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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Einleitung 

Etwa 7 % der Frauen und 10 % der Männer in Deutschland leiden an 
einer koronaren Herzkrankheit (KHK). Obwohl sich die Zahl der Sterbe-
fälle durch Herzerkrankungen zwischen 1990 und 2014 deutlich verrin-
gert hat, sind sie nach wie vor die häufigste Todesursache. Im Jahr 
2013 starben in Deutschland laut amtlicher Todesursachenstatistik ins-
gesamt 61.633 Frauen und 67.175 Männer an einer KHK, das ent-
spricht 13,3 % aller Todesfälle bei Frauen und 15,6 % aller Todesfälle 
bei Männern. Davon verstarben 23.916 Frauen und 30.622 Männer 
(5,2 % bzw. 7,1 % aller Todesfälle) an einem Herzinfarkt (1). 

Zum Spektrum des akuten Koronarsyndroms (acute coronary syndro-
me, ACS) gehören die instabile Angina pectoris, der Myokardinfarkt (MI) 
ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI, non-ST-segment-elevation myo-
cardial infarction) und der Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung 
(STEMI, ST-segment-elevation myocardial infarction). Als Initialisie-
rungsmechanismus werden Rupturen von Gefäßplaques und dadurch 
induzierte Thrombosen angenommen (2). Daher ist die Hemmung der 
Thrombozytenfunktion ein zentraler pharmakologischer Ansatzpunkt in 
der Behandlung arteriosklerotischer Gefäßerkrankungen, da aktivierte 
Thrombozyten an der akuten Bildung von Blutgerinnseln, an der Ent-
zündungsreaktion und der Heilung von Gefäßläsionen beteiligt sind (3). 

Die duale Hemmung der Thrombozytenaggregation (DAT, auch duale 
Plättchenhemmung) mit dem Cyclooxygenasehemmstoff Acetylsalicyl-
säure (ASS) in Kombination mit einem Adenosindiphosphat (ADP)-
Rezeptorinhibitor wie Clopidogrel, Prasugrel und Ticagrelor gehört je 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

nach klinischer Situation und weiterer Therapie zur Standardbehand-
lung beim ACS (2). Die empfohlene Therapiedauer der DAT beträgt 
momentan bis zu 12 Monate, im Anschluss wird in aller Regel eine Wei-
terbehandlung mit ASS allein empfohlen (2–6). 

Ticagrelor (Brilique®) ist ein Cyclopentyltriazolopyrimidin und ein oraler, 
direkt wirkender, selektiv und reversibel bindender P2Y12-Rezeptor-
antagonist, der die ADP-vermittelte P2Y12-abhängige Thrombozytenak-
tivierung und -aggregation inhibiert (4). Dadurch reduziert Ticagrelor, 
zusammen mit ASS gegeben, im ersten Jahr nach ACS das Risiko für 
kardiovaskuläre Ereignisse wie Tod, MI oder Schlaganfall (7). 

Ticagrelor wurde erstmalig Ende 2010 zugelassen. Die Indikation war 
die Prävention atherothrombotischer Ereignisse bei erwachsenen Pati-
enten 

 mit einem akuten Koronarsyndrom (instabile Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt ohne ST-Strecken-Hebung (NSTEMI) oder 

 Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung (STEMI), und zwar sowohl 
bei medikamentös behandelten Patienten als auch bei Patienten, bei 
denen eine perkutane Koronarintervention (PCI) oder eine aortoko-
ronare Bypass-Operation (CABG) durchgeführt wurde. 

Die Zulassung sah die gleichzeitige Einnahme von ASS vor. Die emp-
fohlene Dosierung war zweimal täglich 90 mg (8). 

Im Dezember 2015 wurde die europäische Zulassung geändert und 
ergänzt. Aktuell ist Ticagrelor, gleichzeitig eingenommen mit ASS, zur 
Prävention atherothrombotischer Ereignisse indiziert bei erwachsenen 
Patienten 

 mit akutem Koronarsyndrom oder 



 

4 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko 
für die Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses (4). 

Die empfohlene Dosierung ist zweimal täglich 60 mg, wenn eine An-
schlussbehandlung bei Patienten mit einem mindestens ein Jahr zu-
rückliegendem MI in der Vorgeschichte und einem hohen Risiko für die 
Entwicklung eines atherothrombotischen Ereignisses erforderlich ist. 
Die Therapie kann ohne Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach 
der einjährigen Anfangstherapie mit Ticagrelor 90 mg oder anderen 
ADP-Rezeptorinhibitoren initiiert werden. Die Behandlung kann auch bis 
zu zwei Jahre nach dem MI oder innerhalb eines Jahres nach Beendi-
gung einer vorherigen Behandlung mit einem ADP-Rezeptorinhibitor 
initiiert werden (9). 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dossier-
bewertung, 
S.10, 

 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 31-32 

Fragestellung der Dossierbewertung 

Die Fragestellung war die Bewertung des Zusatznutzens von Ticagrelor in 
Kombination mit niedrig dosierter ASS (DAT) im Vergleich zu ASS-
Monotherapie zur Prävention atherothrombotischer Ereignisse bei erwach-
senen Patienten mit einem MI in der Vorgeschichte (1–3 Jahre zurücklie-
gend) und einem hohen Risiko, ein atherothrombotisches Ereignis zu er-
leiden. Ein hohes Risiko wurde als das Vorliegen von mindestens einem 
der folgenden Risikofaktoren definiert: Alter ≥ 65 Jahre, medikationsbe-
dürftiger Diabetes mellitus, mehr als ein MI in der Vorgeschichte, koronare 
Mehrgefäßerkrankung, chronische nicht terminale Niereninsuffizienz. 

 

IQWiG, 
Dossier-
bewertung 
S.10,  

Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 35 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Der G-BA hat für das Verfahren der frühen Nutzenbewertung von Tica-
grelor folgende zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt: eine 
Monotherapie mit ASS. Neben ASS wurde unter Standardtherapie die wei-
tere Basistherapie des MI unter Berücksichtigung der gegebenenfalls vor-
liegenden Komorbiditäten vorausgesetzt. Dazu gehören insbesondere der 
Einsatz von Antikoagulanzien, Statinen, ACE-Hemmern und Betablockern. 
Weiterhin wurde eine angemessene Lebensführung (einschließlich einer 
Ernährungsumstellung, der Einstellung des Rauchens und körperlichem 
Training) vorausgesetzt. 

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat als ZVT eine niedrigdosierte 
ASS-Monotherapie (75–175 mg/d) festgelegt. 

Der G-BA spezifiziert die ASS-Dosis nicht, wogegen der pU die Dosis auf 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

75–175 mg/d einschränkt. Die aktuellen Leitlinien empfehlen 100 mg/d 
(10), 75–150 mg/d (11) oder 75–162 mg/d (12). 

Die AkdÄ stimmt der Auswahl der ZVT zu, da diese nach den aktuellen 
Leitlinien und dem Zulassungsstatus der Standardtherapie entspricht. Die 
Dosisspezifizierung durch den pU erscheint akzeptabel. 

 
 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung, 
S. 11-20, 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 72 ff. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossierbe-

Eingeschlossene Studien 

In die Bewertung eingeschlossen wird die PEGASUS-TIMI-54-Studie (13). 
Es handelt sich um eine multizentrische (1161 Zentren in 31 Ländern), 
doppelblinde, randomisierte, dreiarmige Studie. Die drei Arme waren Ti-
cagrelor 90 mg (zweimal täglich) + ASS, Ticagrelor 60 mg (zweimal täg-
lich) + ASS und Placebo + ASS. 

Eingeschlossen wurden 21.162 erwachsene Patienten über 50 Jahre mit 
einem MI, der ein bis drei Jahre vor der Randomisierung stattgefunden 
hatte, und einer aktuell gut verträglichen ASS-Therapie sowie mit mindes-
tens einem der folgenden fünf atherothrombotischen Risikofaktoren: Alter 
≥ 65 Jahre; therapiepflichtiger Diabetes mellitus; zweiter, länger als ein 
Jahr zurückliegendem MI; koronare Mehrgefäßerkrankung oder chroni-
sche, nicht terminale Nierenfunktionsstörung, definiert als Kreatinin-
Clearance < 60 ml/min. 

Patienten mit einer in der Studienlaufzeit geplanten Behandlung mit einem 
P2Y12-Rezeptorantagonisten, Dipyridamol, Cilostazol oder Antikoagulan-
zien sowie Patienten mit einer Blutungsdiathese oder Gerinnungsstörung, 
einem vorausgegangenem ischämischen Schlaganfall, einer Lebererkran-
kung, einer intrakranialen Blutung, einem Hirntumor oder einer Anomalie 
intrakranieller Gefäße in der Anamnese sowie einer gastrointestinalen Blu-
tung in den letzten sechs Monaten, einem chirurgischen Eingriff in den 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wertung, 
S. 11–20 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 72 ff. 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung,  
S. 23 ff. 
Dossier pU, 
Modul 4A,  
S. 91 ff. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

letzten 30 Tagen oder einer Komedikation mit starken CYP3A4-Hemmern 
oder -Induktoren wurden ausgeschlossen (13). 

Die Studie wurde zwischen Oktober 2010 und Dezember 2014 durchge-
führt. Ihre Beendigung war ereignisgesteuert, sodass sie nach 1360 Ereig-
nissen im primären Endpunkt und nach einer mindestens zwölfmonatigen 
Behandlung aller Studienteilnehmer erfolgte. 

Der kombinierte primäre Endpunkt bestand aus den Komponenten kardio-
vaskulärer Tod, nicht tödlicher MI oder nicht tödlicher Schlaganfall. Sekun-
däre Endpunkte waren die kardiovaskuläre Mortalität, die Gesamtmortali-
tät, MI, Schlaganfall, Tod aufgrund KHK, instabile Angina pectoris, TIA, 
dringende Koronarrevaskularisation, Stentthrombose. Der primäre Sicher-
heitsendpunkt bestand in einer schweren Blutung (TIMI). Weitere Sicher-
heitsendpunkte waren intrakraniale Blutung, tödliche Blutung, Gicht, Dys-
pnoe und Bradyarrhythmien. 

Die ITT-Analyse für den primären kombinierten Endpunkt (Time to Event) 
auf Überlegenheit von Ticagrelor vs. Placebo erfolgte separat für beide 
Dosierungen, indem eine Relevanzschwelle von 20 % für die relative Risi-
koreduktion der 2 x 90 mg-Dosierung (Power 90 %) und von 19 % für die 
relative Risikoreduktion der 2 x 60 mg-Dosierung (Power 83 %) vs. Place-
bo definiert wurde. 

Die doppelblinde Behandlungsphase betrug ereignisbasiert bis zu 37 Mo-
nate (Median: 33 Monate). Eine Nachbeobachtung erfolgte für 14–28 Tage 
nach Studienende. 

Für das Dossier berücksichtigte der pU nur die Teilpopulationen im Stu-
dienarm Ticagrelor 60 mg sowie im Placebo-Studienarm, aber nicht die 
Population im Studienarm Ticagrelor 90 mg. Da laut der Zulassung von 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung, 
S.14, 
Dossier p,U,
Modul 4A,, 
S. 75 ff. 

Ticagrelor 60 mg die Behandlung bis zu zwei Jahre nach einem MI initiiert 
werden kann, wurde auch lediglich die Studienpopulation für die Bewer-
tung einbezogen, die dieser Vorgabe entsprach. Diese Zulassungspopula-
tion bestand aus Patienten, die die Behandlung mit Ticagrelor 60 mg ent-
weder ohne Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach der einjährigen 
Anfangstherapie mit Ticagrelor 90 mg oder anderen ADP-Rezeptor-
inhibitoren erhielten, oder bis zu zwei Jahre nach dem MI oder innerhalb 
eines Jahres nach Beendigung einer vorherigen Behandlung mit einem 
ADP-Rezeptorinhibitor. 

Die Daten von Studienteilnehmern, die die Zulassungskriterien nicht erfül-
len, wurden nicht bewertet. Die Zulassungspopulation umfasste somit 
5388 Patienten im Ticagrelor-Arm (von 7045 in PEGASUS) und 5391 im 
Placebo-Arm (von 7067 in PEGASUS). 

 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung,  
S. 17 
 
 
 
 

Kritik am Studiendesign und an der Zulassungspopulation 

Die Auswahl der Ein- und Ausschlusskriterien sowie die Wahl der Studien-
population als ein Kollektiv mit besonders stark erhöhtem kardiovaskulä-
rem Risiko erscheinen adäquat. Die Zulassungspopulation, wie sie vom 
pU im Dossier beschrieben wird und vom IQWiG in der Dossierbewertung 
übernommen wurde, beinhaltet nur die Patienten aus PEGASUS, die Ti-
cagrelor/Placebo zu Studienbeginn 

(a) ohne Unterbrechung als Anschlussbehandlung nach der einjährigen 
Anfangstherapie mit Ticagrelor 90 mg oder anderen ADP-Rezeptor-
inhibitoren erhielten oder 

(b) bis zu zwei Jahre nach dem MI erhielten oder 

(c) innerhalb eines Jahres nach Beendigung einer vorherigen Behandlung 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung,  
S. 17 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

mit einem ADP-Rezeptorinhibitor erhielten. 

Die Bewertung von Ticagrelor nur in der Zulassungspopulation ist vom 
Verfahren vorgesehen. Es ist allerdings unklar und nicht transparent dar-
gestellt, wie die Zulassungspopulation gebildet wurde. Auffällig ist in der 
vom IQWiG dargestellten Charakterisierung der Studienpopulation, dass 
19,2 % der Patienten der Zulassungspopulation erst zwei bis drei Jahre 
nach Diagnose des Indexinfarktes erstmals in die Studie eingeschlossen 
wurden. Diese Patienten erfüllen nicht die Kriterien (a) oder (b). Kriterium 
(c) würden sie nur erfüllen, wenn die vorherige akute Behandlung mit ei-
nem ADP-Rezeptorinhibitor wegen des Indexinfarkts länger als 12 Monate 
(zwischen 12 und 24 Monate) gedauert hätte – was keiner zulassungskon-
formen und/oder sinnvollen Anwendung der ADP-Rezeptorinhibitoren ent-
spräche. Letztlich bleibt somit unklar und nicht überprüfbar, ob das vom 
pU als Zulassungspopulation beschriebene Patientenkollektiv dem Patien-
tenkollektiv in PEGASUS entspricht, das die Kriterien der Zulassung von 
Ticagrelor erfüllt. 

Zwar stimmt die AkdÄ dem Vorgehen des IQWiG zu, nur die zulassungs-
relevante Teilpopulation zu berücksichtigen, bemängelt aber, dass für ei-
nen großen Anteil der in die Bewertung eingeschlossen Patienten unklar 
ist, ob sie zulassungskonform behandelt wurden. 

Die Beobachtungszeit von 33 Monaten im Median in der PEGASUS-Studie 
ist für die Evaluation einer dauerhaften Anwendung zu kurz. Dadurch sind 
die erzielten Ergebnisse bezüglich der Verhinderung von kardiovaskulären 
Ereignissen und auch des Auftretens unerwünschter Wirkungen (v. a. Blu-
tungen) per se und unabhängig von den tatsächlichen Ergebnissen auf 
diesen Zeitraum beschränkt. Längerfristige Aussagen zur Wirksamkeit und 
Sicherheit von Ticagrelor bei diesem Patientenkollektiv können anhand der 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4 A, 
S. 102 
 
IQWiG  
Dossierbe-
wertung, 
S. 21 

vorliegenden Daten nicht getroffen werden. 

Der Nutzung einer nicht mehr aktuellen Definition des Infarktes (14), die 
auch solche periprozedurale Infarkte erfasst, die klinisch nicht relevant 
sind, wird keine Bedeutung beigemessen, da nur drei solche Infarkte in der 
Gesamtstudie auftraten. 

Für die zulassungskonforme Teilpopulation werden keine Angaben zu den 
Beobachtungszeiträumen für die patientenrelevanten Zielgrößen Mortali-
tät, Morbidität und gesundheitsbezogene Lebensqualität vom pU gemacht, 
sodass diese Daten nicht verfügbar sind. 

IQWiG  
Dossierbe-
wertung, 
S. 23-24 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Endpunkte 

Das IQWiG schließt folgende Endpunkte in seine Bewertung ein: 

 Mortalität: Gesamtmortalität 

 Morbidität: kombinierter Endpunkt bestehend aus kardiovaskulärer Mor-
talität, nicht tödlichem MI oder nicht tödlichem Schlaganfall; MI (tödlich/ 
nicht tödlich), instabile Angina pectoris, Schlaganfall (tödlich/nicht töd-
lich), transitorische ischämische Attacke (TIA) und Gesundheitszustand 
gemessen mit der visuellen Analogskala des European Quality of Life 
Questionnaire 5 Dimensions (EQ-5D VAS). 

 gesundheitsbezogene Lebensqualität 

 Nebenwirkungen: Gesamtrate schwerwiegender unerwünschter Ereig-
nisse (SUE, exkl. Blutungen); Abbruch wegen unerwünschter Ereignis-
se (UE, exkl. Blutungen); alle klinisch relevanten Blutungen; schwere 
Blutungen; klinisch relevante nicht schwere Blutungen; Dyspnoen.  

Das IQWiG weicht in der Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte von 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 
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Zeile 
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(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewertung, 
S. 24 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 89 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewertung, 
S. 23 

der Auswahl des pU ab, indem es weitere vom pU dargestellte Endpunkte 
nicht in seine Bewertung einbezieht. Aus Sicht der AkdÄ berücksichtigt 
das IQWiG dadurch ebenfalls relevante Endpunkte wie z. B. SUE gesamt, 
Abbruch wegen UE und Abbruch wegen Dyspnoe nicht. 

Des Weiteren wird abweichend vom pU der Endpunkt alle klinisch relevan-
ten Blutungen für die Bewertung als patientenrelevant angesehen. Für alle 
anderen Endpunkte zu Nebenwirkungen werden vom IQWiG Auswertun-
gen exklusive Blutungen als relevant betrachtet. 

Die AkdÄ stimmt der Einschätzung des IQWiG zu, dass primär entschei-
dend für die Bewertung der Endpunkt Gesamtmortalität ist. Das Heranzie-
hen des kombinierten Endpunkts aus kardiovaskulärer Mortalität, nicht 
tödlichem MI oder nicht tödlichem Schlaganfall, sowie der Endpunkte MI 
(tödlich/nicht tödlich), instabile Angina pectoris, Schlaganfall (tödlich/nicht 
tödlich), TIA und Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) für die Bewertung der 
Morbidität erscheint adäquat. 

Die Einbeziehung der Sicherheitsendpunkte arzneimittelbezogene (S)UE 
wie Blutungen, Dyspnoe, Bradykardien und Gichtanfälle ist aus Sicht der 
AkdÄ in Kenntnis der Ergebnisse der Zulassungsstudie PLATO für Ticag-
relor 90 mg adäquat (7). 

Bei Wirkstoffen wie Ticagrelor müssen UE wie Blutungen und SUE wie 
schwere und vor allem transfusionspflichtige Blutungen besonders berück-
sichtigt werden. Hierzu vermisst die AkdÄ Angaben für den Studienab-
bruch aufgrund von Blutungen sowie für alle klinisch relevante Blutungen 
(schwere Blutungen und relevante nicht schwere Blutungen) in der Zulas-
sungspopulation. Die Erhebung dieser wäre für die abschließende Inter-
pretation der Sicherheit der DAT mit Ticagrelor und ASS im Vergleich zur 
Monotherapie mit ASS in der zulassungskonformen Population wün-
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Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

schenswert. 

Ein wichtiger Kritikpunkt ist, dass der Endpunkt gesundheitsbezogene Le-
bensqualität, die insbesondere hinsichtlich des Auftretens von UE wie Blu-
tungen und Dyspnoen relevant ist, nicht erhoben wurde. Des Weiteren 
fehlt im Zusammenhang mit der Studiendauer der Endpunkt Herzinsuffizi-
enz als Marker dafür, ob die Verhinderung von Infarkten patientenrelevant 
war. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ergebnisse: Nutzen 

Gesamtpopulation PEGASUS 

In der PEGASUS-Studie zeigten sich für die Gesamtpopulation folgende 
Unterschiede in den Endpunkten zwischen Ticagrelor 60 mg und Placebo: 

 Gesamtmortalität: 4,69 % vs. 5.16 %; Hazard Ratio (HR) 0,89 (95 % 
Konfidenzintervall (CI) 0,76–1,04); p = 0,14 

 kardiovaskuläre Mortalität: 2,86 % vs. 3,39 %; HR 0,83 (95 % CI 0,68–
1,01); p = 0,07 

 Tod aufgrund KHK: 1,72 % vs. 2,08 %; HR 0,80 (95 % CI 0,62–1,04); 
p = 0,09 

 MI: 4,53 % vs. 5,25 %; HR 0,84 (95 % CI 0,72–0,98); p = 0,03 

 kombinierter Endpunkt: 7,77 % vs. 9,04 %; HR 0,84 (95 % CI 0,74–
0,95); p = 0,004 

Ein signifikanter Unterschied zugunsten von Ticagrelor bestand in PEGA-
SUS somit nur bei dem kombinierten Endpunkt sowie beim MI. 

Allerdings wurde primär in PEGASUS für den primären kombinierten End-

 



 

13 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG  
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Dossier pU, 
Modul 4A, 
S.20 
 

punkt in der ITT-Analyse eine Relevanzschwelle von 20 % für die relative 
Risikoreduktion der 2 x 90 mg-Dosierung (Power 90 %) und von 19 % für 
die relative Risikoreduktion der 2 x 60 mg-Dosierung (Power 83 %) festge-
legt. Für den primären Endpunkt betrug aber unter 2 x 60 mg Ticagrelor 
die relative Reduktion nur 16 %. Sie liegt damit ganz offenbar unterhalb 
der vordefinierten Relevanzschwelle. Das Ergebnis von PEGASUS war 
somit zwar signifikant für den primären Endpunkt, der Unterschied aber 
kleiner als der, der a priori bei der Studienkonzeption als relevant erachtet 
wurde. 

Zulassungspopulation 

Signifikante Unterschiede zugunsten von Ticagrelor 60 mg vs. Placebo 
liegen für die Zulassungspopulation vor für: 

 Gesamtmortalität: 4,4 % vs. 5,4 %; HR 0,80 (95 % CI 0,67–0,96); 
p = 0,018  

 kardiovaskuläre Mortalität: 2,6 % vs. 3,6 %; HR 0,71 (95 % CI 0,56–
0,90); p = 0,004 

 Tod aufgrund KHK: 1,6 % vs. 2,1 %; HR 0,72 (95 % CI 0,53–0,97); 
p = 0,028 

 MI: 4,8 % vs. 5,6 %; HR 0,83 (95 % CI 0,70–0,99); p = 0,041 

 kombinierter Endpunkt: 7,9 % vs. 9,6 %; HR 0,80 (95 % CI 0,70–0,91); 
p = 0,001 

Für weitere vom IQWiG einbezogene Nutzenendpunkte liegt kein signifi-
kanter Unterschied vor. 

Die DAT mit Ticagrelor und ASS reduziert die Gesamtmortalität relativ um 
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20 %. Die absolute Risikoreduktion betrug 1 %. Kardiovaskuläre Todesfäl-
le sowie MI traten unter Ticagrelor 60 mg + ASS im Vergleich zu ASS-
Monotherapie statistisch signifikant seltener auf. Die absolute Risikoreduk-
tion der kardiovaskulären Mortalität lag bei 1 % und der MI bei 0,8 %. 

Ticagrelor wurde auf der Basis der PEGASUS-TIMI-54-Studie zur Behand-
lung bei Patienten mit einem mindestens ein Jahr zurück liegenden MI 
zugelassen (9). Die Angabe in der Fachinformation, dass zur Sicherheit 
und Wirksamkeit dieser Behandlung nur begrenzte Daten vorliegen, die 
über drei Jahre hinausgehen, erlaubt aber grundsätzlich auch eine über 
drei Jahre hinaus gehende Behandlungsdauer. Umso wichtiger erscheint 
es zu betonen, dass anhand der vom pU dargestellten Ergebnisse Aussa-
gen zum Zusatznutzen von Ticagrelor/ASS ausschließlich für den Studien-
zeitraum von drei Jahren möglich sind. 

Der Nutzen einer längerfristigen dualen Thrombozytenaggregationshem-
mung bei der chronischen KHK konnte auch schon für Clopidogrel nicht 
belegt werden. Die CHARISMA-Studie hat gezeigt, dass unter einer dua-
len Thrombozytenaggregationshemmung mit Clopidogrel plus ASS ge-
genüber ASS allein das Blutungsrisiko stärker zunimmt als das kardiovas-
kuläre Risiko abnimmt (15). 

Die absolute Reduktion der Gesamtmortalität um 1,00 % bei einer maxi-
malen Behandlungsdauer von 36 Monaten (und unbekannter medianer 
Behandlungsdauer) entspricht einer Number needed to treat (NNT) von 
100 in drei Jahren (eigene Berechnung). Für den statistisch signifikanten 
Unterschied zugunsten von Ticagrelor 60 mg + ASS im Vergleich zu ASS-
Monotherapie bezüglich des Kombinationsendpunkts kardiovaskulärer 
Tod, nicht tödlicher MI oder nicht tödlicher Schlaganfall mit einer absoluten 
Risikoreduktion von 1,7 % lässt sich eine NNT von 59 für drei Jahre er-



 

15 

 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung 
 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt und 
im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung 

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

rechnen. Für den Endpunkt MI beträgt die NNT 125 in drei Jahren.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ergebnisse: Schaden 

Gesamtpopulation PEGASUS 

In der PEGASUS-Studie zeigten sich für die Gesamtpopulation folgende 
Unterschiede in den Endpunkten zwischen Ticagrelor 60 mg und Placebo: 

 UE (inkl. Blutungen): 75,3 % vs. 70,0 %; ohne Signifikanzangabe (16) 

 Therapieabbruch aufgrund UE (inkl. Blutungen): 16,4 % vs. 8,9 %; oh-
ne Signifikanzangabe (16) 

 SUE (gesamt): 23,7 % vs. 24,0 % (keine Angaben zur Signifikanz) 

 Gicht: 1,5 % vs. 1,0 %; RR 1,42 (95 % CI 1,01–2,00); p = 0,044 

 schwere Blutung (TIMI): 2,30 % vs. 1,06 %; HR 2,32 (95 % CI 1,68–
3,21); p < 0,001 

 Therapieabbruch aufgrund Blutungen: 6,15 % vs. 1,50 %; HR 4,40 
(95 % CI 3,48–5,57); p < 0,001 

 tödliche Blutung: 0,25 % vs. 0,26 %; HR 1,00 (95 % CI 0,44–2,27); p = 
1,00 

 intrakranielle Blutung: 0,61 % vs. 0,47 %; HR 1,33 (95 % CI 0,77–
2,31); p = 0,31 

 Dyspnoe: 15,84 % vs. 6,38 %; HR 2,81 (95 % CI 2,50–3,17); p < 0,001 

 Abbruch wegen Dyspnoe : 4,55 % vs. 0,79 %; HR 6,06 (95 % CI 4,50–
8,15); p < 0,001 
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S. 167 ff., 
S. 171 ff. 
 
 
 
Dossier pU, 
Modul 4A, 

 Gicht: 1,97 % vs. 1,51 %; HR 1,48 (95 % CI 1,10–2,00); p = 0,01 

 Bradyarrhythmie: 2,32 % vs. 1,98 %; HR 1,24 (95 % CI 0,96–1,61); 
p = 0,10 

Zulassungspopulation 

SUE, UE, Abbruch wegen UE 

Für den vom IQWiG eingeschlossenen Endpunkt SUE für die Zulassungs-
population legt der pU Auswertungen sowohl exklusive als auch inklusive 
Blutungsereignisse vor. Für die Endpunkte UE und Abbruch wegen UE, 
die vom IQWiG exklusive Blutungsereignisse eingeschlossen wurden, legt 
der pU nur Auswertungen inklusive Blutungsereignisse vor, ohne dieses 
Vorgehen zu begründen. Das IQWiG schließt die Gesamtrate der UE nicht 
in die Bewertung ein, da in der Operationalisierung der Nebenwirkungen 
auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die 
AkdÄ stimmt diesem Vorgehen zu. 

Signifikante Unterschiede zuungunsten von Ticagrelor bestehen in den 
Endpunkten: 

 UE (inkl. Blutungen): 75,6 % vs. 69,3 %; RR 1,09 (95 % CI 1,06–1,12); 
p < 0,001 

 Therapieabbruch aufgrund UE (inkl. Blutungen): 15,6 % vs. 8,0 %; RR 
1,94 (95 % CI 1,73–2,16); p < 0,001 

 Dyspnoe: 13,9 % vs. 5,7 %; RR 2,42 (95 % CI 2,13–2,75); p < 0,001 

 Gicht: 1,5 % vs. 1,0 %; RR 1,42 (95 % CI 1,01–2,00); p = 0,044 

Es zeigten sich auch deutliche Unterschiede beim Endpunkt Therapieab-
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bruch aufgrund Dyspnoe (4,2 % vs. 0,7 %) sowie beim Endpunkt schwere 
Dyspnoe (0,7 % vs. 0,2 %), zu denen der pU aber keine Signifikanzanga-
ben vorlegt. 

Blutungen 

Der pU legt Daten zu folgenden Endpunkten vor: schwere Blutungen (nach 
TIMI; darunter tödliche Blutungen, intrakranielle Blutungen, andere schwe-
re Blutungen) und schwere oder nicht schwere (leichte) Blutungen (TIMI). 
Zu den vom IQWiG eingeschlossenen Endpunkten klinisch relevante nicht 
schwere Blutungen und alle klinisch relevanten Blutungen finden sich kei-
ne Daten im Dossier des pU. 

Signifikante Unterschiede zuungunsten von Ticagrelor bestehen in den 
Endpunkten: 

 schwere Blutungen: 2,5 % vs. 1,1 %; HR 2,36 (95 % CI 1,65–3,39); 
p < 0,001 

 schwere oder nicht schwere (leichte) Blutungen: 3,8 % vs. 1,5 %; HR 
2,62 (95 % CI 1,93–3,56); p < 0,001 

 tödliche oder lebensbedrohliche Blutungen: 1,9 % vs. 0,8 %; RR 2,28 
(95 % CI 1,60–3,24); p < 0,001 

Zu Blutungen mit irreversiblen Folgen (tödliche Blutungen, intrakranielle 
Blutungen) legt der pU Daten vor, die keine signifikanten Unterschiede 
zwischen Ticagrelor 60 mg + ASS und ASS-Monotherapie aufzeigen. Das 
IQWiG errechnet allerdings eine statistisch signifikante Zunahme tödlicher 
oder lebensbedrohlicher Blutungen unter Ticagrelor um absolut 1,1 %. 

Der pU macht keine Angaben zu den Endpunkten klinisch relevante nicht 
schwere Blutungen und alle klinisch relevanten Blutungen für die zulas-
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S 152 ff., 
S. 166 ff. 
 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 169 ff. 
Dossier pU, 
Modul 4A, 
S. 153 

sungskonforme Teilpopulation. Diese Daten sowie die Angaben zum The-
rapieabbruch aufgrund von Blutungen, die der pU auch nicht vorlegt, wä-
ren aus Sicht der AkdÄ relevant für die abschließende Bewertung des 
Schadenspotenzials hinsichtlich des Endpunkts Blutungen. Anhand der 
verfügbaren Daten lässt sich eine signifikante Verdopplung des Risikos für 
schwere Blutungen, für schwere oder leichte Blutungen und anhand der 
IQWiG-Berechnungen auch für tödliche oder lebensbedrohliche Blutungen 
feststellen, von der sich eine Number needed to harm (NNH) von 71 bzw. 
43 bzw. 91 ableitet (eigene Berechnung). 

Die Kategorisierung der Endpunkte Abbruch aufgrund UE inklusive Blu-
tungen und Dyspnoe als nicht schwerwiegende UE ist aus klinischer Sicht 
nicht nachvollziehbar. Dyspnoe kann durchaus ein SUE darstellen, wofür 
auch der häufigere Abbruch der Behandlung aufgrund einer Dyspnoe un-
ter DAT (4,2 % vs. 0,7 %) spricht. Die signifikante Verdopplung der Thera-
pieabbrüche aufgrund von UE unter DAT (15,6 % vs. 8,0 %) ist ein rele-
vanter Sicherheitsnachteil von Ticagrelor. 

Des Weiteren wurden vom pU im Dossier maligne Tumoren sowie Todes-
fälle durch maligne Erkrankungen nicht thematisiert. In der PEGASUS-
Studie waren diese unter Ticagrelor nummerisch häufiger als unter Place-
bo: Es fanden sich 376 maligne Tumoren unter Ticagrelor 90 mg, 335 un-
ter Ticagrelor 60 mg und 328 unter Placebo (17). An einer malignen Er-
krankung verstarben unter Ticagrelor 90 mg 77 Patienten (1,1 %), unter 
Ticagrelor 60 mg 64 Patienten (0,92 %) im Vergleich zu 53 in der Placebo-
Gruppe (0,76 %) (16). 

Dieses mögliche Sicherheitsrisiko wird von der amerikanischen Food and 
Drug Association (FDA) im Rahmen der Antragstellung auf Indikationser-
weiterung ausführlich thematisiert (17) und in der Literatur intensiv disku-
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tiert (18). Der pU legt keine Daten dazu für die relevante Population im 
Dossier zur Nutzenbewertung vor. Dieser Punkt wurde auch vom IQWiG 
nicht thematisiert. 

Aus Sicht der AkdÄ ist die Evaluation dieses Risikos zwingend erforder-
lich. Wenn die längere DAT mit Ticagrelor und ASS mit einem – auch nur 
gering erhöhten – Krebsrisiko einhergehen sollte, wäre dieses möglicher-
weise als gravierender im Kontext des Schadenspotenzials als das erhöh-
te Blutungsrisiko zu bewerten. Daher fordert die AkdÄ die Erhebung weite-
rer Sicherheitsdaten. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossier-
bewertung, 
S. 31 ff. 
Dossier pU, 

Subgruppen 

Vom IQWiG wurden – unabhängig von weiteren Analysen des pU – fol-
gende Subgruppen betrachtet: Alter (< 65 / ≥ 65 Jahre); Geschlecht; > 1 
Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (ja/nein); Mehrgefäß-KHK (ja/nein); 
Raucher bei Studieneinschluss (ja/nein); Body-Mass-Index (BMI) bei Ba-
seline (< 30 kg/m² / ≥ 30 kg/m²). Die AkdÄ stimmt dieser Festlegung im 
Wesentlichen zu. 

Bei den vom IQWiG ausgewählten Subgruppenmerkmalen liegen Belege 
für Effektmodifikationen für die Endpunkte Gesamtmortalität, den kombi-
nierten Endpunkt aus kardiovaskulärer Mortalität, nicht tödlichem MI oder 
nicht tödlichem Schlaganfall, MI (tödlich/nicht tödlich), Schlaganfall (töd-
lich/nicht tödlich) und schwere Blutungen vor. Aufgrund fehlender Daten 
zur Untersuchung der möglichen Abhängigkeiten zwischen den Subgrup-
penmerkmalen lassen sich nach Auffassung des IQWiG die Subgruppen-
ergebnisse nicht sinnvoll interpretieren. Die Ableitung des Zusatznutzens 
erfolgt daher für die gesamte relevante Teilpopulation der Studie PEGA-
SUS. Der pU gibt an, dass er die Subgruppenergebnisse insgesamt für 
nicht interpretierbar hält und berücksichtigt Subgruppen daher generell 
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Modul 4A, 
S. 227 ff. 

nicht. 

Die AkdÄ teilt die Einschätzung des IQWiG in dieser Form nicht. Die sich 
in Interaktionstests ergebenden Hinweise oder Belege für Interaktionen 
können nicht gänzlich unberücksichtigt bleiben. 

Dies kann am Beispiel des Subgruppenmerkmals BMI veranschaulicht 
werden: 

 Interaktionstest (p = 0,009) bei Gesamtmortalität für BMI < oder ≥ 
30 kg/m2 

o bei BMI < 30 kg/m2: 4,9 % vs. 4,9 %; HR 0,95 (95 % CI 0,76–1,19); 
p = 0,651 

o bei BMI ≥ 30 kg/m2: 3,4 % vs. 6,5 %; HR 0,56 (95 % CI 0,40–0,78); 
p < 0,001 

 Interaktionstest (p = 0,189) beim primären kombinierten Endpunkt für 
BMI < oder ≥ 30 kg/m2 

o bei BMI < 30 kg/m2: 7,1 % vs. 9,1 %; HR 0,74 (95 % CI 0,62–0,88); 
p < 0,001 

o bei BMI ≥ 30 kg/m2: 9,2 % vs. 10,5 %; HR 0,90 (95 % CI 0,71–1,12); 
p = 0,346 

 Interaktionstest (p = 0,008) beim MI für BMI < oder ≥ 30 kg/m2 

o bei BMI < 30 kg/m2: 3,9 % vs. 5,4 %: HR 0,68 (95 % CI 0,54–0,86); 
p < 0,001 

o bei BMI ≥ 30 kg/m2: 6,6 % vs. 6,15 %; HR: 1,11 (95 % CI 0,84–1,47); 
p = 0,465 
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Die Subgruppeneffekte sind bzgl. Gesamtmortalität einerseits und dem 
primären Endpunkt (kardiovaskulärer Tod, MI oder Schlaganfall) sowie MI 
andererseits genau gegensätzlich. Hinsichtlich der Gesamtmortalität profi-
tieren nur Patienten mit einem BMI ≥ 30 kg/m2, hinsichtlich der anderen 
beiden Endpunkte nur Patienten mit einem BMI < 30 kg/m2. 

Diese diskrepanten Subgruppeneffekte bei wichtigen Endpunkten sind so 
auffällig, dass sie nicht ignoriert werden können, auch wenn sie medizi-
nisch und/oder pharmaklogisch nicht erklärbar sind. 

Dies ist insbesondere deswegen zu bemängeln, da bereits in der PEGA-
SUS-Studie sowie in kürzlich publizierten Untergruppenanalysen, sich für 
die Gesamtstudienpopulation Hinweise ergaben, dass nicht alle Patienten 
gleichermaßen von der Therapie mit Ticagrelor/ASS profitieren (16;19–
21). 

 
 
 
 
 
 
IQWiG 
Dossierbe-
wertung,  
S. 9 
 
 
 
 
 
 
 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Das IQWiG stellt in seiner Dossierbewertung einen Hinweis auf einen ge-
ringen Zusatznutzen für Ticagrelor/ASS gegenüber einer ASS-
Monotherapie als ZVT zur Prävention atherothrombotischer Ereignisse bei 
erwachsenen Patienten mit einem Myokardinfarkt in der Vorgeschichte (1–
3 Jahre) und einem hohen Risiko für die Entwicklung eines atherothrombo-
tischen Ereignisses fest. 

Die AkdÄ stimmt der Einschätzung des IQWiG zur Wahrscheinlichkeit 
(„Hinweis“) und zum Ausmaß des Zusatznutzens „gering“ nicht zu. 

Zwar zeigen die Ergebnisse für eine vom pU so genannte zulassungskon-
forme Teilpopulation einer randomisierten, kontrollierten Studie, die eine 
ausreichend hohe Ergebnissicherheit besitzt, einen geringen Nutzen, der 
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Dossier 
bewertung, 
S. 27 

im Wesentlichen aus der Reduktion der Gesamtmortalität (absolute Risiko-
reduktion von 1,0 % für drei Jahre) sowie der MI-Rate (absolute Risikore-
duktion von 0,8 %) resultiert. Allerdings sind diese Resultate bei einer re-
sultierenden NNT 100 (Gesamtmortalität) bzw. 125 (MI) in drei Jahren von 
fraglicher Relevanz, vor allem weil dieser Zusatznutzen aus Sicht der 
AkdÄ durch einen deutlichen, signifikanten Anstieg der Häufigkeit schwe-
rer Blutungen und anderer schwerer, zum Therapieabbruch führender 
(S)UE überkompensiert wird. So stehen der geringeren Gesamtmortalität 
und Infarktrate 1,6 % zusätzliche schwere Blutungen (2,7 % vs. 1,1 %; 
NNH 63), 1,1 % zusätzliche tödliche oder lebensbedrohliche Blutungen 
(1,9 % vs. 0,8 %, NNH 91) sowie 3,5 % mehr Therapieabbrüche aufgrund 
von Dyspnoe (4,2 % vs. 0,7 %; NNH 29) gegenüber. 

Wie oben beschrieben, bestehen nach Auffassung der AkdÄ grundsätzli-
che Unklarheiten hinsichtlich der Zusammensetzung der vom pU so ge-
nannten Zulassungspopulation. Da zudem für alle relevanten Endpunkte 
zum Zusatznutzen die HR im Zulassungskollektiv günstiger ausfallen als 
im Studienkollektiv von PEGASUS – wie auch für fast alle zum zusätzli-
chen Schaden – muss der Verdacht aufkommen, dass aus dem Studien-
kollektiv von PEGASUS ein Zulassungskollektiv zugunsten von Ticagrelor 
„extrahiert“ wurde. Gerade bezüglich des wichtigsten Endpunkts Gesamt-
mortalität ist das Ergebnis für Ticagrelor im Zulassungskollektiv diskrepant 
zu den Ergebnissen sowohl für 2 x 60 mg als auch 2 x 90 mg Ticagrelor im 
Studienkollektiv von PEGASUS. Hier dominiert das Ergebnis einer Sub-
gruppe das Ergebnis für das Gesamtkollektiv. Streng methodisch ist dies 
nicht akzeptabel für Nutzennachweise, es kann allenfalls zur Hypothesen-
generierungen dienen. 

Bezüglich der Gesamtmortalität zeigt sich eine hochsignifikante Interaktion 
mit dem BMI (Interaktionstest p = 0,009): bei BMI < 30 kg/m2 kein Effekt 
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(HR 0,95 (95 % CI 0,76–1,19); p = 0,651) und bei BMI ≥ 30 kg/m2 deutli-
cher Effekt (HR 0,56 (95 % CI 0,40–0,78); p < 0,001). Dieser Befund ist 
medizinisch/pharmakologisch zwar nicht erklärbar – kann andererseits 
aber nicht ignoriert werden. 

Aus Sicht der AkdÄ wurde der patientenrelevante Schaden durch die signi-
fikante Verdopplung der schweren Blutungen, der Therapieabbrüche auf-
grund UE und der Dyspnoe unter der dualen Therapie mit Ticagrelor/ASS 
im Vergleich zu Monotherapie mit ASS in der Gesamtbewertung des Zu-
satznutzens durch das IQWiG zu gering angesetzt und nicht ausreichend 
berücksichtigt. Des Weiteren kann das Schadenspotenzial der Langzeit-
einnahme von Ticagrelor hinsichtlich einer Erhöhung des Krebsrisikos 
nicht verlässlich beurteilt werden. Ferner fehlen aktuell Langzeitdaten zur 
Beurteilung der langfristigen Wirksamkeit und Sicherheit, die über eine 
Therapiedauer von drei Jahren hinausgehen. 

Die AkdÄ sieht daher den Zusatznutzen von Ticagrelor in der dualen The-
rapie mit ASS als nicht belegt an. 

Die AkdÄ empfiehlt die Durchführung weiterer Studien zur Beantwortung 
der offenen Fragen (Daten für Subpopulationen; Langzeiteffekte hinsicht-
lich Wirksamkeit und Sicherheit; Erhöhung des Risikos für maligne Tumo-
ren). 

 Fazit 

Ein Zusatznutzen von Ticagrelor in der oben genannten Indikation ist nicht 
belegt. 
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