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 Erfahrungen aus der Übergangsphase Erfahrungen aus der Übergangsphase
 Erfahrungen aus der ersten Bewertung

 verfügbare Informationen verfügbare Informationen
 Vorgehen bei der Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens
 die Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung in der Praxis g g
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Erfahrungen aus der Übergangsphase
 Prüfung von 14 Dossiers Prüfung von 14 Dossiers
 Informationspflichten der Hersteller aus § 35a SGB V 

(bzw aus der AM-NutzenV) wurden in weiten Teilen(bzw. aus der AM-NutzenV) wurden in weiten Teilen 
erfüllt

 Dossiers in vielen Fällen von guter QualitätDossiers in vielen Fällen von guter Qualität
 generelle Fragen wurden im Informationsangebot des 

G-BA aufgegriffeng g
 Erfahrungen des Übergangsphase können zu weiteren 

Erläuterungen in der Dossiervorlage führen

320.10.2011 8. Diskussionsforum SEG 6 und Bereich Evidenzbasierte Medizin des MDS



Ei i h i

AMNOG

Einreichung eines 
Dossiers durch den 

Hersteller

B t (d h d

Markteintritt

AMNOG
Ablauf

Bewertung (durch das 
IQWiG)

Beschluss zum 
Zusatznutzen durch den

Monat 3

Zusatznutzen durch den 
G-BA Monat 6
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AMNOGAMNOG
Ablauf
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AMNOGAMNOG
Ablauf
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Die 1. 
Bewertung:Bewertung: 
verfügbare 
InformationInformation
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Das DossierDas Dossier 
des Herstellers

öffentlich

nicht öffentlich
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Die 1. 
Bewertung: 
verfügbare 
Information
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Dossierbewertung des IQWiG
1 Hintergrund1 Hintergrund
2 Nutzenbewertung
2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung
2.2 Fragestellung
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.5 Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
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 Unternehmers3.2 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

4 Kommentare zu sonstigen Angaben im Dossier des 
pharmazeutischen Unternehmers
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Die erste Dossierbewertung: Ticagrelor
 Zulassung: Ticagrelor (+ASS) bei AKS Zulassung: Ticagrelor (+ASS) bei AKS
 zweckmäßige Vergleichstherapie

 IA/NSTEMI: Clopidogrel + ASS IA/NSTEMI: Clopidogrel + ASS
 STEMI (medikamentöse Behandlung): Clopidogrel + ASS
 STEMI (PCI): Prasugrel + ASS( ) g
 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 Zusatznutzens3 Schritte zur Bewertung des Zusatznutzens

Zusatznutzen
h bli h?‐ erheblich?

‐ beträchtlich?
‐ gering?

‐ nicht quantifizierbar?

Zusatznutzen ja/nein?
Gesamtaussage zum 

Zusatznutzen

c t qua t e ba

Endpunkt 1 Endpunkt 1ja

Endpunkt 2 Endpunkt 2

Gesamtschau 
der Endpunkte

ja

Endpunkt 3 nein
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Erheblich Heilung Erhebliche Langfristige Freiheit Weitgehende Vermeidung 

Ausmaß des Zusatznutzens – AM-NutzenV

nachhaltige und gegenüber der 
zweckmäßigen Vergleichstherapie 
bisher nicht erreichte große 
Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens

g
Verlängerung der 
Überlebensdauer 

g g
von schwerwiegenden 
Symptomen  

g g
schwerwiegender 
Nebenwirkungen 

zn
ut

ze
n 

therapierelevanten Nutzens

Beträchtlich 

gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie bisher nicht 
erreichte deutliche Verbesserung

Spürbare 
Linderung 
der 
Erkrankung

Moderate 
Verlängerung der 
Lebensdauer 

Abschwächung 
schwerwiegender 
Symptome 

Relevante Vermeidung 
schwerwiegender 
Nebenwirkungen 

Z
us

at
z erreichte deutliche Verbesserung

des therapierelevanten Nutzens 

g

Bedeutsame Vermeidung 
anderer Nebenwirkungen 

Gering   Verringerung von 
i ht

Relevante Vermeidung von 
N b i kgegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie bisher nicht 
erreichte moderate und nicht nur 
geringfügige Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens 

nicht 
schwerwiegenden 
Symptomen  

Nebenwirkungen
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Ausmaß des Zusatznutzens – AM-NutzenV mit Ergänzung

Zi l öß k i

 

Zielgrößenkategorie

Überlebenszeit 
(Mortalität) 

Symptome (Morbidität) Lebensqualität Nebenwirkungen 

Erheblich Erhebliche Verlängerung 
d Üb l b d

Langfristige Freiheit von 
h i d (b

Erhebliche Verbesserung 
d L b lität

Weitgehende Vermeidung 
h i d (bnachhaltige und gegenüber der 

zweckmäßigen Vergleichs-
therapie bisher nicht erreichte 
große Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens 

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

 

der Lebensqualität

 

schwerwiegender (bzw. 
schwerer) Nebenwirkungen  

 

zn
ut

ze
n 

Beträchtlich 

gegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie bisher nicht 
erreichte deutliche 
Verbesserung des 

Moderate Verlängerung der 
Überlebensdauer 

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

Bedeutsame Verringerung 

Bedeutsame Verbesserung 
der Lebensqualität 

Relevante Vermeidung 
schwerwiegender (bzw. 
schwerer) Nebenwirkungen 

Bedeutsame Vermeidung 
anderer (nicht 

Z
us

at
z therapierelevanten Nutzens von nicht schwerwiegenden 

(bzw. schweren) Symptomen 
(bzw. Folgekomplikationen) 

schwerwiegender bzw. 
schwerer) Nebenwirkungen 

Gering 

gegenüber der zweckmäßigen

Jegliche Verlängerung der 
Überlebensdauer 

Jegliche Verringerung 
schwerwiegender (bzw. 

h ) S (b

Relevante Verbesserung der 
Lebensqualität 

Jegliche Verringerung 
schwerwiegender (bzw. 

h ) N b kgegenüber der zweckmäßigen 
Vergleichstherapie bisher nicht 
erreichte moderate und nicht 
nur geringfügige 
Verbesserung des 
therapierelevanten Nutzens 

schwerer) Symptome (bzw. 
Folgekomplikationen) 

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

schwerer) Nebenwirkungen 

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

 



Ausmaß des Zusatznutzens quantitative OperationalisierungAusmaß des Zusatznutzens – quantitative Operationalisierung

Zielgrößenkategorie 
ÜÜberlebenszeit 
(Mortalität) 

Schwerwiegende (bzw. 
schwere) Symptome (bzw. 
Folgekomplikationen) und 
Nebenwirkungen 

Lebensqualität Nicht schwerwiegende 
(bzw. nicht schwere) 
Symptome (bzw. 
Folgekomplikationen) und 
Nebenwirkungen 

Erheblich 
 

Erhebliche 
Verlängerung der 
Überlebensdauer 
 
KI 0 85

Langfristige Freiheit bzw. 
weitgehende Vermeidung 
 
 
KI 0 75

Erhebliche 
Verbesserung1 
 
 
KI 0 75

Nicht besetzt 

ze
n

KIS: 0,85 
(RR1 = 0,50) 

KIS: 0,75
(RR1 = 0,17) 
und Risiko ≥ 5%2 

KIS: 0,75 
(RR1 = 0,17) 
und Risiko ≥ 5%2

Beträchtlich Moderate 
Verlängerung der

Abschwächung bzw. 
relevante Vermeidung

Bedeutsame 
Verbesserung1

Bedeutsame Vermeidung 

Z
us

at
zn

ut
z Verlängerung der 

Überlebensdauer 
 
KIS: 0,95  
(RR1 = 0,83) 

relevante Vermeidung 
 
 
KIS: 0,90  
(RR1 = 0,67) 

Verbesserung
 
 
KIS: 0,90  
(RR1 = 0,67) 

 
 
KIS: 0,80  
(RR1 = 0,33) 

Gering 
 

Jegliche (statistisch 
signifikante) 
Verlängerung der 
Überlebensdauer 

Jegliche (statistisch 
signifikante) Verringerung 
 
 

Relevante 
Verbesserung1 
  
 

Relevante Vermeidung
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KIS: 1,00 KIS: 1,00 KIS: 1,00  KIS: 0,90 
(RR1 = 0,67) 

 



Beispielhafte Ergebnisse der Bewertung von 
Ticagrelor

 Effektschätzer [95  %-KI] 
Ereignisanteil T vs. C 
Wahrscheinlichkeit

Ableitung des 
Ausmaßes 

Wahrscheinlichkeit 
Gesamt-
mortalität 

HR 0,73 [0,60; 0,89] 
3,8 % vs. 5,3 % 

Endpunktkategorie: 
Überlebensdauer 

p = 0,0022 
Wahrscheinlichkeit: Beleg 

0,85  ≤ KI0 < 0,95
Zusatznutzen, Ausmaß: 
beträchtlich

Schlaganfall HR 1,00 [0,70; 1,44] 
1,3 % vs. 1,4 % 

0 9914

Zusatznutzen nicht 
belegt.

p = 0,9914
g
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E b i Ti l I t bil A i / NSTEMIErgebnis Ticagrelor – Instabile Angina p. / NSTEMI
Zusatznutzen Größerer Schaden
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E b i Ti l I t bil A i / NSTEMIErgebnis Ticagrelor – Instabile Angina p. / NSTEMI
Zusatznutzen Größerer Schaden

Beleg für Zusatznutzen - beträchtlich 
(Gesamtmortalität)
HR 0 73 [0 60 0 89]HR 0,73 [0,60; 0,89]

3,8 % vs. 5,3 %

Beleg für Zusatznutzen - beträchtlich g
(kardiovaskuläre Mortalität)
HR 0,70 [0,56; 0,87]

3,1 % vs. 4,6 %3,1 % vs. 4,6 %

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

5,9 % vs. 7,0 %

1820.10.2011 8. Diskussionsforum SEG 6 und Bereich Evidenzbasierte Medizin des MDS



E b i Ti l I t bil A i / NSTEMIErgebnis Ticagrelor – Instabile Angina p. / NSTEMI
Zusatznutzen Größerer Schaden

Beleg für Zusatznutzen - beträchtlich 
(Gesamtmortalität)
HR 0 73 [0 60 0 89]

Beleg für größeren Schaden – beträchtlich 
(unerwünschte Ereignisse: Dyspnoe)
RR 0 55 [0 49 0 62]HR 0,73 [0,60; 0,89]

3,8 % vs. 5,3 %

RR 0,55 [0,49; 0,62]

14,0 % vs. 7,7 %

Beleg für Zusatznutzen - beträchtlich Beleg für größeren Schaden – gering g
(kardiovaskuläre Mortalität)
HR 0,70 [0,56; 0,87]

3,1 % vs. 4,6 %

g g g g
(unerwünschte Ereignisse: Abbruch wegen UE)
RR 0,70 [0,60; 0,81]

8,2 % vs. 5,7 %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 %
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E b i Ti l I t bil A i / NSTEMIErgebnis Ticagrelor – Instabile Angina p. / NSTEMI
Zusatznutzen Größerer Schaden

Beleg für Zusatznutzen - beträchtlich 
(Gesamtmortalität)
HR 0 73 [0 60 0 89]

Beleg für größeren Schaden – beträchtlich 
(unerwünschte Ereignisse: Dyspnoe)
RR 0 55 [0 49 0 62]HR 0,73 [0,60; 0,89]

3,8 % vs. 5,3 %

RR 0,55 [0,49; 0,62]

14,0 % vs. 7,7 %

Beleg für Zusatznutzen - beträchtlich Beleg für größeren Schaden – gering g
(kardiovaskuläre Mortalität)
HR 0,70 [0,56; 0,87]

3,1 % vs. 4,6 %

g g g g
(unerwünschte Ereignisse: Abbruch wegen UE)
RR 0,70 [0,60; 0,81]

8,2 % vs. 5,7 %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 %

20

Gesamtschau: Beleg für beträchtlichen Zusatznutzen
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E b i Ti l STEMIErgebnis Ticagrelor – STEMI
Indikation Ergebnis

STEMI (PCI) Kein Beleg für Zusatznutzen
Kein Ergebnis statistisch signifikant 
(Vergleich mit Prasugrel [indirekter Vergleich])

STEMI (medikamentöse Behandlung) Kein Beleg für ZusatznutzenSTEMI (medikamentöse Behandlung) Kein Beleg für Zusatznutzen
Keine Daten 
(Vergleich mit Clopidogrel)

STEMI (CABG) Kein Beleg für Zusatznutzen
Keine DatenKeine Daten 
(Vergleich mit ASS-Monotherapie)
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Zweckmäßige 
Vergleichs-g

therapie

Verfügbare 
Evidenz

Patienten-
gruppen mit 

Zusatznutzen
Bewertung 

von 
Ticagrelor

Zusatznutzen

Wahrschein-
lichkeit des 

Zusatz-
nutzens

Ausmaß des 
Zusatz-
nutzens
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nutzens



Ausblick
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Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit 
im Gesundheitswesen (IQWiG)

 Dillenburger Straße 27 Dillenburger Straße 27
 D-51105 Köln

 Telefon +49-221/3 56 85-0
T l f +49 221/3 56 85 1 Telefax +49-221/3 56 85-1

i f @i i d info@iqwig.de
 www.iqwig.de
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