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1 Hintergrund

Tafamidis ist ein Arzneimittel zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditéren Transthyretin-
Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM). Tafamidis ist ein sogenanntes Orphan Drug,
also ein Arzneimittel, das zur Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen® ist. Fiir Orphan
Drugs gilt nach § 35a Abs. 1 Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen
bereits durch die Zulassung als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der gesetzlichen Kranken-
versicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betrégt, brauchen
fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medizinischen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu werden.

Daher beauftragte der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) das Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) gemall 8 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, das
Dossier des pharmazeutischen Unternehmers (pU) allein im Hinblick auf die Angaben

= zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation und

= zu den Kosten der Therapie fur die GKV
zu bewerten.

1.1 Verlauf des Projekts

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (eines Beraters
zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung umfasst die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dartber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen. Alle Beteiligten
aullerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine Einsicht in das
Dossier des pU.

Bei der Kommentierung der Angaben im Dossier des pU werden die Anforderungen
berucksichtigt, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe
Verfahrensordnung des G-BA [1]).

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

! nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 iber
Arzneimittel fir seltene Leiden

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friithen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) und der
Bewertung des Ausmalies des gesetzlich zu unterstellenden Zusatznutzens durch den G-BA auf
der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fihrt der G-BA ein Stellungnahme-
verfahren durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friilhen Nutzenbewertung nach Abschluss
des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier (Module 1 bis 4) des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.Q-
ba.de).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2 Nutzenbewertung

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das Ausmal des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet. Aus
diesem Grund ist die Bewertung des Zusatznutzens nicht Gegenstand dieses Berichts.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung der Wildtyp- oder hereditaren ATTR-CM stellt der pU nachvollziehbar und
plausibel dar. Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemaR der Fachinformation [2].
Demnach wird Tafamidis angewendet bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Wild-
typ- oder hereditarer ATTR-CM.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangsbasis fur seine Berechnung bestimmt der pU die Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit Wildtyp- oder hereditdarer ATTR-CM auf Basis der Inzidenz und Pravalenz
mittels einer Analyse von Daten einer Stichprobe von Versicherten der GKV. Diese flieRen im
Anschluss in eine Simulation ein, um die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation zu ermitteln. Dabei geht der pU wie folgt vor:

Schritt 1) Erwachsene Patientinnen und Patienten in den Jahren 2014 bis 2017

Der pU gibt zunéchst an, dass Angaben zur Wildtyp- oder hereditdren ATTR-CM aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung, als auch dem Fehlen einheitlicher Meldesysteme, nur zu geringem
und unklarem Mal3e verfligbar sind. Daher zieht er eine Analyse von Daten einer Stichprobe
von Versicherten der GKV auf Basis der Forschungsdatenbank des Instituts flir angewandte
Gesundheitsforschung Berlin (InGef) heran [3]. Die Forschungsdatenbank enthélt anonym-
isierte Routinedaten von ca. 7,2 Millionen Versicherten aus ca. 70 verschiedenen deutschen
Krankenkassen.

Fur seine Untersuchung legt der pU einen Studienzeitraum von 2014 bis 2017 zugrunde. Laut
Definition des pU muss bei einer diagnostizierten ATTR-CM fur jedes Studienjahr eine
Baselineperiode von 2 Jahren verfligbar sein, sodass zusétzlich fir das Jahr 2014, die Daten der
Jahre 2012 und 2013 bericksichtigt werden. Zur Bestimmung der GKV-Zielpopulation der
Wildtyp- oder hereditaren ATTR-CM grenzt der pU zun&chst alle Patientinnen und Patienten
ein, die folgende Kriterien erfillen:

= am 01.01. des betreffenden Studienjahres (2014 bis 2017) > 18 Jahre alt

= vor dem betreffenden Studienjahr bereits mindestens 2 Jahre (Baselineperiode) und in
dem betreffenden Studienjahr durchgéangig bis zum Jahresende versichert oder verstorben

= Kkein Erhalt einer Chemotherapie oder Stammzelltherapie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Der pU ermittelt unter Beruicksichtigung der Einschlusskriterien eine Stichprobe von 3 413 871
erwachsenen Patientinnen und Patienten.

Schritt 2) Inzidenz und Préavalenz erwachsener Patientinnen und Patienten mit einer
Wildtyp- oder hereditdaren ATTR-CM in den Jahren 2014 bis 2017

Da es laut pU keine eindeutige Diagnose der Wildtyp- oder hereditdren ATTR-CM gemal der
Internationalen statistischen Kilassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheits-
probleme, 10. Revision, Deutsche Modifikation (ICD-10-GM) gibt, verwendet er als Proxy die
Kombination von separat gestellten Diagnosen, die eine Amyloidose und eine Kardiomyopathie
enthalten. Der pU benennt eine enge, mittlere und breite Definition der Erkrankung. Zur
Ermittlung der Zielpopulation zieht er ausschliel3lich die breite Definition heran, die jeweils
alle infrage kommenden ICD-10-GM-Codierungen inklusive der weniger spezifischen
Codierungen fir Amyloidose und Kardiomyopathie umfasst. Nach Definition des pU liegt eine
neu diagnostizierte ATTR-CM vor, wenn innerhalb von 2 Jahren unabhangig von der Reihen-
folge, die Diagnose einer Amyloidose, als auch die einer Kardiomyopathie dokumentiert ist.
Zur Inzidenz zahlt der pU demnach Betroffene, wenn die 2. Diagnose (Amyloidose oder
Kardiomyopathie) im jeweiligen Studienjahr erstmalig gestellt wurde und dartber hinaus
diagnostische Mallnahmen der ATTR-CM abgerechnet wurden, von denen mindestens 1 im
selben Quartal wie die Diagnose der Amyloidose durchgefiihrt worden sein musste. Die
Pravalenz der ATTR-CM lasst sich laut pU folglich ermitteln, wenn beide Diagnosen
gleichzeitig im Quartal eines Studienjahres dokumentiert wurden. Der pU berlcksichtigt im
Folgenden ausschliellich die Pravalenz fir das Jahr 2014 sowie die Inzidenz der Jahre 2014 bis
2017, da diese die Grundlage seiner Simulation bilden. Unter Patientinnen und Patienten mit
der Diagnose einer Amyloidose zahlt der pU folgende ICD-10-GM-Codierungen:

= EB85.0, E85.1, E85.2, EB5.4, E85.8, E85.9

Fur die Diagnose einer Kardiomyopathie bertcksichtigt der pU folgende 1CD-10-GM-
Codierungen:

= 142.2,142.5, 142.8, 142.9, 143.1

Laut pU muss zur Ermittlung der Inzidenz zusatzlich eine diagnostische MaRnahme, die der
ATTR-CM zuzuordnen ist, im selben Quartal wie die Diagnose der Amyloidose erfolgen. Als
diagnostische Malinahmen der ATTR-CM definiert der pU die im folgenden aufgefiihrten
Operationen- und Prozedurenschlissel (OPS):

= 1-497.0, 1-497.1, 1-497.2, 3-034, 3-052, 3-05 g.2, 3-704, 3-705, 3-803, 3-824

Als Ergebnis gibt der pU fiir die Stichprobe der Versichertendaten der GKV eine Inzidenz von
16 (im Jahr 2014), 19 (im Jahr 2015), 12 (im Jahr 2016) und 14 (im Jahr 2017) Patientinnen
und Patienten an, die die genannten Kriterien im Sinne der breiten Definition einer ATTR-CM
erfillen. Fir die Pravalenz des Jahres 2014 ermittelt der pU auf Basis der hier betrachteten
Kohorte fur die Stichprobe eine Anzahl von 23 Patientinnen und Patienten.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Schritt 3) Hochrechnung auf die Bevolkerung Deutschlands in den Jahren 2014 bis 2017

Auf Basis der Daten des Statistischen Bundesamts [4] rechnet der pU die Inzidenz aus Schritt 2
auf die erwachsene Bevodlkerung fir die Jahre 2014 bis 2017 hoch. Als Ergebnis der Hoch-
rechnung werden fir die einzelnen Studienjahre Inzidenzen der Wildtyp- oder hereditaren
ATTR-CM in Hohe von 372 (im Jahr 2014), 442 (im Jahr 2015), 282 (im Jahr 2016) und 328
(im Jahr 2017) Patientinnen und Patienten angegeben. Analog zu dem Vorgehen der Inzidenz
bestimmt der pU die Pravalenz fur das Jahr 2014 und ermittelt 534 Patientinnen und Patienten
mit Wildtyp- oder hereditarer ATTR-CM.

Schritt 4) Simulation der Pravalenz fir das Jahr 2020

Laut pU sind die Ergebnisse der Routinedatenanalyse mit Unsicherheit behaftet. Daher
simuliert er mithilfe eines Multistate-Modells und der Inzidenzen und Prdvalenz aus Schritt 3
die zeitliche Entwicklung der Pravalenz fur 50 Jahre, um damit die Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der deutschen Gesamtbevolkerung zu bestimmen. Die Pravalenz jedes Simu-
lationsjahres ergibt sich laut pU durch die Inzidenz des zu betrachtenden Studienjahres und der
Préavalenz des Vorjahres unter Berticksichtigung einer Sterbewahrscheinlichkeit pro Jahr, die
der pU mit 20 % beziffert. Die Sterbewahrscheinlichkeit, die der Hazard Rate entspricht,
entnimmt der pU dem Placeboarm der Zulassungsstudie ATTR-ACT [5,6]. Im Rahmen der
Simulation trifft der pU hierbei die Annahme, dass die ermittelten Inzidenzen fir die Folgejahre
als pravalente Falle nachverfolgt werden.

Als Ausgangswert der Simulation legt der pU die Pravalenz fir 2014 (534) zugrunde. Fir die
Simulationsjahre 2015 bis 2017 nutzt er die Inzidenzen aus Schritt 3 und verwendet flr die
weitere Simulation ab 2018 den Mittelwert dieser Inzidenzen (351). Laut pU stabilisiert sich
die Prévalenz nach 27 Simulationsjahren, sodass er jenen Wert als Prévalenz der Zielpopulation
zugrunde legt. Auf Basis dieses Modells ermittelt der pU fiir das Jahr 2020 eine Anzahl von ca.
1920 Patientinnen und Patienten in der deutschen Gesamtbevoélkerung, die an einer Wildtyp-
oder hereditdren ATTR-CM erkrankt sind. Zudem gibt der pU ein Konfidenzintervall von
1864 bis 1976 Patientinnen und Patienten an, das er durch ein Bootstrapping-Verfahren mit
500 Iterationen ermittelt.

Schritt 5) Anwendung des GKV-Anteils

Unter Berucksichtigung eines erwarteten GKV-Anteils von 87,7 % [4,7], ermittelt der pU eine
Anzahl von 1634 bis 1732 erwachsenen Patientinnen und Patienten mit einer Wildtyp- oder
hereditdren ATTR-CM fir das Jahr 2020.

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Bestimmung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch weitgehend nachvollziehbar. Der pU legt eine umfangreiche
Analyse zur Berechnung der Zielpopulation vor. Folgende methodische Aspekte sind bei der
Herleitung der Zielpopulation jedoch kritisch zu sehen:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Zu Schritt 2)

Der pU operationalisiert die Pravalenz anhand des simultanen Vorliegens einer Amyloidose
und einer Kardiomyopathie innerhalb eines Quartals. Der pU begrundet in diesem Zusam-
menhang nicht, weshalb das Vorliegen der entsprechenden Diagnose in nur 1 Quartal bereits
ausreichend ist. Dies gilt analog fiir die vom pU aufgestellte Definition der Inzidenz. Wie vom
pU bereits aufgegriffen, wird die ATTR-CM in der Praxis nicht immer korrekt diagnostiziert
oder korrekt codiert, sodass beim ausschlieBlichen Berlcksichtigen eines Quartals Un-
sicherheiten bezliglich des Umfangs der Studienpopulation bestehen. Zur Identifikation der
Inzidenz zieht der pU OPS-Codierungen heran, deren Auswahl er nicht erlautert. Uberdies
scheint er keine diagnostischen Malinahmen im vertragsarztlichen Bereich anzusetzen. Daher
besteht Unklarheit Uber die Vollstandigkeit der diagnostischen MaRnahmen, die zu weiteren
Unsicherheiten fuhren.

Zudem begriindet der pU nicht, weshalb er flr die Identifikation der Inzidenz ausschlieRlich
einen jeweils vorhergehenden Betrachtungszeitraum von 2 Jahren zugrunde legt. Generell
konnten durch diese Operationalisierung Patientinnen und Patienten vernachldssigt worden
sein, die beispielsweise die Diagnose einer Transthyretin[TTR]-Amyloidose mit Polyneuro-
pathie vorweisen und erst im Laufe der Zeit an einer Kardiomyopathie erkranken. Hierzu
erwéhnt der pU, dass bei einer hereditairen TTR-Amyloidose beide Organmanifestationen
betroffen sein kénnen. Somit kdnnten die Patientinnen und Patienten vernachlassigt werden,
bei denen kardiale Erkrankungsformen erst nach 2 Jahren auftreten. Auf der anderen Seite
koénnen Patientinnen und Patienten falschlicherweise in die Analyse aufgenommen worden
sein, die zwar an einer hereditdren TTR-Amyloidose mit Polyneuropathie erkrankt sind, aber
Begleiterkrankungen am Herzen aufweisen [8].

Zu Schritt 4)

Fur die Simulation zieht der pU Angaben aus einer von ihm durchgefuhrten Zulassungsstudie
zu Tafamidis heran [5,6]. Aufgrund ihrer spezifischen Ein- und Ausschlusskriterien eignen sich
klinische Studien jedoch nur bedingt flr die Ableitung epidemiologischer Kennzahlen. Da die
angesetzte Sterbewahrscheinlichkeit von 20 % im Kontrollarm der Zulassungsstudie einen
erheblichen Einfluss auf den Output der Simulation hat, bleiben Unsicherheiten bestehen.
Zudem fiihrt der pU weitere Quellen auf, bei denen die mittlere Uberlebenszeit nach Diagnose
bei ca. 2 bis 5 Jahren liegt [9-12]. Unter Berticksichtigung einer héheren Sterbewahrschein-
lichkeit im Rahmen einer Spanne ergibt sich eine niedrigere Untergrenze fur die Pravalenz, als
vom pU Uber die Simulation ausgewiesen.

Grundsatzlich weist der pU darauf hin, dass sich zum einen aufgrund einer neuen
Therapieoption zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditiren ATTR-CM und der damit
verbundenen Bekanntheit im klinischen Alltag zukiinftig die Anzahl der Patientinnen und
Patienten erhoéhen konnte. Zum anderen konnte die Verfligbarkeit einer neuen wirksamen
Therapieoption zu einer Verliangerung der Uberlebenszeit filhren und dadurch die Pravalenz
erhdéhen. Dies ist nachvollziehbar.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fir das vorliegende Betrachtungsjahr unsicher, da sich aus den Kritikpunkten
gegenlaufige Effekte in nicht bekannter GréRenordnung ergeben konnten. Fur die Untergrenze
ist jedoch auf Basis der Simulation von einer tendenziellen Uberschatzung auszugehen, da die
Sterbewahrscheinlichkeit auch héher liegen kann, als vom pU in der Simulation angesetzt.

Zukuinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht insgesamt davon aus, dass sich die Prévalenz durch den Markteintritt einer neu
zugelassenen Therapieoption der Wildtyp- oder hereditaren ATTR-CM erh6hen wird. Wahrend
er fir die jahrliche Inzidenzrate eine konstante Entwicklung vermutet, zieht er fiir die Pravalenz
erneut sein Multistate-Modell heran. Mit einer reduzierten Sterbewahrscheinlichkeit von 13 %
abgeleitet aus dem Tafamidis-Arm der ATTR-ACT-Studie [5,6] und der Prévalenz aus dem
Jahr 2020, prognostiziert der pU fur das Jahr 2025 eine Pravalenz von 2064 GKV-versicherten
Patientinnen und Patienten [95 %-Konfidenzintervall: 2018 bis 2108].

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)
Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fur die GKV befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben zur Behandlungsdauer entsprechen der Fachinformation und sind plausibel [2].
Der pU nimmt eine kontinuierliche Therapie an.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tafamidis entsprechen der Fachinformation [2].
Demnach betragt die Dosis 1-mal taglich 1 Weichkapsel zu 61 mg Tafamidis.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels

Die Angaben des pU zu den Kosten von Tafamidis geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.03.2020, der erstmaligen Listung dieser Wirkstarke, wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt korrekt an, dass der Fachinformation [2] keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen zu entnehmen sind.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fir Tafamidis Jahrestherapiekosten in Hohe von 328 553,41 €. Die Jahres-
therapiekosten beinhalten ausschliel3lich Arzneimittelkosten. Die Jahrestherapiekosten sind
plausibel.
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3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Anteilen der mit Tafamidis behandelten
Patientinnen und Patienten. Er gibt an, dass bei alteren, als auch multimorbiden Patientinnen
und Patienten bereits weitere Arzneimittel verordnet sein kénnen und dies einen negativen
Einfluss auf die Adhdrenz von Tafamidis haben kann. Zudem verweist der pU unter anderem
auf Kontraindikationen sowie auf Therapieabbriche.

Des Weiteren verweist der pU darauf, dass die Jahrestherapiekosten aufgrund der multi-
morbiden Patientinnen und Patienten, der fraglichen Adhdrenz und der anspruchsvollen
Diagnostik tberschatzt sein konnten.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fir das vorliegende Betrachtungsjahr unsicher, da sich aus den Kritikpunkten
gegenlaufige Effekte in nicht bekannter GréRenordnung ergeben konnten. Fur die Untergrenze
ist jedoch auf Basis der Simulation von einer tendenziellen Uberschatzung auszugehen, da die
Sterbewahrscheinlichkeit auch héher liegen kann, als vom pU in der Simulation angesetzt.

Die Angaben des pU zu den Jahrestherapiekosten sind plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Tafamidis ist fur mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung
bezieht sich ausschliellich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Tafamidis ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditdren Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM).

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die

Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung |Bezeichnung der Anzahl der Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientinnen
und Patienten?
Tafamidis Erwachsene mit Wildtyp- |1634-1732 Insgesamt sind die Angaben des pU zur Anzahl
oder hereditérer ATTR- der Patientinnen und Patienten in der GKV-
CM Zielpopulation fir das vorliegende

Betrachtungsjahr unsicher, da sich aus den
Kritikpunkten gegenléufige Effekte in nicht
bekannter GroRenordnung ergeben kénnten. Fir
die Untergrenze ist jedoch auf Basis der
Simulation von einer tendenziellen
Uberschatzung auszugehen, da die
Sterbewahrscheinlichkeit auch héher liegen kann,
als vom pU in der Simulation angesetzt.

a. Angabe des pU

ATTR-CM: Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die GKV

Tabelle 2: Jahrestherapiekosten fir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel pro
Patientin bzw. Patient

Bezeichnung | Bezeichnung der Jahrestherapiekosten pro Kommentar
der Therapie |Patientengruppe Patientin bzw. Patient in €2
Tafamidis Erwachsene mit Wildtyp- |328 553,41 € Die vom pU angegebenen
oder hereditarer ATTR-CM Jahrestherapiekosten sind
plausibel.

a. Angabe des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

ATTR-CM: Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

GeméaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Der entsprechende Auftrag des G-BA an das IQWiG beschrankt sich
darauf, das Dossier des pU allein im Hinblick auf die Angaben zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation und zu den Kosten der Therapie fur die GKV zu bewerten.
Die Angaben des pU zu den Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung bleiben
daher in der vorliegenden Dossierbewertung unbertcksichtigt.
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Anhang A — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin/ eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fur
das Institut bearbeiten, haben gemal 8 139b Abs. 3 Satz 2 SGBV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und H6he von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabh&ngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Ergénzende |Erganzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Osterziel, Karl- | ja nein / nein ja/nein ja/nein ja nein nein
Josef
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen z&hlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung, Fach-
gesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z. B. als Gutachter,
Sachverstéandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband Honorare erhalten (z. B. fur
Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder Artikel)?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der praklinischen oder klinischen Entwicklung des
zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fur VVortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstutzung z. B. fiir Forschungsaktivitaten, die Durchfuhrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
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Produkts finanzielle Unterstutzung fiir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines Unter-
nehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
kdnnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbsthilfe-
gruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder persénliche Interessen)?
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