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Agenda

= Erfahrungen aus der Ubergangsphase

= Erfahrungen aus der ersten Bewertung
= verfugbare Informationen
= Vorgehen bei der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens
= die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung in der Praxis
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Erfahrungen aus der Ubergangsphase

20.10.2011

Prufung von 14 Dossiers

Informationspflichten der Hersteller aus § 35a SGB V
(bzw. aus der AM-NutzenV) wurden in weiten Teilen
erfullt

Dossiers in vielen Fallen von guter Qualitat

generelle Fragen wurden im Informationsangebot des
G-BA aufgegriffen

Erfahrungen des Ubergangsphase kdnnen zu weiteren
Erlauterungen in der Dossiervorlage fuhren
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AMNOG
Ablauf
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Einreichung eines
Dossiers durch den
Hersteller

v

Bewertung (durch das
IQWIG)

v

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA
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Markteintritt

Monat 3

Monat 6



AMNOG
Ablauf

20.10.2011

Festbetrag

lt-ja

nein

Einreichung eines
Dossiers durch den
Hersteller

v

Bewertung (durch das
IQWIG)

v

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA

Zusatznutzen?

festbetragsfahig?

ja

v

Preis ohne Mehrkosten
zur Vergleichstherapie

Preisverhandlung
GKV / Hersteller
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Markteintritt

Monat 3

Monat 6

Monat 12



AMNOG
Ablauf

20.10.2011

Festbetrag

lt-ja

Einreichung eines
Dossiers durch den
Hersteller

v

Bewertung (durch das
IQWIG)

v

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA

nein Zusatznutzen?

.
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Preisverhandlung

festbetragsfahig? nein— b

Preis ohne Mehrkosten
zur Vergleichstherapie

nein

i

Beschluss der

Schiedsstelle

v

Institute for Quality and Efficiency in Health Care
Markteintritt
Monat 3
Monat 6
ja
GKYV / Hersteller
ar Erstattungs-
betrag Monat 12
Monat 15

europaische
Referenzpreise

ggf. Kosten-Nutzen-
Bewertung
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: “" FAQY  Glossar Sitemap  Kontakt  Impressum | Datenschutz Institute for Quality and Efficiency in Health Care
7

-y, -

Ty =

%, & Gemeinsamer Institution Informationsarchiv
ﬂ“\ Bundesa usschuss Struktur, Themen, Service, Presse .. J Beschlisse, Richtlinien ...

—— -
Informationsarchiv / Friihe Nutzenbewertung (& 35a SGB V) Suche: D I e 1 ]

Beratungsthemen Beschlisse Richtlinien Abschlussberichte : L"« 'L Lt"E”_t?E'“"'E:”””Q E‘?(“ptﬁgfﬂ B eW e rt u n g :
Informations-Archiv | Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V) Verf u g b ar e

Wirkstoff: Ticagrelor I n fo r m atl O n

Steckbrief Fristen
Wirkstoff: Ticagrelor Beginn des Verfahrens: 01.01.2011
Handelsname: Brilique® Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des
Therapeutisches Gebiet: Akutes Koronarsyndrom schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 04.10.2011
Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme:
25102011

Beschlussfassung: Voraussichtlich Mitte Dezember 2011

Bemerkungen

abschliefende Dossiereinreichung nach Ubergangsfrist. 01.07.2011

Dossier Mutzenbewertung Stellungnahme-Verfahren

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2011-01-01-D-001)

4= Modul 1 (247.9 KB)
4= Modul 2 (419.4 kB)
4= Modul 3 (822 4 kB)
#=| Modul 4 (4,2 MB)
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Modul 1

Dossier

Das Dossier
des Herstellers

Modul 2

nicht 6ffentlich

20.10.2011
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e Administrative Informationen
e Zusammenfassung der Aussagen im

Allgemeine Angaben zum Arzneimittel
Benennung der zugelassenen
Anwendungsgebiete

Modul 3A-Z (je Anwendungsgebiet)

e Benennung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

e Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

e Kosten der Therapie fiir die GKV

e Anforderungen an eine qualitatsgesicherte
Anwendung

Modul 4A-Z (je Anwendungsgebiet)

Systematische Ubersicht zu medizinischem
Nutzen und medizinischem Zusatznutzen
(Beschreibung der Methodik und der
Ergebnisse)

Angabe der Patientengruppen, fiir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht

Modul 5 (Anlagen)

Volltexte der zitierten Quellen

Dateien zur Dokumentation der
Informationsbeschaffung

Berichte aller Studien des pharmazeutischen
Unternehmers

Wesentliche Zulassungsunterlagen (CTD")
Bewertungsbericht der Zulassungsbehérde
Checkliste fur die Prufung der formalen
Vollstandigkeit
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\ FAQH Glossar Sitemap  Kontakt | Impressum  Datenschutz
s Wiy,
5 i
- — S . .
%, & Gemeinsamer Institution Informationsarchiv
”"\ Bundesa ussch uss Struktur, Themen, Service, Presse . ' Beschlisse, Richtlinien ... D i 1
Informationsarchiv / Friihe Mutzenbewertung (& 35a SGB V) Suche: m
| |
= s : Friihe Nutzenbewertung Auftrage/ B ewe rt u n g .
Beratungsthemen Beschlisse Richtlinien Abschlussberichte (§35aSGBV) Exper?%en

verflugbare
Information

Informationsarchiv | Frihe Nutzenbewertung (§ 35a SGB V)

Wirkstoff: Ticagrelor

Steckbrief Fristen

Beginn des Verfahrens: 01.01.2011

Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 0410 2011
Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme;

25102011
Beschlussfassung: Voraussichtlich Mitte Dezember 2011

Wirkstoff: Ticagrelor

Handelsname: Brilique®

Therapeutisches Gebiet: Akutes Koronarsyndrom
Pharmazeutischer Unternehmer: AstraZeneca GmbH

Bemerkungen

abschliefende Dossiereinreichung nach Ubergangsfrist: 01.07.2011

Dossier | Mutzenbewertung Stellungnahme-Verfahren

Die Mutzenbewertung wurde am 04.10.2011 verdffentlicht:

A= Mutzenbewertung IQWIG (Y499 kKB)
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Dossierbewertung des IQWIG

1 Hintergrund

2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
2.2 Fragestellung
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.5 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

IOWIG i o tustise un
A Wirtsehaflichkesit im Casundl

dheitswesen

Ticagrelor —

Nutzenbewertung
gemiill § 35a SGBV

Aufiag: A1l
Veron: 10
Sl TR

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

3 Kosten der Therapie
3.1 Berechnungen des Instituts

3.2 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers
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Die erste Dosslierbewertung: Ticagrelor

= Zulassung: Ticagrelor (+ASS) bei AKS

= zweckmallige Vergleichstherapie
= |A/NSTEMI: Clopidogrel + ASS
= STEMI (medikamentose Behandlung): Clopidogrel + ASS
= STEMI (PCI): Prasugrel + ASS
= STEMI (CABG): ASS

= 2 relevante Studien
= PLATO: Ticagrelor + ASS vs. Clopidogrel + ASS
= TRITON: Prasugrel + ASS vs. Clopidogrel + ASS
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3 Schritte zur Bewertung des Zusatznutzens

T
- |
— J

nein—}{
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Zusatznutzen

Erheblich Heilung Erhebliche Langfristige Freiheit Weitgehende Vermeidung

nachhaltige und gegentiber der \_L;Erla}ngerugg der \S/on sihwerwmgenden f\(l:ht\)/verwligender

zweckmaRigen Vergleichstherapie eriebenscauer ymptomen ebenwirkungen

bisher nicht erreichte grofie

Verbesserung des

therapierelevanten Nutzens

Betrichtlich Spurbare Moderate Abschwachung Relevante Vermeidung

gegeniiber der zweckméRigen Ialnderung I\_/eglang(jjlerung der sS.chwetrW|egender sl.\(l:hg/vervyligender

Vergleichstherapie bisher nicht er ebensdauer ymptome ebenwirkungen
Erkrankung

erreichte deutliche Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens

Bedeutsame Vermeidung
anderer Nebenwirkungen

Gering

gegenuber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur
geringfiigige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Verringerung von
nicht
schwerwiegenden
Symptomen

Relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen

20.10.2011
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Ausmald des Zusatznutzens — AM-NutzenV mit Erganzung
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ZielgroBBenkategorie

Zusatznutzen

Uberlebenszeit Symptome (Morbiditit) Lebensqualitat Nebenwirkungen
(Mortalitiit)
Erheblich Erhebliche Verlangerung Langfristige Freiheit von Erhebliche Verbesserung Weitgehende Vermeidung

nachhaltige und gegenliber der
zweckmaBigen Vergleichs-
therapie bisher nicht erreichte
grofie Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

der Uberlebensdauer

schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomen
(bzw. Folgekomplikationen)

der Lebensqualitat

schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Betrachtlich

gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Moderate Verlangerung der
Uberlebensdauer

Abschwachung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)

Bedeutsame Verringerung

von nicht schwerwiegenden
(bzw. schweren) Symptomen
(bzw. Folgekomplikationen)

Bedeutsame Verbesserung
der Lebensqualitat

Relevante Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Bedeutsame Vermeidung
anderer (nicht
schwerwiegender bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Gering

gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und nicht
nur geringfiigige
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens

Jegliche Verlangerung der
Uberlebensdauer

Jegliche Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)

Verringerung von nicht
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomen
(bzw. Folgekomplikationen)

Relevante Verbesserung der
Lebensqualitat

Jegliche Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Relevante Vermeidung von
(anderen, nicht
schwerwiegenden bzw.
schweren) Nebenwirkungen

20.10.2011
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A _ ___ _ N 1 by S I R _ ,_LEL_ f, ,_ ,_L!_,-_I _
AUSMals des Zusatznutzens — qguant Itatl p rationalisi erung
Zielgroflenkategorie
Uberlebenszeit Schwerwiegende (bzw. : Lebensqualitat Nicht schwerwiegende
(Mortalitiit) schwere) Symptome (bzw. | (bzw. nicht schwere)
Folgekomplikationen) und Symptome (bzw.
Nebenwirkungen Folgekomplikationen) und
; Nebenwirkungen
Erheblich Erhebliche Langfristige Freiheit bzw.  Erhebliche Nicht besetzt
Verlangerung der weitgehende Vermeidung §Verbesserung1
Uberlebensdauer :
KIs: 0,85 Kls: 0,75  Klg: 0,75
(RR; =0,50) (RR;=0,17) {(RR1=0,17)
und Risiko > 5%?* ‘und Risiko > 5%*
o Betrichtlich Moderate Abschwéchung bzw. ' Bedeutsame Bedeutsame Vermeidung
E Verlangerung der relevante Vermeidung 'Verbesserung®
E Uberlebensdauer |
N
« i
E Kls: 0,95 Kls: 0,90 EKIS: 0,90 Kls: 0,80
(RR;=0,83) (RR; =0,67) {(RRy =0,67) (RR; =0,33)
Gering Jegliche (statistisch |Jegliche (statistisch Relevante Relevante Vermeidung
signifikante) signifikante) Verringerung | Verbesserung®
Verlangerung der !
Uberlebensdauer
KIs: 1,00 Kls: 1,00 | Klg: 1,00 KIs: 0,90
! (RR; =0,67)

20.10.2011
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Beispielhafte Ergebnisse der Bewertung von

Ticagrelor

Effektschatzer [95 %-KI]

Ableitung des

20.10.2011

Ereignisanteil Tvs. C Ausmaldes
Wahrscheinlichkeit

Gesamt- HR 0,73 [0,60; 0,89] Endpunktkategorie:
mortalitat 3,8% vs. 5,3 % Uberlebensdauer

p = 0,0022 0,85 <Kilp<0,95

Wahrscheinlichkeit: Beleg | Zusatznutzen, Ausmal3:

betrachtlich

Schlaganfall | HR 1,00 [0,70; 1,44]

1,3 % vs. 1,4 %
p =0,9914

Zusatznutzen nicht
belegt.
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Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI
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Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich
(Gesamtmortalitat)

HR 0,73 [0,60; 0,89]

3,8 % vs. 5,3 %

Beleg flir Zusatznutzen - betrachtlich
(kardiovaskulare Mortalitat)

HR 0,70 [0,56; 0,87]

3,1% vs. 4,6 %

Hinweis auf Zusatznutzen - gering
(Folgekomplikationen: Myokardinfarkt)
HR 0,85 [0,72; 1,00]

5,9 % vs. 7,0 %

20.10.2011 8. Diskussionsforum SEG 6 und Bereich Evidenzbasierte Medizin des MDS 18
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Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich Beleg flr gréfReren Schaden — betrachtlich
(Gesamtmortalitat) (unerwlnschte Ereignisse: Dyspnoe)

HR 0,73 [0,60: 0,89] RR 0,55 [0,49; 0,62]

3,8 % vs. 5,3 % 14,0 % vs. 7,7 %

Beleg flir Zusatznutzen - betrachtlich Beleg fir grofReren Schaden — gering
(kardiovaskulare Mortalitat) (unerwunschte Ereignisse: Abbruch wegen UE)
HR 0,70 [0,56; 0,87] RR 0,70 [0,60; 0,81]

3,1% vs. 4,6 % 8,2 % vs. 5,7 %

Hinweis auf Zusatznutzen - gering
(Folgekomplikationen: Myokardinfarkt)
HR 0,85 [0,72; 1,00]

59 %vs. 7,0%

20.10.2011 8. Diskussionsforum SEG 6 und Bereich Evidenzbasierte Medizin des MDS 19
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Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich Beleg flr gréfReren Schaden — betrachtlich
(Gesamtmortalitat) (unerwlnschte Ereignisse: Dyspnoe)

HR 0,73 [0,60: 0,89] RR 0,55 [0,49; 0,62]

3,8 % vs. 5,3 % 14,0 % vs. 7,7 %

Beleg flir Zusatznutzen - betrachtlich Beleg fir grofReren Schaden — gering
(kardiovaskulare Mortalitat) (unerwunschte Ereignisse: Abbruch wegen UE)
HR 0,70 [0,56; 0,87] RR 0,70 [0,60; 0,81]

3,1% vs. 4,6 % 8,2 % vs. 5,7 %

Hinweis auf Zusatznutzen - gering
(Folgekomplikationen: Myokardinfarkt)

HR 0,85 [0,72; 1,00]
5,9 % vs. 7,0 %

Gesamtschau: Beleg fur betrachtlichen Zusatznutzen

20.10.2011 8. Diskussionsforum SEG 6 und Bereich Evidenzbasierte Medizin des MDS 20
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Ergebnis Ticagrelor — STEMI

STEMI (PCI) Kein Beleg fur Zusatznutzen

Kein Ergebnis statistisch signifikant
(Vergleich mit Prasugrel [indirekter Vergleich])

STEMI (medikamentdse Behandlung) Kein Beleg fir Zusatznutzen

Keine Daten
(Vergleich mit Clopidogrel)

STEMI (CABG) Kein Beleg fur Zusatznutzen

Keine Daten
(Vergleich mit ASS-Monotherapie)

20.10.2011 8. Diskussionsforum SEG 6 und Bereich Evidenzbasierte Medizin des MDS 21
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Nr. | Vorg: Vorgangsname |Dauer  |Anfang Fertig stellen
o |
| 1 | % Dossierbewertung
2 | " A11-02 Ticagrelor 66 Tage Fr01.07.11  Fr30.09.11
3 #*  A11-04 Olmesartan/Am/HCT 66 Tage Mi 27.07.11  Mi 26.10.11
. & . #* A11-17 Boceprevir 65 Tage Do 01.02.11 M 30.11.11
5 | #*  A11-18 Pirfenidon (orphan) 65 Tage Do 15.09.11  Mi 14.12.11
6 # All-xx Linagliptin 67 Tage 5a 01.10.11  S5a31.12.11
7 | #*  All-xx Abirateron 66 Tage 5a 01.10.11  Fr30.12.11
| 8 | & All-xxCabazitaxel 67 Tage 52 15.10.11  Sa 14.01.12
Il #*  All-xx Fingolimod 67 Tage 53 15.10.11  5a 14.01.12
10 | " All-xx Regadenoson 67 Tage Sa 15.10.11  Sa 14.01.12
11 #*  All-xx Telaprevir 67 Tage Sa 15.10.11  Sa 14.01.12
12 #*  All-xx Coffeincitrat 67 Tage 53 15.10.11  5a 14.01.12
13 | " All-xx Lasofoxifen 67 Tage Sa 15.10.11  Sa 14.01.12
14 #*  All-xx Methylenblau 67 Tage 52 15.10.11  5a 14.01.12
15 | #*  All-x Rilonacept 67 Tage 53 15.10.11  S5a 14.01.12
_15_ #* All-xx Tegafur/Gimeracil/Oteracil (orphan) 67 Tage 53 15.10.11  Sa 14.01.12
17 #* All-xx Xylometazolin / Ipratropium 67 Tage 52 15.10.11  5a 14.01.12
18 | #*  All-o Eribulin 66 Tage Di01.11.11  Di 31.01.12
19 #  All-xx Kollagenase 66 Tage Di01.11.11  Di 31.01.12
20 # All-xx Retigabin 66 Tage Di 15.11.11  Di 14.02.12
21 | o All-xx Aliskiren/Amlodipin 67 Tage Di 15.11.11  Mi 15.02.12
22 #*  All-xx Cholsdure (po, orphan) 65 Tage Do 01.12.11  Mi 29.02.12
| 23 | s All-xx Hydrocortison (po, orphan) 65Tage Do 01.12.11 Mi 29.02.12
24 " All-xx Mercaptopurine (po, orphan) 65Tage Do 01.12.11  Mi 29.02.12
25 A A1l Piperaguin/Dihydroartemesin (po) 65 Tage Do 01.12.11 Mi 29.02.12
26 | #*  All-xx Tafamidis (po, orphan) 65 Tage Do 01.12.11  Mi 29.02.12
27 | # All-xx Apixaban 65Tage Do 15.12.11  Mi 14.03.12
28 #* Al12-xx Cananabis-Exktrakt 67 Tage 5001.01.12  5a 31.03.12
29 " Al12-xx Belatacept 67 Tage 5015.01.12  Sa 14.04.12
| 30 #*  Al12-xx Belimumab 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12
31 ' A12xx Fampridin 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12
32 o Al12-xx Ipilimumab 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12
33 #*  A12-xx Aliskiren/Amlodipin/HCT 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12
| 34 | #  A12-xx Azilsartan 64 Tage Mi 01.02.12 Mo 30.04.12
35 #* A12-xx Colistimethat (orphan) 64 Tage MiD1.02.12 Mo 30.04.12
36 #*  Al12-xx Emtricitabin/Rilpivirin/Tenofovir 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12
37 #*  A12-xx Fidaxomicin 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12
38 #*  A12-xx Rilpivirin 64 Tage Mi 01.02.12 Mo 30.04.12
39 #*  Al12-xx Saxagliptin/Metformin 64 Tage Mi01.02.12 Mo 30.04.12

|2 artal ana |4. Quartal |1. Quartal [2. quartd
Mrz n Mai | Jun [ Aug | Sep | Okt | Mov | Der | Jan | Feb | Mrz | A

A11-02 Ticagrelor pu—
A11-04 Olmesartan/Am/HCT pesssssssssmmmnn
A11-17 Boceprevir pu——
411-18 Pirfenidon (orphan) e ——
All-xx Linagliptin pes s—
Allxx Abirateron s E—
All-xx Cabazitaxel _
AL1-xx Fingolimod [ u—
All-xx Regadenoson [
All-xx Telaprevir | —
All-xx Coffeincitrat g
All-xx Lasofoxifen prmessssn
Al1-xx Methylenblau Em
All-xx Rilonacept. [mm—
A11-xx Tegafur/Gimeracil/Oteracil (orphan) _
AL1-xx Xyl lin / Ipratropium Eom———
All-xx Eribulin presssssssssmmmmnny
All-xx Kollagenase "
All-xx Retigabin T ———
Al1-xx Aliskiren/Amlodipin prm——
Al1-xx Cholsdure (po, orphan) prsssss——y
All-xx Hydrocortison [po, orphan) pomssa
All-xx Mercaptopurine (po, orphan) pomsssssssses
A11-xx Pi in/Dihydroartamesin (po) Er— —
All-xx Tafamidis l'po. orphan) o
A1l Apixaban p—
A12-xx Cananabis-Exktrakt EEEeess—
' Al2-xx Belatacept DE—
A12-xx Belimumab
A12-xx Fampridin
A12-xx Ipilimumab
A12-xx Aliskiren/Amlodipin/HCT
[ A12-xx Azilsartan
A12-xx Colistimethat (orphan)
A12-xx Erv tricitabin/Rilpivirin/Tenofovir
A12-xx Fidaxomicin
A12-xx Rilpivirin
A12-xx Saxagliptin/Metformin
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