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AMNOG, aus der Begrundung

Die Datenlage fur neue Wirkstoffe (insbesondere in der Onkologie)
wird von Experten als unbefriedigend bezeichnet. Die Aussagekraft
der fur die Zulassung durchgefuhrten klinischen Studien Uber die in
der Praxis auftretenden Anforderungen an ein Arzneimittel und auch
zu patientenrelevanten Endpunkten sind nach Ansicht der Experten
gering...

Die Datenlage nach der Zulassung ist folgendem Dilemma der
Zulassungsbehorden geschuldet: Einerseits darf der Zugang zu
neuen Wirkstoffen gegen schwere Erkrankungen nicht unnotig
verzogert werden, andererseits ist eine grundliche Bewertung
notwendig. Besonders bei schwerwiegenden Erkrankungen (wie z.
B. Krebs) ist die Zulassungsbehorde haufig gezwungen, einen
Markteintritt trotz bestehender Unsicherheiten (d. h. nicht optimaler
Datenlage) zu ermdglichen.



AMNOG
Ablauf

Einreichung eines
Dossiers durch den
Hersteller

v

Bewertung (durch das
IQWIG)

v

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA

1t im Ges ..IIII erbswesen

Markteintritt

Monat 3

Monat 6



AMNOG

Ablauf

Festbetrag

lja

nein

Einreichung eines
Dossiers durch den
Hersteller

v

Bewertung (durch das
IQWIG)

v

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA

Zusatznutzen?

festbetragsfahig?

ja

v

Preisverhandlung

nel GKV / Hersteller

Preis ohne Mehrkosten

zur Vergleichstherapie

1t im Ges ..IIII erbswesen

Markteintritt

Monat 3

Monat 6

Monat 12



IQWI G Insritue fiir Qualitic und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Einreichung eines
Dossiers durch den
Hersteller

v

Bewertung (durch das
IQWIG)

Markteintritt

AMNOG
Ablauf

Monat 3

Beschluss zum
Zusatznutzen durch den
G-BA

Monat 6

nein Zusatznutzen?

jj

Preisverhandlung
GKV / Hersteller

Festbetrag «ja festbetragsfahig? nein———

Preis ohne Mehrkosten
zur Vergleichstherapie

Erstattungs-
betrag Monat 12

jap

nein
i y
Beschluss der

Schiedsstelle Monat 15

europaische
¢ Referenzpreise

ggf. Kosten-Nutzen-
Bewertung




irtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Definition von Nutzen und Zusatznutzen

= Rechtsverordnung, § 2 Begriffsbestimmungen:

= (3) Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne dieser
Verordnung ist der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustands, der Verkurzung der Krankheits-
dauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung
von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der
Lebensqualitat.

= (4) Der Zusatznutzen eines Arzneimittels im Sinne dieser
Verordnung ist ein Nutzen im Sinne des Absatzes 3, der
quantitativ oder qualitativ hoher ist als der Nutzen, den die
zweckmalige Vergleichstherapie aufweist.
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Ausmal des Zusatznutzens

= Erheblicher Zusatznutzen

= Betrachtlicher Zusatznutzen

= Geringer (mehr als nur geringfugiger) Zusatznutzen
= Nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

= Kein Zusatznutzen

= Geringerer Nutzen



I qw i G Institut fiir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Ausmal des Zusatznutzens

= Erheblicher Zusatznutzen

= Nachhaltige bisher nicht erreichte Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens (Heilung, erhebliche Verlangerung der
Lebensdauer, langfristige Freiheit von schwerwiegenden
Symptomen, weitgehende Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen)

= Betrachtlicher Zusatznutzen

= Bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapie-
relevanten Nutzens (Abschwachung schwerwiegender
Symptome, moderate Verlangerung der Lebensdauer, spurbare
Linderung der Erkrankung, relevante Vermeidung schwer-
wiegender Nebenwirkungen, bedeutsame Vermeidung anderer
Nebenwirkungen)
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Ausmal des Zusatznutzens

= Geringer Zusatznutzen

= Bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringflgige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (Verringerung
nicht schwerwiegender Symptome, relevante Vermeidung von
Nebenwirkungen)
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Ausmal des Zusatznutzens — AM-NutzenV mit Erganzung

Zielgrofienkategorie

Uberlebenszeit
(Mortalitit)

Symptome (Morbiditiit)

Lebensqualitiit

Nebenwirkungen

Zusatznutzen

Erheblich

... nachhaltige ... groB3e
Verbesserung ...

Erhebliche Verlangerung
der Uberlebensdauer

Langfristige Freiheit von
schwerwiegenden (bzw.
schweren) Symptomen
(bzw. Folgekomplikationen)

Erhebliche Verbesserung
der Lebensqualitdt

Weitgehende Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Betrichtlich

... deutliche Verbesserung ...

Moderate Verldngerung der
Uberlebensdauer

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

Bedeutsame Verringerung

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

Bedeutsame Verbesserung
der Lebensqualitdit

Relevante Vermeidung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Bedeutsame Vermeidung
anderer (nicht
schwerwiegender bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

Gering

... moderate und nicht nur

geringfiigige Verbesserung ...

Jegliche Verlingerung der
Uberlebensdauer

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

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

Relevante Verbesserung der
Lebensqualitdt

Jegliche Verringerung
schwerwiegender (bzw.
schwerer) Nebenwirkungen

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

Uberlebenszeit (Mortalitit)

Schwerwiegende (bzw. schwere) : Lebensgualitat

Symptome (bow.

Nicht schwerwiegende (bzw. nicht
schwere) Symptome (bzw.

des therapierelevanten Nutzens

(RR1=10,67)

Folgekomplikationen) und \ Folgekomplikationen) und
Nebenwirkungen \ Nebenwirlungen
Erheblich Erhebliche Verlingerung der | Langfristige Freiheit bzw. E Erhebliche Nicht besetzt
nachhaltige und gegeniiber der Uberlebensdauer weitgehende Vermeidung ' Verbesserung!
zweckmidfigen '
Vergleichstherapie bisher nicht Kls: 0.85 Kls: 0,75 KIs: 0,75
erreichte grofie Verbesserung =,D.FD =,D.l? ! =,D_l?
des therapierelevanten Nutzens (RR, 50) (RRy A7) ' (RR A7)
und Risiko = 5%a? 1 und Risiko = 5%?
Betrichtlich Moderate Verlingenmg der | Abschwichung bzw. relevante iBea’eu tsame Bedeutsame Vermeidung
5 | gegeniiber der zweckmaBigen Uberlebensdauer Vermeidung | Perbesserung!
E Wergleichstherapie bisher nicht E
5| cmeichte deutliche Kls: 0,95 Kls: 0,90 'Kls: 0,90 Kls: 0,80
5 | Verbesserung des (RR1=10.83) (RR1=0.67) ' (RR1=0,67) (RR1=10,33)
S | therapierelevanten Mutzens .
™ :
Gering Jegliche (statistisch Jegliche (statistisch signifikante) E Relevante Relevante Vermeidung
gegeniiber der zweckmiBigen | Signifikante) Verlingerung | Verringerung ' Verbesserung!
Vergleichstherapie bisher nicht | der Uberlebensdauer !
erreichte moderate und nicht '
nur geringfiigige Verbesserung Kls: 1,00 Kls: 1,00 ::K_'[s: 1,00 KIs: 0,00
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AM-NutzenV § 5 Abs 3: verfugbare Evidenz

= FUr die erstmalige Bewertung ... zum Zeitpunkt der
Markteinfuhrung sind ... grundsatzlich die
Zulassungsstudien zu Grunde zu legen. Reichen die
Zulassungsstudien nicht aus, kann der G-BA weitere
Nachweise verlangen. Sofern es unmoglich oder
unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstufen
durchzufuhren oder zu fordern, sind Nachweise der best
verfugbaren Evidenzstufe einzureichen.
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AM-NutzenV § 5 Abs 5: indirekte Vergleiche

= Liegen keine direkten Vergleichsstudien fur das neue
Arzneimittel gegenuber der zweckmaldigen
Vergleichstherapie vor oder lassen diese keine
ausreichenden Aussagen uber einen Zusatznutzen zu,
konnen verfugbare klinische Studien fur die
zweckmalige Vergleichstherapie herangezogen werden,
die sich fur einen indirekten Vergleich mit dem
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen eignen.



AM-NutzenV § 5 Abs 5: Surrogatendpunkte

= Fur Arzneimittel nach Absatz 3 wird der Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaldigen Vergleichstherapie
festgestellt als Verbesserung der Beeinflussung
patientenrelevanter Endpunkte .... Konnen zum Zeitpunkt
der Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewertung
auf der Grundlage der verfugbaren Evidenz unter
Berucksichtigung der Studienqualitat mit Angabe der
Wahrscheinlichkeit fur den Beleg eines Zusatznutzens
und kann eine Frist bestimmt werden, bis wann valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vorgelegt
werden sollen.
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Verpflichtung zur Vollstandigkeit und Transparenz

= Dossier unvollstandig =» ggf. kein Zusatznutzen

= alle fur die Bewertung relevanten Daten mussen

veroffentlichungsfahig vorliegen
=» sonst ggf. unvollstandig = ggf. kein Zusatznutzen
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Einbeziehung der
Patientenperspektive Gber

‘ Patienten /

Patientenvertreter

Optional:
Eigene Recherche
zur Unterstitzung

der Bewertung

Abbildung 3: Ablauf der Erstellung emer Dossierbewertung
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Nutzenbewertung durch das IQWIiG

= Eigene Bewertung des IQWiG auf Basis des Dossiers

= Prufung der (inhaltlichen) Vollstandigkeit und Validitat
der Angaben im Dossier
« Relevante Daten in Modul 4 enthalten?
« Kongruenz Modul 4 / Modul 57

 Alle relevanten Studien eingeschlossen? (ggf. eigene Recherche
des IQWiG)

= |st die gewahlte Methodik adaquat?

« Sind Abweichungen von den Angaben in der Dossiervorlage
begrindet?
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Nutzenbewertung durch das IQWIiG

= Sind Ausnahmen adaquat begrindet?
 Indirekte Vergleiche
* Verwendung weiterer Unterlagen
* Verwendung von Surrogatparametern

= |st ein Zusatznutzen im Vergleich zur zweckmaldigen
Vergleichstherapie belegt?

« Welcher Zusatznutzen ist fur welche Patientengruppen in
welchem Ausmald belegt?

- Mit welcher Wahrscheinlichkeit ist der Beleg jeweils erbracht?
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Fruhe Nutzenbewertung - unmoglich?

Fruhe Nutzenbewertung
(AMNOG)

Spate Nutzenbewertung
(§139a SGB V)

Zeitpunkt Zum Markteintritt (i.d.R. Nicht an einen speziellen
direkt nach Zulassung) Zeitpunkt gebunden

Nutzenparameter

Datengrundlage

Sicherheit der Aussage

20
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Fruhe Nutzenbewertung - unmoglich?

Fruhe Nutzenbewertung

Spate Nutzenbewertung

(AMNOG) (§139a SGB V)
Zeitpunkt Zum Markteintritt (i.d.R. Nicht an einen speziellen

direkt nach Zulassung) Zeitpunkt gebunden
Nutzenparameter Primar: Morbiditat, =

Mortalitat, Lebensqualitat
Datengrundlage Dossier des Herstellers Recherche des IQWiG

Sicherheit der Aussage
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Fruhe Nutzenbewertung - unmoglich?

Fruhe Nutzenbewertung

Spate Nutzenbewertung

(AMNOG) (§139a SGB V)
Zeitpunkt Zum Markteintritt (i.d.R. Nicht an einen speziellen

direkt nach Zulassung) Zeitpunkt gebunden
Nutzenparameter Primar: Morbiditat, =

Mortalitat, Lebensqualitat
Datengrundlage Dossier des Herstellers Recherche des IQWiG

Sicherheit der Aussage

Gering?
(nur ,Nutzenprognose” ?)

Hoch?
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Fruhe Nutzenbewertung — sinnvoll und moglich

Fruhe Nutzenbewertung

Spate Nutzenbewertung

(AMNOG) (§139a SGB V)
Zeitpunkt Zum Markteintritt (i.d.R. Nicht an einen speziellen

direkt nach Zulassung) Zeitpunkt gebunden
Nutzenparameter Primar: Morbiditat, =

Mortalitat, Lebensqualitat
Datengrundlage Dossier des Herstellers Recherche des IQWiG

Sicherheit der Aussage

Abhangig von der Datengrundlage
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Nutzenbewertung
gemiil § 35a SGBV

Daossierbewertung

Aunfirag: A411-02
Wersion: 1.0
Stand: 20092011
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Erste Dossierbewertung:
Ticagrelor (A11-02)

24



= .
I QW I G Institut fiir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Institute for Quality and Efficiency in Health Care

Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI

25
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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. 53 %

Beleg fur 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]

59 % vs. 7,0 %

26
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Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich Beleg fuir groReren Schaden — betrachtlich
(Gesamtmortalitat) (unerwinschte Ereignisse: Dyspnoe)

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

3,8 % vs. 53 % 14,0 % vs. 7,7 %

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich Beleg fur groBeren 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%

27
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Ergebnis Ticagrelor — Instabile Angina p. / NSTEMI

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich Beleg fuir groReren Schaden — betrachtlich
(Gesamtmortalitat) (unerwinschte Ereignisse: Dyspnoe)

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

3,8 % vs. 53 % 14,0 % vs. 7,7 %

Beleg fur Zusatznutzen - betrachtlich Beleg fur groBeren 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%

Gesamtschau: Beleg fur betrachtlichen Zusatznutzen
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Ergebnis Ticagrelor — STEMI

STEMI (PCI) Kein Beleg fur Zusatznutzen

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

STEMI (medikamentose Behandlung) Kein Beleg fur Zusatznutzen

Keine Daten
(Vergleich mit Clopidogrel)

STEMI (CABG) Kein Beleg fur Zusatznutzen

Keine Daten
(Vergleich mit ASS-Monotherapie)

29
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