 mg und unter Ausschluss von Patientengruppen, fir die
eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg nicht empfohlen wird (siehe Warnhinweise der
Fachinformation) [84]

MI: Myokardinfarkt
Quelle: [81]

Die Ergebnisdarstellung in den folgenden Abschnitten beschrénkt sich auf die Beschreibung
der Inzidenz der Erkrankung fir die relevanten Patientenkohorten (Kohorten I, 11 und I11a).
Die Ergebnisse zu denjenigen Patientenkohorten, die fur die Herleitung der Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation relevant sind (Kohorten 1Va, Va), sind in Abschnitt 3.2.4
dargestellt.

Die prasentierten Patientenzahlen beziehen sich jeweils auf das Jahr 2014. Die
entsprechenden Patientenzahlen fir 2016 wurden anhand des Verlaufs der Ergebnisse fur die
Jahre 2008 bis 2014 geschéatzt und als ,,Prognose* bezeichnet.

Die jeweiligen Patientenzahlen wurden unter Berlcksichtigung der Alters- und
Geschlechtsstruktur der GKV-Gesamtpopulation entsprechend adjustiert.

Ausfuhrliche Ergebnisse zu allen ausgewerteten Kohorten sind dem Ergebnisbericht zu
entnehmen [81].
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3.2.3.3.2 Ergebnisse der Routinedaten-Studie aus dem BKK-System

Es ergaben sich folgende Ergebnisse bezuglich Inzidenz fiir Patienten mit einem MI und fur
Patienten mit Ml in der VVorgeschichte und mindestens einem Risikofaktor.

Kohorte I: Patienten mit Ml

Tabelle 3-7: Anzahl inzidenter GKV-Patienten im Jahr 2014 in der Kohorte |

Altersgruppen Manner Frauen Gesamt
unter 30 Jahre 257 83 340
30-39 Jahre 1.366 331 1.697
40-49 Jahre 7.525 1.663 9.188
50-59 Jahre 19.013 5.629 24.642
60-69 Jahre 22.633 8.272 30.905
70-79 Jahre 33.678 20.962 54.640
ab 80 Jahre 25.591 34.600 60.191
alle Altersgruppen 110.063 71.540 181.603

Quelle: Tabelle 12 in [81]

Basierend auf der durchgefiihrten Routinedaten-Studie betrug die Anzahl inzidenter Patienten
mit einem MI im Jahr 2014 181.603 GKV-Patienten. Mit Ausnahme der Altersgruppe uber 80
Jahre war die Anzahl Manner in Kohorte | wesentlich héher als die Anzahl Frauen. Ménner
waren in der Altersgruppe 70-79 Jahre am starksten vertreten, Frauen in der Altersgruppe ab
80 Jahre.

Kohorte I1: Patienten mit einem Ml in der Vorgeschichte
Tabelle 3-8: Anzahl inzidenter GKV-Patienten im Jahr 2014 in der Kohorte 11

Altersgruppen Manner Frauen Gesamt
unter 30 Jahre 375 83 458
30-39 Jahre 1.015 214 1.229
40-49 Jahre 5.795 1.644 7.439
50-59 Jahre 16.094 4.461 20.555
60-69 Jahre 19.055 7.101 26.156
70-79 Jahre 25.169 14.708 39.877
ab 80 Jahre 17.845 23.255 41.100
alle Altersgruppen 85.348 51.466 136.814

Quelle: Tabelle 21 in [81]

Fur das Jahr 2014 betrug die Inzidenz fir Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte im
Jahr 2014 136.814 GKV-Patienten. Die Verteilung der Geschlechter entspricht derjenigen in
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Kohorte I.

Kohorte Illa: Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und mindestens einem

Risikofaktor

Tabelle 3-9: Anzahl inzidenter GKV-Patienten im Jahr 2014 in der Kohorte I1la

Altersgruppen Manner Frauen Gesamt
unter 30 Jahre 40 - 40
30-39 Jahre 425 78 503
40-49 Jahre 3.796 822 4.618
50-59 Jahre 11.621 2.591 14.212
60-69 Jahre 17.874 6.632 24.506
70-79 Jahre 25.169 14.708 39.877
ab 80 Jahre 17.845 23.255 41.100
alle Altersgruppen 76.770 48.086 124.856

Quelle: Tabelle 39 in [81]

Fur das Jahr 2014 betrug die Inzidenz flr Patienten mit einem MI in der VVorgeschichte und
mindestens einem Risikofaktor 124.856 GKV-Patienten. Auch unter Beriicksichtigung von
fir die Entwicklung schwerwiegender kardiovaskuldrer Folgeereignisse relevanter
Risikofaktoren entspricht die Geschlechterverteilung derjenigen in Kohorte 1 und II.

Zusammenfassung
Tabelle 3-10: Anzahl inzidenter GKV-Patienten im Jahr 2014 in den Kohorten I, 11 und Illa

Kohorte Beschreibung Kohorte Anzahl GKV-Patienten im Jahr 2014

Manner Frauen Gesamt
| Patienten mit Ml 110.063 71.540 181.603
] Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte 85.348 51.466 136.814
lla Patienten mit einem MI in der 76.770 48.086 124.856
Vorgeschichte und mindestens einem
Risikofaktor

Quelle: [81]

In der Gesamtsicht I&sst sich aus den betrachteten Kohorten der Routinedaten-Studie ableiten,
dass Ménner in allen Kohorten stérker vertreten sind als Frauen. Den Ergebnissen ist ebenfalls
zu entnehmen, dass fast alle Patienten mit einem MI in der VVorgeschichte mindestens einen
fir die Entwicklung eines schwerwiegenden kardiovaskuldren Folgeereignisses relevanten
Risikofaktor aufweisen.
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Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Im Rahmen der oben beschriebenen Routinedaten-Studie wurden die ermittelten
Patientenzahlen auf die nachsten 5 Jahre mittels einfacher linearer Regression hochgerechnet.
Das Kalenderjahr ging als unabhéngige Variable in die Regression ein. Die Hochrechnung in
den Strata nach Alter und Geschlecht ging als abhéngige GroRe in die Regression ein.

Fur die Jahre 2011 bis 2020 ergeben sich die in Tabelle 3-11 angegebenen Inzidenzen.

Tabelle 3-11: Inzidenzen in den Jahren 2011 bis 2020

Kohorte 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

| 192.649 | 198.082 | 190.124 | 181.603 | 193.662 | 195.588 | 197.514 | 199.441 | 201.367 | 203.294

I 119.485 | 128.307 | 135.952 | 136.814 | 145.837 | 152.273 | 158.710 | 165.147 | 171.584 | 178.020

Ia 109.187 | 118.321 | 124.817 | 124.856 | 133.819 | 139.805 | 145.791 | 151.777 | 157.762 | 163.748

Prognosen sind kursiv dargestellt.
Quelle: [81]

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.
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Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

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

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

Ticagrelor 60 mg + ASS 120.379 - 122.850 104.357 - 106.500

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begriinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kdnnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

3.24.1 Fur die Quantifizierung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation
relevante Patientenkohorten der Routinedaten-Studie

Zur Quantifizierung der Anzahl Patienten in der GKV, fir die eine Behandlung mit
Ticagrelor60mg in  dem in der vorliegenden Nutzenbewertung Dbetrachteten
Anwendungsgebiet

»~Erwachsene Patienten mit einem Myokardinfarkt (MI) in der Vorgeschichte und
einem hohen Risiko fur die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses: ,,...
wenn eine Anschlussbehandlung bei Patienten mit einem mindestens ein Jahr
zuriickliegendem MI in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fur die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1 der
Fachinformation) erforderlich ist. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fiir die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses kann die Therapie ohne
Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach der einjahrigen Anfangstherapie mit
Briliqgue 90 mg oder anderen Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorinhibitoren initiiert
werden. Die Behandlung kann auch bis zu 2 Jahre nach dem MI oder innerhalb eines
Jahres nach Beendigung einer vorherigen Behandlung mit einem ADP-
Rezeptorinhibitor initiiert werden.*

gemal Zulassung infrage kommt, werden weitere Ergebnisse der Routinedaten-Studie aus
dem BKK-System (siehe Abschnitt 3.2.3.3) herangezogen. Diese hierfir relevanten
Patientenkohorten sind

e Kohorte IVa: Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und mindestens einem
Risikofaktor sowie abzuglich aller Kontraindikationen fir eine Behandlung mit
Ticagrelor (Details siehe unten)

e Kohorte Va: Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und mindestens einem
Risikofaktor sowie abzuglich aller relevanten Kontraindikationen und unter
Ausschluss von Patientengruppen, fir die eine Behandlung mit Ticagrelor nicht
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empfohlen wird

Kontraindikationen und Patientengruppen, fur die eine Behandlung mit
Ticagrelor 60 mg nicht empfohlen wird

Die geméalR Fachinformation [84] fur eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg bestehenden
Kontraindikationen wie auch die Patientengruppen, fir die eine Behandlung mit
Ticagrelor 60 mg nicht empfohlen wird, wurden analog zu den Risikofaktoren (siehe
Abschnitt 3.2.3.3.1) in den Daten gesucht. Hierbei wurden nur solche Kontraindikationen und
Warnhinweise erfasst, die dauerhaft bestehen. Folgende Kriterien bzw. Charakteristika
wurden berucksichtigt [81]:

e Kontraindikationen fir eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg:
o Intrakranielle Blutungen
0 Schwere Leberfunktionsstorung

0 Begleittherapien mit starken CYP3A4-Inhibitoren: Es wurden die folgenden
Begleittherapien mit den folgenden starken CYP3A4-Inhibitoren bzw. in
Kombination mit anderen Pharmazeutika gemé&l  Fachinformation
berucksichtigt: Ketoconazol, Ritonavir, Atazanavir und Nefazodon. Das
ebenfalls flr eine Behandlung mit Ticagrelor kontraindizierte Clarithromycin
wurde nicht berticksichtigt, da es sich hierbei um ein lediglich kurzfristig bzw.
voribergehend eingesetztes Arzneimittel zur Behandlung akuter und
chronischer Infektionen handelt.

e Patientengruppen, fur die eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg nicht empfohlen
wird:

o Patienten mit ischdmischem Schlaganfall in der VVorgeschichte
o Dialysepatienten
o Patienten mit Harnsdurenephropathie

o Patienten, die Mutterkornalkaloide erhalten

3.2.4.2 Ergebnisse der Routinedaten-Studie aus dem BKK-System fur die
Quantifizierung der Zielpopulation

Fur die zur Quantifizierung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation relevanten

Patientenkohorten der Routinedaten-Studie ergaben sich die folgenden Ergebnisse:
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Kohorte IVa: Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und mindestens einem
Risikofaktor sowie abziglich aller relevanten Kontraindikationen fur eine Behandlung
mit Ticagrelor

Tabelle 3-13: Anzahl inzidenter GKV-Patienten im Jahr 2014 in der Kohorte IVVa

Altersgruppen Manner Frauen Gesamt
unter 30 Jahre 40 - 40
30-39 Jahre 388 78 466
40-49 Jahre 3.729 803 4.532
50-59 Jahre 11.394 2.485 13.879
60-69 Jahre 16.563 6.140 22.703
70-79 Jahre 22.618 13.648 36.266
ab 80 Jahre 15.716 21.315 37.031
alle Altersgruppen 70.448 44.469 114.917

Quelle: Tabelle 75 in [81]

Fur das Jahr 2014 betrug die Inzidenz flr Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und
mindestens einem Risikofaktor sowie abzlglich aller Patienten mit Kontraindikationen fiir
eine Behandlung mit Ticagrelor 114.917 GKV-Patienten. Wie in den vorangegangenen
Kohorten | bis Illa waren Manner in allen Altersgruppen, mit Ausnahme der Altersgruppe ab
80 Jahre, stéarker vertreten als Frauen.

Kohorte Va: Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte und mindestens einem
Risikofaktor sowie abztglich aller relevanten Kontraindikationen und unter Ausschluss
von Patientengruppen, fir die eine Behandlung mit Ticagrelor nicht empfohlen wird

Tabelle 3-14: Anzahl inzidenter GKV-Patienten im Jahr 2014 in der Kohorte Va

Altersgruppen Manner Frauen Gesamt
unter 30 Jahre 40 - 40
30-39 Jahre 369 78 447
40-49 Jahre 3.611 765 4.376
50-59 Jahre 10.520 2.273 12.793
60-69 Jahre 14.895 5.460 20.355
70-79 Jahre 18.473 11.446 29.919
ab 80 Jahre 12.248 17.057 29.305
alle Altersgruppen 60.156 37.079 97.235

Quelle: Tabelle 111 in [81]
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Fur das Jahr 2014 betrug die Inzidenz flr Patienten mit einem MI in der VVorgeschichte und
mindestens einem Risikofaktor sowie abzlglich aller Patienten mit Kontraindikationen fiir
eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg und unter Ausschluss von Patientengruppen, fur die
eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg nicht empfohlen wird, 97.235 GKV-Patienten. Mit
Ausnahme der Altersgruppe ab 80 Jahre waren Manner in dieser Kohorte wesentlich hdufiger
vertreten als Frauen. Die meisten Manner dieser Kohorte fanden sich in der Altersgruppe 70-
79 Jahre, die meisten Frauen in der Altersgruppe ab 80 Jahre. Mit steigendem Alter ist ein
deutlicher Anstieg der Myokardinfarktinzidenz festzustellen.

3.2.4.3 Berechnung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

In Kohorte Va werden im Vergleich zu anderen in der Routinedaten-Studie untersuchten
Kohorten (siehe Tabelle 3-6) die meisten Angaben der Fachinformation von Ticagrelor 60 mg
[84] beriicksichtigt. Entsprechend bildet diese Kohorte Va die Grundlage fir die Anzahl
Patienten in der Zielpopulation.

Da sich die Betrachtung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation gemal? Dossiervorlage auf
einen Jahreszeitraum beziehen soll, wird zur diesbeziiglichen Quantifizierung die Anzahl
inzidenter Patienten im zuletzt verfligbaren Datenjahr 2014 zuriickgegriffen (Tabelle 3-14,
n=97.235). Die in der Routinedaten-Studie ermittelten Patientenzahlen wurden fir alle
betrachteten Kohorten mittels linearer Regression fir die néchsten 5 Jahre prognostiziert
(siehe hierzu auch Angaben zu Tabelle 3-11). Fur das Jahr 2016 ergaben sich 107.143
inzidente GKV-Patienten in Kohorte Va.

Die Anwendung von Ticagrelor erfolgt gemaR Fachinformation [84] in Kombination mit
ASS. Folglich kommen Patienten, bei denen eine Unvertraglichkeit bzw. Kontraindikation fur
ASS vorliegt, flr eine Behandlung mit Ticagrelor 60 mg in Kombination mit ASS nicht in
Frage. Der Anteil Patienten, der eine Unvertréglichkeit bzw. Kontraindikation fur ASS
aufweist, liegt schatzungsweise zwischen 0,6 % (untere Grenze flr Hypersensitivitat bzw.
Unvertraglichkeit fir ASS [104]) und 2,6 % (Anteil Patienten in der PLATO-Studie, die nach
der Randomisierung mit Ticagrelor allein behandelt wurden wund entsprechend
Unvertraglichkeiten bzw. Kontraindikationen fur ASS aufwiesen [89]). Dies muss bei der
Quantifizierung der Zielpopulation entsprechend beriicksichtigt werden (siehe Tabelle 3-15).
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Tabelle 3-15: Berechnung der Anzahl Patienten in der Zielpopulation

Patientenpopulation Anzahl Patienten
GKV-Patienten in Kohorte Va (Jahr 2014) 97.235
GKV-Patienten in Kohorte Va (Prognose fiir das Jahr 2016) 107.143

GKV-Patienten in Kohorte Va (Prognose fiir das Jahr 2016) nach Ausschluss 104.357 - 106.500
von Patienten mit ASS-Unvertréglichkeit bzw. Kontraindikationen (0,6% -
2,6%)

Anzahl Patienten in der Zielpopulation basierend auf Kohorte Va (Prognose | 120.379 - 122.850’
fiir das Jahr 2016) nach Ausschluss von Patienten mit ASS-Unvertréglichkeit
bzw. Kontraindikationen (0,6% - 2,6%)

Unter Beriicksichtigung einer etwaigen ASS-Unvertréglichkeit bzw. -Kontraindikation betragt
die Anzahl derjenigen GKV-Patienten, die fir eine Behandlung mit Ticagrelor (in
Kombination mit ASS) in dem in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten
Anwendungsgebiet in Frage kommt, zwischen 104.357 und 106.500 GKV-Patienten.

Die Anzahl der Patienten (bzw. GKV-Patienten) in der Zielpopulation in Tabelle 3-12 und
Tabelle 3-15 umfasst somit 120.379 - 122.850 (bzw. 104.357 - 106.500 GKV-) Patienten und
basiert auf der in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Routinedaten-Studie [81] bzw. der dort
untersuchten Kohorte Va.

Diskussion

Um die Représentativitat des zugrunde gelegten Versichertenkollektivs fur die gesamte GKV-
Population zu Uberprifen, wurden die Alters- und Geschlechtsverteilung mit der GKV-
Gesamtpopulation in Deutschland verglichen.

Die folgende Tabelle 3-16 stellt die nach Alter und Geschlecht getrennten
Versichertengruppen des BKK-Versichertenkollektivs zum Stichtag 31. Dezember 2014
(N=3.380.344) der Gesamtzahl der gesetzlich Versicherten in Deutschland (N=70.323.785)
zum 1. Juli 2014 gegeniiber.

" Die Anzahl Patienten in der Zielpopulation wurde ausgehend von der Zahl der GKV-Patienten berechnet. Der
Anteil der GKV-Versicherten wurde unter Verwendung der in Abschnitt 3.2.4 der Dossiervorlage genannten
Quelle bestimmt (2011: 69.637.000 GKV-Versicherte [105] / 80.327.900 Einwohner zum 31.12.2011 [106] =
86,69%).

Ticagrelor (Brilique® 60 mg Filmtabletten) Seite 54 von 99




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.03.2016

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

Tabelle 3-16: Vergleich der Versichertenkollektive in 2014

Versichertenkollektiv? GKV-Population®

Manner Frauen Manner Frauen
Altersgruppe | N % N % N % N %
unter 30 518.458 15,3% | 476.071 14,1% | 10.659.473 | 15,2% | 10.256.960 | 14,6%
30-39 217.930 6,4% | 213.946 6,3% | 4.186.867 6,0% | 4.339.539 6,2%
40-49 281.460 8,3% | 268.434 7,9% | 4.834.539 6,9% | 5.254.903 7,5%
50-59 292.555 8,7% | 263.371 7,8% | 5.198.043 7,4% | 5.695.811 8,1%
60-69 188.585 5,6% | 177.686 53% | 3.605.155 51% | 4.224.734 6,0%
70-79 162.751 48% | 156.180 4,6% | 3.356.805 4,8% | 4.338.120 6,2%
ab 80 65.541 1,9% | 97.376 2,9% | 1.481.549 2,1% | 2.891.287 4,1%
Gesamt 1.727.280 | 51,1% | 1.653.064 | 48,9% | 33.322.431 | 47,4% | 37.001.354 | 52,6%

3.380.344 70.323.785

a: Es werden nur Versicherte beriicksichtigt, die zum Stichtag 31. Dezember 2014 bei der entsprechenden
Krankenkasse versichert sind.

b: Die Zahlen sind der Mitgliederstatistik (KM6) des Bundesministeriums fiir Gesundheit entnommen und
spiegeln die Mitgliederzahlen in der GKV zum 1. Juli 2014 (Stichtag) wider. Diese Quelle ist online als Excel-
Datei abrufbar unter: www.bmg.bund.de/krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-
krankenversicherung/mitglieder-und-versicherte.html.

Quelle: [81]

Fir bestimmte Altersgruppen sind Unterschiede bezlglich der prozentualen Anteile, die diese
Gruppe ausmachen, ersichtlich. So besteht bspw. die GKV-Population aus 52,6 % weiblichen
und 47,4 % mannlichen Versicherten. Im Versichertenkollektiv sind die Méanner hingegen
leicht in der Uberzahl (51,1 % zu 48,9 %). Zur Berlicksichtigung dieser Unterschiede erfolgte
bei der anschlieBenden Hochrechnung der Patienten aus dem BKK-Versichertenkollektiv auf
die GKV-Gesamtpopulation eine entsprechende Adjustierung nach Alter und Geschlecht.

Die Hochrechnung auf die Population der GKV erfolgt unter Ruckgriff auf die
Mitgliederstatistik (KM6) des Bundesministeriums fir Gesundheit®. Fir jedes Jahr der
Hochrechnung werden dabei in den Strata nach Alter und Geschlecht die Kennzahlen des
ausgewerteten Versichertenkollektivs mit den Versichertenzahlen der GKV in diesen Strata
multipliziert. Die Gesamtanzahlen der Erkrankten in der GKV werden aus den Summen tber
die Strata gebildet. Daraufhin resultieren die Anzahl Patienten der GKV-Population aus dem
Quotienten der aufsummierten Erkrankten in der GKV und der Anzahl aller Versicherten der
GKYV des jeweiligen Jahres.

& www.bmg.bund.de/krankenversicherung/zahlen-und-fakten-zur-krankenversicherung/mitgliederund-
versicherte.html
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Die Gegenuberstellung des ausgewerteten Versichertenkollektivs mit der Gesamtzahl der
gesetzlich Versicherten in Deutschland (siehe oben Tabelle 3-16) zeigt, dass das
Versichertenkollektiv néherungsweise reprasentativ fir die GKV-Population ist. Die
Adjustierung nach Alter und Geschlecht bei der Hochrechnung hat daher auch nur einen
geringen Einfluss auf die Patientenzahlen (d.h. die Patientenzahlen im ausgewerteten
Versichertenkollektiv  unterscheiden sich nur geringfligig von den entsprechenden
Hochgerechneten flr die GKV).

Des Weiteren wurde die Plausibilitét der herangezogenen Daten der BKK-Versicherten unter
Einbeziehung von Kennzahlen zu Inanspruchnahmen und Kosten in allen Leistungsbereichen
gepruft. Zu diesem Zweck wurden auch Vergleichszahlen anderer Kassenarten herangezogen.
Die verwendeten Daten der BKK-Versicherten haben sich dabei als plausibel erwiesen.

Die externe Validitdt der Ergebnisse der Routinedaten-Studie wurde zusétzlich anhand
verdffentlichter Registerdaten Oberprift. Dem KORA-Register [101] kénnen diesbezuglich
folgende Daten entnommen werden (Tabelle 3-17):

Tabelle 3-17: Myokardinfarkt-Raten pro 100.000 Einwohner nach Geschlecht aus dem
KORA-Register

Myokardinfarkt-Raten pro 100.000 Uberlebende 28 | GKV- Uberlebende

Einwohner nach Geschlecht aus dem Tage nach Erst- | Population® 28 Tage nach

KORA-Register (2013) [101] /Re-Infarkt® Erst-/Re-

Inzidenz Erst- und | Tddliche Erst- i I;T;Jg;?;t

a
Re-Infarkte und Re-Infarkte GKV-
Population®

Manner 572 281 291 33.322.431 96.968
Frauen 256 138 118 37.001.354 43.661
Summe 140.629

a: Im Zeitraum von 28 Tagen tédliche und nichttédliche Erst- und Reinfarkte
b: Im Zeitraum von 28 Tagen tddliche Erst- und Reinfarkte

c¢: Manuell errechnet als Differenz der anderen beiden Spalten

d: Tabelle 3-16

e: Beispielrechnung: 33.322.431/ 100.000 * 291 = 96.968

Dem KORA-Register zufolge betragt die Anzahl Patienten, die einen MI Uberlebt haben, im
Jahr 2013 circa 140.629 Patienten. Im Vergleich dazu betragt die Anzahl Patienten in der
Kohorte 11 (Patienten mit einem MI in der VVorgeschichte) der Routinedaten-Studie 136.814.
Die Ergebnisse der Routinedaten-Studie kénnen somit als plausibel und valide angesehen
werden.

Die Patientenzahlen fir 2016 stammen aus einer Regressionsrechnung, die auf den
Ergebnissen der vorherigen Jahre basiert. Daher sind diese Schatzungen mit einer gewissen
Unsicherheit verbunden.
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Es erscheint plausibel, dass die Patientenzahlen im Zeitverlauf ansteigen, da aufgrund des
demografischen Wandels auch das ausgewertete Versichertenkollektiv alter wird und daher
mehr Myokardinfarkte zu erwarten sind. Die VVorhersagen werden immer unsicherer je weiter
in die Zukunft geblickt wird.

Weitere Unsicherheiten bestehen aufgrund der Schétzung der ASS-Unvertraglichkeit und
Kontraindikationen, die hier anhand publizierter Daten quantifiziert wurden. Nichtsdestotrotz
stellen die angegebenen Patientenzahlen die bestmogliche Schatzung dar, wobei auch die
unterschiedlichen  verfligbaren  Angaben  beziglich  ASS-Unvertraglichkeit  bzw.
-Kontraindikationen fir die Bildung einer Spanne bericksichtigt wurden.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-18 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-18: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in
Arzneimittel) Zusatznutzen der GKV
Ticagrelor 60 mg + ASS gesamte Zielpopulation betrachtlich 104.357 -
106.500

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-18 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Angaben in Tabelle 3-18 entstammen Modul 4, Abschnitt 4.4.3 und Tabelle 3-12.

3.2.6  Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

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

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

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

Sowohl die retrospektive Patientenakten-Studie mit Patienten mit einem MI in der
Vorgeschichte und einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen
Ereignisses in Deutschland als auch die Routinedaten-Studie aus dem BKK-System zur
Schétzung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankungen wurden fir die vorliegende
Nutzenbewertung durchgefiihrt und sind derzeit nicht 6ffentlich verfiigbar.

Weitere zitierte Publikationen im Rahmen der Beschreibung der Erkrankung und des
therapeutischen Bedarfs entstammen einer internen Informationssammlung von AstraZeneca.
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allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

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

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prufen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewéahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-19: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, zweckmaliige | Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Vergleichstherapie) Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
Zu bewertendes
Arzneimittel:
Ticagrelor 60 mg gesamte kontinuierlich, kontinuierlich 365
Zielpopulation 2-mal taglich
+ ASS kontinuierlich,
1-mal taglich
ZweckmaRige
Vergleichstherapie:
ASS gesamte kontinuierlich, kontinuierlich 365
Zielpopulation 1-mal téglich

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

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen.

GemaR Fachinformation erfolgt die Einnahme von Ticagrelor 60 mg im betrachteten
Anwendungsgebiet 2-mal taglich [1], die von ASS 1-mal taglich [2].

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-19). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Ticagrelor (Brilique® 60 mg Filmtabletten) Seite 71 von 99



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 16.03.2016
Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-20: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaBige Patientengruppe (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel:

Ticagrelor 60 mg gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
2-mal taglich

+ ASS kontinuierlich,
1-mal taglich

ZweckmaRige
Vergleichstherapie:

ASS gesamte Zielpopulation | kontinuierlich, 365
1-mal taglich

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

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmanRige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fir die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende MaReinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal3 fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Flgen Sie fur jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-21: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung Behandlungs- | Verbrauch | Jahresdurchschnitts-
Therapie (zu der Population | tage pro pro Gabe verbrauch pro Patient (ggf.
bewertendes bzw. Patienten- | Patient pro (ggf. Spanne)
Arzneimittel, gruppe Jahr (ggf. Spanne) (DDD; im Falle einer nicht-
zweckmafige Spanne) medikamentosen Behandlung
Vergleichstherapie) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes
Arzneimittel:
Ticagrelor 60 mg gesamte 365 60 mg; 365 DDD pro Jahr (DDD:
Zielpopulation 2-mal 0,18 g oral; aktuell verflighare
taglich DDD basierend auf der 90 mg-
Dosierung und Indikation ACS)
. | 365 DDD pro Jahr (DDD: 1
+ASS 75-150MG; | rapjette oral, unabhangig von
1-mal A
s der Wirkstérke)
taglich
ZweckmaRige
Vergleichstherapie:
ASS gesamte 365 75-175 mg; 365 DDD pro Jahr (DDD: 1
Zielpopulation 1-mal Tablette oral, unabhangig von
taglich der Wirkstérke)

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-21 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmafe, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Die Angaben fir Ticagrelor 60 mg basieren auf der Fachinformation [1] und dem
Anatomisch-Therapeutisch-Chemischen Index (ATC)-Index [3].

Die Angaben fur ASS als zZVT basieren auf den Angaben des G-BA aus der Niederschrift zum
Beratungsgespréch [4], bei dem der ,niedrigdosierte Einsatz von in der Regel 75 bis
175 mg/Dosiseinheit als adédquat eingestuft wurde [4]. Die Angabe zur DDD von ASS wurde
dem ATC-Index entnommen [3].
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3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmafigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-22 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroéRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, mussen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamenttsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-22: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie | Kosten pro Packung Kosten nach Abzug

(zu bewertendes (Apothekenabgabepreis in Euro nach gesetzlich vorgeschriebener
Arzneimittel, zweckmafige | Wirkstérke, Darreichungsform und Rabatte in Euro
Vergleichstherapie) PackungsgroRe, fir nichtmedikamentdse

Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Zu bewertendes

Arzneimittel:
Ticagrelor 60 mg e 86,85€ (60 mg, 60 Filmtabletten) e 8088¢€
[1,77% 4,20 €*%]
e 223,39 € (60 mg, 168 Filmtabletten) e 209,86€

[1,77% 11,76 €27

ZweckmaRige
Vergleichstherapie:

ASS e 7,44 € (Festbetrag, verzogert freisetzend, | e 6,75€
75 mg, 100 Filmtabletten) [0,37%; 0,32€7]

e 7,50 € (Festbetrag, verzogert freisetzend, | e 6,79€
100 mg, 100 Filmtabletten) [0,38%; 0,33 €]

! Rabatt nach §130 SGB V
2. Rabatt nach § 130a SGB V
%.gilt ab dem 15. April 2016

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Preise zu Ticagrelor 60 mg wurden der Lauer-Taxe (Stand 15. Mérz 2016) entnommen
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[5]. Die wirtschaftlichste Packungsgrofie stellt die Packung zu 168 Filmtabletten dar. Hiervon
werden flr den in Tabelle 3-21 angegebenen Jahresdurchschnittsverbrauch von Ticagrelor in
Hohe von 365 DDD (730 Tabletten) 4,35 Packungen (gerundet) benétigt.

Die Preise zu ASS wurden der Festbetragsliste des GKV-Spitzenverbands
(Stand 01. Januar 2016) entnommen [6]. Die Einnahme von Ticagrelor 60 mg erfolgt gemaf
Fachinformation [1] in Kombination mit ASS in einer Dosierung zwischen 75 und 150 mg
taglich, also 1 bis 2 Tabletten zu 75 mg téglich bzw. 365 bis 730 Tabletten pro Jahr. Bei einer
zugrunde gelegten PackungsgroRe von 100 Tabletten pro Packung entspricht dies 3,65 bis
7,30 bendtigten Packungen zu 75 mg pro Jahr.

Fir den in Tabelle 3-21 angegebenen Jahresdurchschnittsverbrauch der zVT in Hohe von
75 mg ASS taglich werden 3,65 Packungen (gerundet) zu 75 mg benétigt. Um die Dosierung
in Hohe von 175 mg ASS taglich zu erreichen, werden jeweils 3,65 Packungen (gerundet) zu
75 mg und zu 100 mg ASS bendtigt.

Zur Berechnung der der GKV tatsdachlich entstehenden Kosten wurde der jeweilige
Apothekenverkaufspreis bzw. Festbetrag um die oben genannten gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte gekirzt (Tabelle 3-23). Fur ASS féllt ein Rabatt nach §130a SGB V in Héhe von 10%
an.

Tabelle 3-23: Berechnung der GKV-relevanten Kosten fiir Ticagrelor und ASS

Packung Ticagrelor Ticagrelor ASS,_ verzogert ASS,_ verzogert
60mg, 60 Stiick 60mg, 168 frelsetzend_! frelsetzend,"
Stiick 75mg, 100 Sttick | 100mg, 100 Stiick
ApU 60,00 € 168,00 € 3,24€ 327¢€
AEP 62,59 € 173,99 € 3,86 € 3,89€
AVP (netto) 72,98 € 187,72 € 6,25 € 6,30 €
AVP bzw. Festbetrag (brutto) 86,85 € 223,39 € 7,44 € 7,50 €
Rabatt nach §130 SGB V 1,77 € 1,77 € 0,37€ 0,38 €
Rabatt nach §130a SGB V 420€ 11,76 € 0,32€ 0,33 €
GKV-relevanter Preis 80,88 € 209,86 € 6,75 € 6,79 €

Alle Berechnungsschritte erfolgten gerundet auf 2 Dezimalen.

AEP: Apothekeneinkaufspreis; ApU: Abgabepreis des pharmazeutischen Unternehmers; AVP:
Apothekenverkaufspreis

Fur die Berechnung der ASS-Arzneimittelkosten wurden die Festbetrage der jeweils gréRten
Packung fur verzogert freisetzende ASS herangezogen. Dies wird nachfolgend begriindet:

Nach einem Myokardinfarkt empfehlen die ESC-Leitlinien fir NSTEMI und STEMI eine
unbegrenzte Langzeittherapie mit ASS in niedriger Dosierung [7, 8].
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Eine lange und erfolgreiche Dauerbehandlung mit ASS ist daher nur moglich, wenn neben
einer guten Wirksamkeit auch die Vertraglichkeit optimiert wird. Die Einnahme von ASS als
nicht magensaftresistente Formulierung ist jedoch bei vielen Patienten mit gastrointestinalen
Nebenwirkungen (okkulte oder offenkundige Gastrointestinalblutungen (Hamatemesis,
Meldna etc.)) assoziiert [2]. Um die Vertraglichkeit zu verbessern, wurden
magensaftresistente ASS-Formulierungen entwickelt.

Die Tabletten sind mit einem magensaftresistenten Film Uberzogen, wodurch ein direkter
mechanischer Kontakt zwischen ASS und der Magenschleimhaut unterbunden wird. Der
direkte Kontakt zwischen ASS und der Magenschleimhaut stellt - neben dem sogenannten
»lon-Trapping“-Effekt (Ansammlung dissoziierter ASS in der Mukosazelle, siehe unten) - die
Hauptursache der ASS-bedingten Schadigung der Magenschleimhaut dar. Die systemische
Hemmung der mukosaprotektiven Prostaglandine durch niedrigdosiertes ASS (100 mg) ist
dagegen kaum vorhanden, in der Regel sind fir eine Hemmung der Cyclooxygenase-2
(COX-2) héhere Dosierungen notig [9].

Die ASS-induzierte Schadigung der Magenschleimhaut liegt darin begriindet, dass ASS fast
vollstandig in fettléslicher Form im sauren Milieu des Magens (pH 2) vorliegt. ASS kann so
uber die Lipidmembran der Mukosazelle in das Innere der Zelle vordringen, wo ein neutraler
pH-Wert (pH 7) herrscht. ASS liegt dort hauptséchlich dissoziiert in Sdurerest und Proton vor.
Durch die Dissoziation kann ASS die Zellmembran nicht mehr passieren, nicht in das
Magenlumen zurlickkehren und ist in der Zelle gefangen (,,lon-Trapping®). Freie Protonen in
der Magenmukosa konnen dort zu Schadigungen filhren. Der magensaftresistente Uberzug
fihrt dazu, dass der Wirkstoff erst im Dinndarm bei einem neutralen pH-Wert von 7
freigesetzt wird. Lipophile Formen von ASS liegen dort in nur sehr geringen Mengen vor und
werden nach und nach resorbiert. lon-Trapping tritt in den Zellen der Dinndarmmukosa nicht
auf, da in Zelle und Darmlumen ein neutrales pH-Milieu herrscht [9]. Die Vorteile
magensaftresistenter ASS-Formulierungen gegenuber ,,normalen” ASS-Darreichungsformen
sind sowohl durch endoskopische als auch durch klinische Studien belegt [10-15].

Daher wurde zur Optimierung der Vertraglichkeit der flr die Prévention schwerwiegender
kardiovaskularer Folgeereignisse notwendigen ASS-(Begleit-)Therapie die
magensaftresistente Formulierung von ASS zur Kostenbetrachtung gewahilt.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede
bei der notwendigen Inanspruchnahme d&rztlicher Behandlung oder bei der Verordnung
sonstiger Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckmaéligen
Vergleichstherapie, sind diese bei den den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berucksichtigen. Im nachfolgenden Abschnitt werden die Kosten dieser zusatzlich
notwendigen GKV-Leistungen dargestelit.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmalBigen  Vergleichstherapie entsprechend der Fach-  oder
Gebrauchsinformation entstehen. Geben Sie dabei auch an, wie haufig die Verordnung
zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient erforderlich ist: Wenn die Verordnung
abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus, kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt
werden. Die Angaben mussen sich aber insgesamt auf einen Jahreszeitraum beziehen.
Machen Sie diese Angaben sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die Zielpopulation und die
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Figen
Sie flr jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede zusatzlich notwendige
GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemal Fach- oder Gebrauchsinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. | zusétzlichen GKV- | zuséatzlich zusatzlich
bewertendes Patientengruppe | Leistung notwendigen notwendigen
Arzneimittel, GKV-Leistungen GKV-Leistungen
zweckmaliige je Episode, Zyklus | pro Patient pro
Vergleichstherapie) etc. Jahr

Nicht zutreffend. - -

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Nicht zutreffend, da keine regelhaften Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen zwischen dem zu
bewertenden Arzneimittel und der zZVT gemal Fachinformation [1, 2] vorliegen.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zusatzlich | Kosten pro Leistung in Euro
notwendigen GKV-Leistung

Nicht zutreffend. -

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Nicht zutreffend.
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Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der
Arzneimittel gemall Fach- oder Gebrauchsinformation pro Jahr sind, und zwar pro Patient
sowie fur die jeweilige Population/ Patientengruppe insgesamt. Fihren Sie hierzu die
Angaben aus Tabelle 3-24 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen), Tabelle 3-25
(Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen je Einheit), Tabelle 3-12 (Anzahl der
Patienten in der Zielpopulation) und Tabelle 3-18 (Anzahl Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen) zusammen. Flgen Sie fir jede Therapie und Population bzw.
Patientengruppe sowie jede zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fur das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient und fiir die
jeweilige Population / Patientengruppe insgesamt)

Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten Zusatzkosten fir
Therapie (zu Population bzw. zusatzlich pro Patient pro | die Population
bewertendes Patientengruppe notwendigen GKV- | Jahr in Euro bzw.
Arzneimittel, Leistung Patientengruppe
zweckmaliige insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro

Nicht zutreffend.

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten flr die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen Sie die Jahrestherapiekosten sowohl bezogen auf einen einzelnen Patienten als auch
fur die GKV insgesamt (d. h. fir die gesamte jeweilige Population bzw. Patientengruppen
nach Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-12, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-18) aus. Fiigen Sie flr
jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue
Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen
ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie (pro Patient und insgesamt)

Bezeichnung der Therapie (zu Bezeichnung der Jahrestherapie- Jahrestherapie-
bewertendes Arzneimittel, Population bzw. kosten pro Patient | kosten GKV
zweckmaliige Patientengruppe in Euro insgesamt in
Vergleichstherapie) Euro®
Zu bewertendes Arzneimittel
Ticagrelor 60 mg gesamte Zielpopulation 912,89 € 95.266.461,73 € -
97.222.785,00 €
ASS 24,64 €-49,28 € 2.571.356,48 € -
5.248.320,00 €
Ticagrelor 60 mg + ASS 937,53 €-962,17 € | 97.837.818,21 € -
102.471.105,00 €
ZweckmaRige Vergleichstherapie
ASS gesamte Zielpopulation 2464€-4942 € 2.571.356,48 € -
5.263.230,00 €

a: Als Jahrestherapiekosten GKV insgesamt sollen die Kosten ausgewiesen werden, die der GKV entstehen,
wenn die in Abschnitt 3.2.3, Tabelle 3-12, sowie Abschnitt 3.2.5, Tabelle 3-18 dargestellte Zielpopulation
bzw. Patientengruppen vollstandig mit dem zu bewertenden Arzneimittel behandelt werden.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

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

Zu erwartende Versorgungsanteile

Daten zur Inzidenz fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtete Erkrankung sind
in Abschnitt 3.2.3 und 3.2.4 dargestellt.

Bei dem hier betrachteten Anwendungsgebiet handelt es sich um eine neue therapeutische
Indikation, zu der keine vergleichbaren Daten beziglich der Versorgungsanteile und deren
Entwicklung nach der Markteinfuhrung aus der Vergangenheit vorliegen. Entsprechend
kénnen die zu erwartenden Versorgungsanteile und die zugehdrige Entwicklung nur schwer
abgeschatzt werden.
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Die Anzahl Patienten in der Zielpopulation aus Abschnitt 3.2.4 stellt unter anderem aufgrund
maoglicher Therapieabbriiche eine Uberschitzung derjenigen Anzahl Patienten dar, die
Ticagrelor 60 mg im in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachteten Anwendungsgebiet
tatséchlich erhalten werden.

Kontraindikationen

Der Fachinformation von Ticagrelor 60 mg [1] sind folgende Angaben beziglich
Kontraindikationen zu entnehmen:

e, Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

e Aktive pathologische Blutung.

e Intrakranielle Blutungen in der Vorgeschichte (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

e Schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 wund 5.2 der
Fachinformation).

e Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Atazanavir) st
kontraindiziert, da die gleichzeitige Anwendung zu einem erheblichen Anstieg der
Ticagrelor-Konzentration fiihren kann (siehe Abschnitt 4.5 der Fachinformation).”

Weiterhin wird die Einnahme von Ticagrelor 60 mg gemaR Fachinformation fir folgende
Patientengruppen nicht empfohlen:

e Dialysepatienten
e Patienten mit Harnsaurenephropathie
e Patienten, die Mutterkornalkaloide einnehmen

e Patienten mit ischd&mischem Schlaganfall in der VVorgeschichte

Therapieabbriche

Mit Ausnahme der Ergebnisse der PEGASUS-TIMI 54-Studie (siehe Modul 4) liegen
bezlglich Therapieabbriichen derzeit keine weiteren Daten vor.
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Patientenpréaferenzen

Beziiglich Patientenpraferenzen liegen derzeit im betrachteten Anwendungsgebiet (Préavention
atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte (mindestens ein Jahr zuriickliegend) und einem hohen Risiko fur die
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses) keine Daten vor.

In einer Patientenpréferenzenstudie bei 683 Patienten mit ACS wurde festgestellt, dass das
Mortalitatsrisiko mit Abstand das wichtigste Entscheidungskriterium bei der Wahl der
langerfristigen thrombozytenaggregationshemmenden Therapie infolge eines MI darstellt
[16]. Es ist davon auszugehen, dass das Mortalitatsrisiko auch im Rahmen der erweiterten
Sekundarpravention von entscheidender Bedeutung bei der Wahl der Therapie ist.

Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich

Im betrachteten Anwendungsgebiet (Erwachsene Patienten mit einem Myokardinfarkt in der
Vorgeschichte und einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen
Ereignisses: ,,... wenn eine Anschlussbehandlung bei Patienten mit einem mindestens ein
Jahr zuriickliegendem MI in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko fir die Entwicklung
eines atherothrombotischen Ereignisses (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation)
erforderlich ist. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines
atherothrombotischen  Ereignisses kann die Therapie ohne Unterbrechung als
Anschlussbehandlung nach der einjahrigen Anfangstherapie mit Briliqgue 90 mg oder anderen
Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorinhibitoren initiiert werden. Die Behandlung kann auch
bis zu 2 Jahre nach dem MI oder innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer vorherigen
Behandlung mit einem ADP-Rezeptorinhibitor initiiert werden.” [1]) erfolgt die Therapie mit
Ticagrelor langerfristig (bis zu 3 Jahre andauernd) und in der Regel ambulant. Eine
Differenzierung nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich ist daher im
vorliegenden Fall nicht relevant.

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

Zur Sicherheit und Wirksamkeit einer erweiterten Sekundarprévention mit Ticagrelor 60 mg
liegen begrenzte Daten vor, die tGber 3 Jahre hinausgehen [1]. Entsprechend fallen die mit
Ticagrelor 60 mg assoziierten Behandlungskosten nur fiir einen begrenzten Zeitraum an.
Daher und aufgrund zu erwartender Therapieabbriiche ist in der Versorgungsrealitat von
geringeren Jahrestherapiekosten als in Abschnitt 3.3.5 beschrieben, auszugehen.

Da keine Daten beziiglich zu erwartender Versorgungsanteile vorliegen, erfolgen an dieser
Stelle keine weiteren Angaben.
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3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.3

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

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

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

Die in diesem Abschnitt gemachten Angaben basieren im Wesentlichen auf den
Fachinformationen der betrachteten Arzneimittel, der Niederschrift zum Beratungsgesprach
beim G-BA und weiteren frei zuganglichen Quellen (mit Ausnahme der Lauer-Taxe), die
gezielt recherchiert wurden.

Eine systematische bibliographische Literaturrecherche wurde nicht durchgefuhrt.

3.3.8 Referenzliste fir Abschnitt 3.3

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Brilique® 60 mg Filmtabletten (Stand: Februar
2016). 2016. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.03.2016.

2. Bayer Pharma AG. Fachinformation Aspirin® protect 100 mg/- 300 mg (Stand:
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3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fach- und Gebrauchsinformation

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

Die Gebrauchsinformation von Ticagrelor basiert auf der entsprechenden Fachinformation
und ist als inhaltsidentisch anzusehen. Daher wurden die nachfolgend genannten relevanten
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung der Fachinformation von Ticagrelor
entnommen® [1]:

n ]

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Patienten, die Brilique einnehmen, sollten ebenfalls téglich eine niedrige ASS-
Erhaltungsdosis von 75-150 mg einnehmen, sofern dies nicht ausdriicklich kontraindiziert ist.

[.]

Myokardinfarkt in der Vorgeschichte

Briliqgue 60 mg 2-mal taglich ist die empfohlene Dosierung, wenn eine Anschlussbehandlung
bei Patienten mit einem mindestens ein Jahr zurtickliegendem M1 in der Vorgeschichte und
einem hohen Risiko fir die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses (siehe
Abschnitt 5.1) erforderlich ist. Bei Patienten mit einem hohen Risiko fir die Entwicklung
eines atherothrombotischen Ereignisses kann die Therapie ohne Unterbrechung als
Anschlussbehandlung nach der einjahrigen Anfangstherapie mit Briliqgue 90 mg oder anderen
Adenosindiphosphat (ADP)-Rezeptorinhibitoren initiiert werden. Die Behandlung kann auch
bis zu 2 Jahre nach dem MI oder innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer vorherigen
Behandlung mit einem ADP-Rezeptorinhibitor initiiert werden. Zur Sicherheit und
Wirksamkeit der Anschlussbehandlung mit Brilique, liegen begrenzte Daten vor, die Uber
3 Jahre hinausgehen.

% Nachfolgende Abschnittsverweise beziehen sich auf die Fachinformation
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Wenn eine Umstellung erforderlich ist, sollte die erste Brilique-Dosis 24 Stunden nach der
letzten Dosis des anderen thrombozytenhemmenden Arzneimittels gegeben werden.

Ausgelassene Dosis

Unterbrechungen in der Therapie sollten vermieden werden. Ein Patient, der eine Dosis
Brilique versdumt hat, sollte nur eine Tablette (die ndchste Dosis) zur vorgesehenen Zeit
einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei &lteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2). Da bezilglich der Behandlung von Dialysepatienten keine
Informationen verfigbar sind, wird Ticagrelor bei diesen Patienten nicht empfohlen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Ticagrelor wurde bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht. Die
Anwendung ist daher bei diesen Patienten kontraindiziert (siehe Abschnitt4.3). Uber
Patienten mit maRiger Leberfunktionsstorung liegen nur begrenzte Informationen vor. Eine
Dosisanpassung wird nicht empfohlen, Ticagrelor sollte jedoch mit Vorsicht angewendet
werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ticagrelor bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
Brilique kann zusammen mit oder unabh&ngig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

Fur Patienten, die nicht in der Lage sind, die Tablette(n) im Ganzen hinunterzuschlucken,
konnen die Tabletten zu einem feinen Pulver zerstofRen werden. Dieses wird dann in ein
halbvolles Glas mit Wasser gegeben und umgehend getrunken. Das Glas sollte mit einem
weiteren halben Glas Wasser nachgespdilt und der Inhalt getrunken werden. Die Mischung
kann auch ber eine transnasale Magensonde gegeben werden (CH8 oder grofer). Es ist
wichtig, die transnasale Magen-Sonde nach der Gabe der Mischung mit Wasser
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durchzuspdlen.
4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile (siehe Abschnitt 4.8).

e Aktive pathologische Blutung.
e Intrakranielle Blutungen in der VVorgeschichte (siehe Abschnitt 4.8).
e Schwere Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.2).

e Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit starken CYP3A4-Inhibitoren (z. B.
Ketoconazol, Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Atazanavir) st
kontraindiziert, da die gleichzeitige Anwendung zu einem erheblichen Anstieg der
Ticagrelor-Konzentration fiihren kann (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fir die Anwendung

Blutungsrisiko

Bei Patienten, bei denen ein erhohtes Blutungsrisiko bekannt ist, muss der Nutzen von
Ticagrelor im Hinblick auf die Pravention atherothrombotischer Ereignisse gegeniiber den
Risiken abgewogen werden (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Sofern klinisch indiziert, sollte
Ticagrelor bei folgenden Patientengruppen mit VVorsicht angewendet werden:

e Patienten mit Blutungsneigung (z. B. aufgrund eines kirzlich zuriickliegenden
Traumas, einer kirzlich durchgefiuhrten Operation, Blutgerinnungsstérungen, einer
aktiven oder vor kurzem aufgetretenen gastrointestinalen Blutung). Die Anwendung
von Ticagrelor ist kontraindiziert bei Patienten mit aktiver pathologischer Blutung, bei
Patienten mit einer intrakraniellen Blutung in der Vorgeschichte und bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (siehe Abschnitt 4.3).

e Patienten, die innerhalb von 24 Stunden nach der Anwendung von Ticagrelor
gleichzeitig Arzneimittel erhalten, die das Blutungsrisiko erhéhen kdnnen (z. B.
nichtsteroidale antiinflammatorische Arzneimittel (NSAR), orale Antikoagulanzien
und/oder Fibrinolytika).

Es sind keine Patientendaten fiir Ticagrelor vorhanden, die einen hdmostatischen Nutzen von
Thrombozytentransfusionen belegen; zirkulierendes Ticagrelor kann transfundierte
Thrombozyten hemmen. Da die Blutungszeit durch die gleichzeitige Anwendung von
Ticagrelor und Desmopressin nicht reduziert wurde, ist es unwahrscheinlich, dass klinische
Blutungsereignisse mit Desmopressin  wirksam behandelt werden konnen (siehe
Abschnitt 4.5).
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Eine antifibrinolytische Therapie (Aminocapronséure oder Tranexamsdure) und/oder die
Behandlung mit rekombinantem Faktor Vlla kdnnen die Hadmostase erhéhen. Die Anwendung
von Ticagrelor kann wiederaufgenommen werden, wenn die Ursache der Blutung festgestellt
und unter Kontrolle gebracht wurde.

Operation

Patienten sollten darauf hingewiesen werden, den Arzt oder Zahnarzt vor jeder geplanten
Operation und bevor ein neues Arzneimittel eingenommen wird, ber die Einnahme von
Ticagrelor zu informieren.

Bei PLATO-Patienten, die sich einer aortokoronaren Bypass-Operation (CABG) unterzogen
haben, zeigten sich unter Ticagrelor mehr Blutungen als unter Clopidogrel, wenn die
Behandlung innerhalb 1 Tages vor der Operation abgesetzt wurde. Die Anzahl schwerer
Blutungen war jedoch ahnlich im Vergleich mit Clopidogrel bei Beendigung der Therapie
2 oder mehr Tage vor der Operation (siehe Abschnitt 4.8). Wenn bei einem Patienten eine
elektive Operation vorgesehen ist und kein thrombozytenfunktionshemmender Effekt
erwinscht ist, sollte Ticagrelor 7 Tage vor der Operation abgesetzt werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Patienten mit vorangegangenem ischamischem Schlaganfall

[...]

In PEGASUS waren Patienten mit MI in der Vorgeschichte mit vorangegangenem
ischamischem Schlaganfall nicht eingeschlossen. Aufgrund fehlender Daten wird daher bei
diesen Patienten eine Behandlung tber ein Jahr hinaus nicht empfohlen.

Eingeschrankte Leberfunktion

Die Anwendung von Ticagrelor ist kontraindiziert bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (siehe Abschnitte 4.2 und 4.3). Die Erfahrungen mit Ticagrelor bei
Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung sind begrenzt, deshalb ist bei diesen Patienten
Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 5.2).

Patienten mit einem Risiko fir bradykarde Ereignisse

Aufgrund von Beobachtungen von hauptsachlich asymptomatischen ventrikuldren Pausen in
friheren Studien, wurden Patienten mit einem erhdhten Risiko fur bradykarde Ereignisse
(z. B. Patienten ohne Herzschrittmacher, die Sinusknotensyndrom, AV-Block Il. oder
I1l. Grades oder bradykardiebedingte Synkopen aufweisen) von den Hauptstudien
ausgeschlossen, in denen die Sicherheit und Wirksamkeit von Ticagrelor bewertet wurden.
Daher sollte Ticagrelor aufgrund der begrenzten klinischen Erfahrung bei diesen Patienten mit
Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 5.1).

Zusétzlich sollte die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit Arzneimitteln, die
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bekanntermalRen eine Bradykardie auslésen, mit Vorsicht erfolgen. Allerdings wurden in der
PLATO-Studie nach gleichzeitiger Anwendung von einem oder mehreren Arzneimitteln, die
bekanntermalRen eine Bradykardie auslésen (z.B. 96 %  Betablocker, 33 %
Kalziumkanalblocker Diltiazem und Verapamil und 4 % Digoxin), keine Hinweise auf
Klinisch signifikante unerwiinschte Wechselwirkungen beobachtet (siehe Abschnitt 4.5).

[...]

Dyspnoe

Dyspnoe wurde bei Patienten, die mit Ticagrelor behandelt wurden, berichtet. Die Dyspnoe
ist Gblicherweise von leichter bis mittelschwerer Intensitat und geht oft zurtick, ohne dass ein
Absetzen der Therapie erforderlich ist. Patienten mit Asthma/chronisch-obstruktiver
Lungenerkrankung (chronic obstructive pulmonary disease, COPD) haben unter Ticagrelor
mdoglicherweise ein erhdhtes absolutes Risiko, eine Dyspnoe zu erleiden. Ticagrelor sollte bei
Patienten mit Asthma und/oder COPD in der VVorgeschichte mit VVorsicht angewendet werden.
Der zugrundeliegende Mechanismus wurde noch nicht geklart. Sollte ein Patient tber eine
neu aufgetretene Dyspnoe oder eine Verlangerung bzw. Verschlechterung einer bestehenden
Dyspnoe berichten, so sollte dies vollstandig abgeklart werden. Wenn die Behandlung mit
Ticagrelor nicht toleriert wird, sollte sie beendet werden. Fir weitere Informationen, siehe
Abschnitt 4.8.

Kreatinin-Erh6hungen

Die Kreatinin-Werte konnen wéhrend der Behandlung mit Ticagrelor ansteigen. Der
zugrundeliegende Mechanismus ist nicht geklart. Die Nierenfunktion sollte gemé&R der
medizinischen Routine Uberpruft werden. Bei ACS-Patienten wird einen Monat nach Beginn
der Ticagrelor-Behandlung auflerdem eine Kontrolle der Nierenfunktion empfohlen, mit
besonderer Aufmerksamkeit bei Patienten >75 Jahre, Patienten mit maRigen/schweren
Nierenfunktionsstorungen und denjenigen, die gleichzeitig mit einem Angiotensin-I1I-
Rezeptorblocker (ARB) behandelt werden.

Harnsédure-Erh6hungen

Hyperurikdmie kann wéhrend der Behandlung mit Ticagrelor auftreten (siehe Abschnitt 4.8).
Bei Patienten mit Hyperurikdmie oder arthritischer Gicht in der Vorgeschichte ist Vorsicht
geboten. Als VorsichtsmalRnahme wird von der Anwendung von Ticagrelor bei Patienten mit
Harnséure-Nephropathie abgeraten.

Andere

Basierend auf der in PLATO beobachteten Beziehung zwischen der ASS-Erhaltungsdosis und
der relativen Wirksamkeit von Ticagrelor im Vergleich zu Clopidogrel, wird eine
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und hohen ASS-Erhaltungsdosen (> 300 mg) nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 5.1).
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Vorzeitiger Abbruch

Der vorzeitige Abbruch einer thrombozytenhemmenden Therapie, einschlieBlich Brilique,
kdnnte zu einem erhohten Risiko fir kardiovaskuldren (CV) Tod oder MI aufgrund der
zugrundeliegenden Erkrankung des Patienten fihren. Daher sollte eine vorzeitige Beendigung
der Therapie vermieden werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Ticagrelor ist vor allem ein CYP3A4-Substrat und ein leichter Inhibitor von CYP3A4.
Ticagrelor ist ebenfalls ein P-Glykoprotein(P-gp)-Substrat und ein schwacher P-gp-Inhibitor.
Es erhdht moglicherweise die Konzentration von P-gp-Substraten.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Ticagrelor

Arzneimittel, die Uber CYP3A4 metabolisiert werden

CYP3A4-Inhibitoren

e Starke CYP3A4-Inhibitoren — die gleichzeitige Anwendung von Ketoconazol und
Ticagrelor erhdhte die Cnax und die AUC von Ticagrelor entsprechend um das 2,4-
bzw. 7,3-Fache. Die Cyax und die AUC des aktiven Metaboliten wurden um 89 %
bzw. 56 % reduziert. Es ist davon auszugehen, dass andere starke CYP3A4-
Inhibitoren (Clarithromycin, Nefazodon, Ritonavir und Atazanavir) ahnliche
Wirkungen haben. Daher ist die gleichzeitige Anwendung von starken CYP3A4-
Inhibitoren und Ticagrelor kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

e Mittelstarke CYP3A4-Inhibitoren — die gleichzeitige Anwendung von Diltiazem und
Ticagrelor erhohte die Crax von Ticagrelor um 69 % und die AUC um das 2,7-Fache
und verringerte die Cpax des aktiven Metaboliten um 38 % und die AUC war
unverandert. Ticagrelor hatte keine Auswirkungen auf die Plasmaspiegel von
Diltiazem. Da davon auszugehen ist, dass andere mittelstarke CYP3A4-Inhibitoren
(z. B. Amprenavir, Aprepitant, Erythromycin und Fluconazol) &hnliche Wirkungen
haben, kdnnen diese ebenfalls zusammen mit Ticagrelor angewendet werden.

CYP3A-Induktoren

Die gleichzeitige Anwendung von Rifampicin und Ticagrelor verringerte die Cpax und die
AUC von Ticagrelor um 73 % bzw. 86 %. Die Cyax des aktiven Metaboliten war unverandert
und die AUC war jeweils um 46 % verringert. Es ist davon auszugehen, dass andere CYP3A-
Induktoren (z. B. Phenytoin, Carbamazepin und Phenobarbital) die Konzentration von
Ticagrelor ebenfalls verringern. Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und potenten
CYP3A-Induktoren fiihrt moglicherweise zur Abnahme der Konzentration und Wirksamkeit
von Ticagrelor. Daher wird von ihrer gleichzeitigen Anwendung mit Ticagrelor abgeraten.
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Ciclosporin (P-gp- und CYP3A4-Inhibitor)

Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin (600 mg) und Ticagrelor erhohte die Cyax und
AUC von Ticagrelor entsprechend um das 2,3- bzw. 2,8-Fache. Die AUC des aktiven
Metaboliten wurde in Gegenwart von Ciclosporin um 32 % erhoht und die Cpax Um 15 %
verringert.

Es liegen keine Daten uber die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und anderen
Wirkstoffen vor, die ebenfalls potente P-gp-Inhibitoren und maRige CYP3A4-Inhibitoren sind
(z. B. Verapamil, Chinidin), die moglicherweise die Konzentration von Ticagrelor ebenfalls
erhéhen. Wenn diese Kombination nicht vermieden werden kann, sollte deren gleichzeitige
Anwendung mit Vorsicht erfolgen.

Andere

Klinische Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen zeigten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Ticagrelor mit Heparin, Enoxaparin und ASS oder Desmopressin im
Vergleich zu Ticagrelor allein keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von Ticagrelor,
den aktiven Metaboliten oder auf die ADP-induzierte Thrombozytenaggregation hatte. Sofern
Klinisch indiziert, sollten Arzneimittel, die die Hamostase verdndern, in Kombination mit
Ticagrelor mit Vorsicht angewendet werden.

Eine 2-fache Erh6hung der Ticagrelor-Konzentration wurde nach téglichem Verzehr groRer
Mengen Grapefruitsaft (3x200 ml) beobachtet. Bei einer in diesem Ausmal erhohten
Konzentration ist bei den meisten Patienten keine klinische Relevanz zu erwarten.

Wirkungen von Ticagrelor auf andere Arzneimittel

Arzneimittel, die Uber CYP3A4 metabolisiert werden

e Simvastatin — Bei gleichzeitiger Anwendung von Ticagrelor und Simvastatin kam es
zu einer Erhohung der Cnax von Simvastatin um 81 % und der AUC um 56 %. Die
Cmax der Simvastatinsdure wurde um 64 % erhéht und die AUC um 52 %, wobei es in
Einzelféllen zu einer Erhohung auf das 2- bis 3-Fache kam. Die gleichzeitige
Anwendung von Ticagrelor mit Simvastatin-Dosen von mehr als 40 mg téglich kénnte
Nebenwirkungen von Simvastatin verursachen und sollte gegentber dem mdglichen
Nutzen abgewogen werden. Simvastatin hatte keinen Effekt auf den Plasmaspiegel
von Ticagrelor. Ticagrelor hat moglicherweise dhnliche Wirkungen auf Lovastatin.
Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und Dosen von Simvastatin oder
Lovastatin, die grofier sind als 40 mg, wird nicht empfohlen.

e Atorvastatin — Bei gleichzeitiger Anwendung von Atorvastatin und Ticagrelor kam es
zu einer Erhéhung der Crax von Atorvastatinsdure um 23 % und der AUC um 36 %.
Eine vergleichbare Erhéhung der AUC und der Cnax Wurde fir alle Metaboliten der
Atorvastatinsdure beobachtet. Diese Erhohungen werden als nicht klinisch relevant
angesehen.
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e Ein dhnlicher Effekt auf andere Statine, die Uber CYP3A4 verstoffwechselt werden,
kann nicht ausgeschlossen werden. 93 % der Patienten der PLATO-Studie, die
Ticagrelor erhielten, nahmen verschiedene Statine ein. Es kamen in dieser Kohorte
keine Bedenken tber die Sicherheit im Zusammenhang mit der Einnahme mit Statinen
auf.

Ticagrelor ist ein leichter CYP3A4-Inhibitor. Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor
und CYP3A4-Substraten mit engen therapeutischen Indizes (z.B. Cisaprid oder
Mutterkornalkaloide) wird nicht empfohlen, da Ticagrelor die Konzentration dieser
Arzneimittel erhthen kann.

P-gp-Substrate (einschlieRlich Digoxin, Ciclosporin)

Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor erhohte die Cyax Von Digoxin um 75 % und die
AUC um 28 %. Der mittlere Talspiegel von Digoxin wurde bei gleichzeitiger Anwendung
von Ticagrelor um 30 % erhoht, wobei es in Einzelféllen zu einer maximalen Erhéhung auf
das 2-Fache kam. In Gegenwart von Digoxin wurden die Cnax und die AUC von Ticagrelor
und seinem aktiven Metaboliten nicht beeinflusst. Daher wird eine angemessene Klinische
und/oder laborchemische Uberwachung empfohlen, wenn P-gp-abhangige Arzneimittel mit
geringem therapeutischem Index, wie Digoxin, gleichzeitig mit Ticagrelor angewendet
werden.

Ticagrelor hatte keine Auswirkungen auf die Blutspiegel von Ciclosporin. Der Effekt von
Ticagrelor auf andere P-gp-Substrate wurde nicht untersucht.

Arzneimittel, die Uber CYP2C9 metabolisiert werden

Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und Tolbutamid flhrte bei keinem der
Arzneimittel zu einer Veranderung der Plasmaspiegel, was darauf hindeutet, dass Ticagrelor
kein CYP2C9-Inhibitor ist. Somit ist eine Veradnderung des CYP2C9 vermittelten
Metabolismus von Arzneimitteln wie Warfarin und Tolbutamid unwahrscheinlich.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor mit Levonorgestrel und Ethinylestradiol erhéhte
die Konzentration von Ethinylestradiol um ungefdhr 20 %, verénderte jedoch nicht die
Pharmakokinetik von Levonorgestrel. Es ist nicht zu erwarten, dass die gleichzeitige
Anwendung von Levonorgestrel und Ethinylestradiol mit Ticagrelor einen Klinisch relevanten
Effekt auf die Wirksamkeit dieser oralen Kontrazeptiva hat.

Arzneimittel, die bekanntermallen eine Bradykardie ausldsen

Aufgrund der Beobachtung meist asymptomatischer ventrikularer Pausen und Bradykardie
sollte die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor zusammen mit Arzneimitteln, die
bekanntermalRen eine Bradykardie auslosen, mit Vorsicht erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).
Allerdings wurden in der PLATO-Studie nach gleichzeitiger Anwendung von einem oder
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mehreren Arzneimitteln, die bekanntermallen eine Bradykardie auslosen (z. B. 96 %
Betablocker, 33 % Kalziumkanalblocker Diltiazem und Verapamil und 4 % Digoxin), keine
Hinweise auf klinisch signifikante Nebenwirkungen beobachtet.

Andere Begleittherapien

In klinischen Studien wurde Ticagrelor je nach Bedarf aufgrund von Begleiterkrankungen
h&ufig langfristig zusammen mit ASS, Protonenpumpenhemmern, Statinen, Betablockern,
Angiotensin-Converting-Enzyme-(ACE-)Hemmern und Angiotensin-Rezeptorblockern und
kurzfristig auch mit Heparin, niedermolekularem Heparin und intravendsen GP-l1b/llla-
Inhibitoren angewendet (siehe Abschnitt 5.1). Es wurden keine Anzeichen fiir klinisch
signifikante unerwiinschte Wechselwirkungen mit diesen Arzneimitteln beobachtet.

Die gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und Heparin, Enoxaparin oder Desmopressin
hatte keine Auswirkung auf die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die aktivierte
Gerinnungszeit (Activated Coagulation Time, ACT) oder auf die Bestimmung des
Faktors Xa. Wegen potenzieller pharmakodynamischer Wechselwirkungen sollte eine
gleichzeitige Anwendung von Ticagrelor und Arzneimitteln, die bekanntermallen die
Hé&mostase verandern, jedoch mit Vorsicht erfolgen.

Aufgrund von Berichten Uber abnormale kutane Blutungen mit SSRI (z. B. Paroxetin,
Sertralin und Citalopram) wird bei gleichzeitiger Anwendung von SSRI mit Ticagrelor zur
Vorsicht geraten, da dies das Blutungsrisiko erhéhen kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéarfahigen Alter

Frauen im gebarfahigen Alter sollten geeignete Mallnahmen zur Empféngnisverhiitung
verwenden, um eine Schwangerschaft wéhrend der Behandlung mit Ticagrelor zu verhindern.

Schwangerschaft

Es gibt keine bzw. nur begrenzte Daten zur Anwendung von Ticagrelor bei Schwangeren.

In Tierstudien zeigte sich Reproduktionstoxizitat (siehe Abschnitt 5.3). Ticagrelor wird
wahrend der Schwangerschaft nicht empfohlen.

Stillzeit

Vorhandene pharmakodynamische/toxikologische Daten bei Tieren haben gezeigt, dass
Ticagrelor und seine aktiven Metaboliten in die Muttermilch Gbergehen (siehe Abschnitt 5.3).
Ein Risiko fir Neugeborene/Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Es ist zu
entscheiden, ob abgestillt oder die Behandlung mit Ticagrelor abgesetzt/nicht durchgefihrt
werden soll. Dabei muss der Nutzen des Stillens fur das Kind und der Nutzen der Behandlung
fiir die Mutter berlcksichtigt werden.
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Fertilitat

Ticagrelor hatte keine Auswirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitdt von Tieren
(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ticagrelor hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Wahrend der Behandlung mit Ticagrelor
wurde Uber Schwindel und Verwirrtheit berichtet. Daher sollten Patienten, die diese
Symptome bemerken, beim Flihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen vorsichtig
sein.

[.]
4.9 Uberdosierung

Ticagrelor wird in Einzeldosen bis zu 900 mg gut vertragen. In einer Studie mit ansteigenden
Einzeldosen erwies sich eine gastrointestinale Toxizitat als dosislimitierend. Andere klinisch
bedeutsame Nebenwirkungen, die bei einer Uberdosierung auftreten konnen, sind Dyspnoe
und ventrikul&re Pausen (siehe Abschnitt 4.8).

Im Falle einer Uberdosierung kénnen die oben genannten potenziellen Nebenwirkungen
auftreten und eine EKG-Uberwachung sollte in Betracht gezogen werden.

Es gibt derzeit kein bekanntes Antidot, mit dem die Wirkungen von Ticagrelor aufgehoben
werden koénnten, und es ist nicht davon auszugehen, dass Ticagrelor dialysierbar ist (siehe
Abschnitt 4.4). Die Behandlung einer Uberdosierung sollte entsprechend der ortsiiblichen
medizinischen Praxis erfolgen. Die erwartete Wirkung einer Ubermaliigen Dosierung von
Ticagrelor ist die mit der Thrombozytenaggregationshemmung verbundene verlangerte Dauer
des Blutungsrisikos. Wenn es zu einer Blutung kommt, sollten angemessene unterstiitzende
MaRnahmen ergriffen werden.

[...]
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern: Mannitol (Ph.Eur.) (E421); Calciumhydrogenphosphat-Dihydrat;
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) (E470b); Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.);
Hyprolose (E463).

Tablettenliberzug: Titandioxid (E171); Eisen(ll,111)-oxid (E172); Eisen(l11)-oxid (E172);
Macrogol 400; Hypromellose (E464).
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6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

e durchsichtige PVC-PVDC/AI-Blisterpackung (mit Sonne-/Mond-Symbolen)  mit
10 Tabletten; Umkartons mit 60 Tabletten (6 Blisterpackungen) und 180 Tabletten
(18 Blisterpackungen).

e durchsichtige PVC-PVDC/AIl-Kalenderblisterpackung (mit Sonne-/Mond-Symbolen) mit
14 Tabletten;  Umkartons mit 14 Tabletten (1 Blisterpackung), 56 Tabletten
(4 Blisterpackungen) und 168 Tabletten (12 Blisterpackungen).

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroéfRen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen. Nicht verwendetes Arzneimittel ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

[.J°[1]

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde
gelegten Quellen.
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Dem Anhang 1IB (Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch)
des EPAR sind folgende Angaben zu entnehmen:

»Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.” [2]

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

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

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

Ein Anhang IV (Bedingungen oder Einschrdnkungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR liegt nicht vor.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

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

Da der EPAR zum Zeitpunkt der Dossiererstellung noch nicht vorlag, wurde die nachfolgende
Tabelle dem Risk-Management-Plan [3] entnommen:
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Tabelle 3-28: Vorgeschlagene Malinahmen zur Risikominimierung

Sicherheitsbedenken

Routine-MaRnahmen
zur Risikominimierung

Zusatzliche
Maflnahmen zur
Risikominimierung

Wichtiges identifiziertes Risiko: Routine Keine

Erhohtes Blutungsrisiko Entsprechende Formulierungen sind in den
Abschnitten 4.3, 4.4, 4.8 in SmPC sowie in
der Gebrauchsinformation enthalten.

Wichtiges identifiziertes Risiko: Routine Keine

Dyspnoe Entsprechende Formulierungen sind in den
Abschnitten 4.4, 4.8 in SmPC sowie in der
Gebrauchsinformation enthalten.

Wichtiges identifiziertes Risiko: Routine Keine

Wechselwirkungen mit anderen Entsprechende Formulierungen sind in den

Arzneimitteln: starke CYP3A4- Abschnitten 4.3, 4.4, 4.5 in SmPC sowie in

Inhibitoren/-Induktoren; der Gebrauchsinformation enthalten.

Mittelstarke CYP3A4-Inhibitoren;

Arzneimittel, die Gber CYP3A4

metabolisiert werden (z.B.

Simvastatin), Digoxin (Inhibition

von P-gp-Tansporter durch

Ticagrelor) und Ciclosporin (P-gp-

und CYP3A-Inhibitor)

Wichtiges potentielles Risiko: Routine Keine

Bradyarrhythmien Entsprechende Formulierungen sind in den
Abschnitten 4.4, 4.5 in SmPC sowie in der
Gebrauchsinformation enthalten.

Fehlende Information: Routine Keine

Anwendung bei Patienten mit Entsprechende Formulierungen sind in den

mafiger oder schwerer Abschnitten 4.2, 4.3, 4.4 in SmPC sowie in

Leberfunktionsstérung der Gebrauchsinformation enthalten.

Fehlende Information: Routine Keine

Anwendung bei Patienten mit Entsprechende Formulierungen sind in den

erhéhtem Blutungsrisiko Abschnitten 4.3, 4.4 in SmPC sowie in der
Gebrauchsinformation enthalten.

Fehlende Information: Routine Keine

Anwendung bei Kindern Entsprechende Formulierungen sind im
Abschnitt 4.2 in SmPC sowie in der
Gebrauchsinformation enthalten.

Fehlende Information: Routine Keine

Anwendung in Schwangerschaft und | Entsprechende Formulierungen sind im

Stillzeit Abschnitt 4.6 in SmPC sowie in der
Gebrauchsinformation enthalten.

Fehlende Information: Routine Keine

Dauerhafte Anwendung bei Entsprechende Formulierungen sind im

Patienten mit vorangegangenem Abschnitt 4.4 in SmPC sowie in der

ischamischem Schlaganfall Gebrauchsinformation enthalten.

Fehlende Information: Routine Keine

Anwendung bei Patienten mit

Entsprechende Formulierungen sind im
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Sicherheitsbedenken Routine-MaRnahmen Zusatzliche
zur Risikominimierung Malnahmen zur
Risikominimierung

Niereninsuffizienz, die eine Dialyse Abschnitt 4.2 in SmPC sowie in der
bendtigen Gebrauchsinformation enthalten.

Quelle: [3]

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.5 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

Es bestehen keine weiteren Anforderungen als die zuvor genannten.

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

Fur Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine
abweichenden Anforderungen als die zuvor genannten.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.4

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

Die Angaben fur diese Abschnitte wurden direkt der Fachinformation bzw. dem EPAR und
den zugehoérigen Anhangen entnommen.
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3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

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

1. AstraZeneca AB. Fachinformation Brilique® 60 mg Filmtabletten (Stand: Februar
2016). 2016. Adresse: http://www.fachinfo.de. Aufgerufen am: 11.03.2016.

2. European Medicines Agency. EPAR Brilique®. Anhénge. 2016.

3. AstraZeneca. European Union Risk Management Plan (EU RMP) for Ticagrelor
(Brilique®). 2015.
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