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ATTR Transthyretin-Amyloidose

ATTR-PN Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
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RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tafamidis gemal3
§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.11.2020
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete 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. Dariiber hinaus
konnte eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
verOffentlicht. Im Anschluss daran flihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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1.3 Erliduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Relevante Abweichungen zum Vorgehen des pU sowie Kommentare zum Vorgehen des pU
sind an den jeweiligen Stellen der Nutzenbewertung beschrieben.

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

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Tafamidis gemal3
§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 30.11.2020 iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tafamidis im
Vergleich mit Patisiran als zweckmaBiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Transthyretin-Amyloidose (ATTR) und symptomatischer Polyneuropathie
im Stadium 1.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tafamidis

Frage- |Indikation ZweckmiBige
stellung Vergleichstherapie®
1 Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Patisiran® ¢

symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1, um die Einschrankung der
peripheren neurologischen Funktionsfédhigkeit zu verzogern

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in den Studienarmen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen Organmanifestation (wie
Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung
der hereditdren Transthyretin-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert wird.

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Lebertransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Tafamidis nicht
in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Ergebnisse

Insgesamt legt der pU keine Daten fiir die vorliegende Fragestellung der Nutzenbewertung vor.

Der pU identifiziert keine direkt vergleichende Studie fiir die vorliegende Fragestellung. Aus
diesem Grund sucht der pU nach Studien fiir einen indirekten Vergleich. Die von ihm
identifizierten Studien mit Tafamidis (Studie B3461020) und mit Patisiran (Studie APOLLO),

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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jeweils im Vergleich zu Placebo, eignen sich aus Sicht des pU nicht fiir einen indirekten
Vergleich, da die Ahnlichkeit der Zielpopulationen nicht gegeben ist.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Da der pU keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens von Tafamidis im Vergleich zu
Patisiran bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ATTR und symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium 1 vorlegt, ist ein Zusatznutzen von Tafamidis nicht belegt.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens
von Tafamidis.

Tabelle 3: Tafamidis — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmibBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® |Ausmaf} des Zusatznutzens

Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten | Patisiran® ° Zusatznutzen nicht belegt
mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1,
um die Einschrankung der peripheren neurologischen
Funktionsfahigkeit zu verzégern

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in den Studienarmen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen Organmanifestation (wie
Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung
hereditére Transthyretin-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert wird.

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Lebertransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Tafamidis nicht
in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Erginzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2011 ab. Dort hatte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Tafamidis
festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der Sondersituation
fiir Orphan Drugs unabhéngig von den zugrunde liegenden Daten durch die Zulassung als
belegt.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Tafamidis im
Vergleich mit Patisiran als zweckméBiger Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit Transthyretin-Amyloidose (ATTR) und symptomatischer Polyneuropathie
im Stadium 1.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Tafamidis

Frage- |Indikation ZweckmiiBige
stellung Vergleichstherapie®
1 Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit |Patisiran® °

symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1, um die Einschrinkung der
peripheren neurologischen Funktionsféhigkeit zu verzogern

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmifBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in den Studienarmen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen Organmanifestation (wie
Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung
der hereditdren Transthyretin-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert wird.

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Lebertransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Tafamidis nicht
in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies
entspricht den Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

» Studienliste zu Tafamidis (Stand zum 15.10.2020)
= bibliografische Recherche zu Tafamidis (letzte Suche am 15.10.2020)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Tafamidis (letzte Suche am
15.10.2020)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Tafamidis (letzte Suche am 15.10.2020)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
15.10.2020)

* Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckméBigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 15.10.2020)

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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* Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 15.10.2020)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
= bibliografische Recherche zu Tafamidis (letzte Suche am 03.12.2020)

Durch die Uberpriifung wurde keine relevante direkt vergleichende Studie identifiziert. Der pU
identifiziert ebenfalls keine relevante direkt vergleichende Studie fiir einen Vergleich zwischen
Tafamidis und Patisiran.

Da keine direkt vergleichende Studie fiir die vorliegende Nutzenbewertung vorliegt, strebt der
pU einen indirekten Vergleich an. Uber seine Recherche identifiziert der pU 2 RCTs: 1 Studie
mit Tafamidis und 1 Studie mit Patisiran, jeweils im Vergleich zu Placebo (Studie B3461020
[3], Studie APOLLO [4]).

Aus Sicht des pU ist ein indirekter Vergleich auf Basis dieser beiden Studien nicht mdglich, da
keine ausreichende Ahnlichkeit der Zielpopulationen anhand der verfiigbaren
Patientencharakteristika hinsichtlich Krankheitsstadium, vorliegender Mutation, Alter,
Geschlechterverhéltnis und Vorbehandlung zu Studienbeginn zwischen den beiden Studien
besteht. Somit seien die Grundvoraussetzungen fiir einen methodisch tragfiahigen indirekten
Vergleich bei den identifizierten Studien nicht erfiillt.

AuBerdem verweist der pU auf die Publikation Samjoo (2020) [5]. In dieser Studie sei die
Heterogenitét der beiden Studien B3461020 und APOLLO bewertet worden, und die Studien
seien als ungeeignet zur Durchfiihrung indirekter Vergleiche der Therapien mit Tafamidis und

Patisiran bei Patientinnen und Patienten mit Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie
(ATTR-PN) befunden worden.

Insgesamt legt der pU keine Daten fiir die vorliegende Fragestellung vor und er leitet keinen
Zusatznutzen ab. Daher entfdllt eine Kommentierung des Vorgehens des pU.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Der pU legt keine Daten zum Vergleich von Tafamidis mit der zweckméBigen
Vergleichstherapie vor. Es ergibt sich daher kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Tafamidis im Vergleich zu Patisiran bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit ATTR
und symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1. Ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Tafamidis im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 5: Tafamidis — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® | Ausmaf} des Zusatznutzens

Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen | Patisiran® ¢ Zusatznutzen nicht belegt
und Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im
Stadium 1, um die Einschrankung der peripheren
neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzogern

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in den Studienarmen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen Organmanifestation (wie
Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung
hereditire Transthyretin-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert wird.

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Lebertransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Tafamidis nicht
in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Die oben beschriebene Einschitzung entspricht der des pU.
Uber den Zusatznutzen beschlieft der G-BA.

Erginzender Hinweis

Das Ergebnis der Bewertung weicht vom Ergebnis der Bewertung des G-BA im Rahmen des
Marktzugangs 2011 ab. Dort hatte der G-BA einen geringen Zusatznutzen von Tafamidis
festgestellt. Bei dieser Bewertung galt der Zusatznutzen jedoch aufgrund der Sondersituation
fiir Orphan Drugs unabhingig von den zugrunde liegenden Daten durch die Zulassung als
belegt.
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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 ATTR-PN stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert er korrekt gemiB3 der Fachinformation [6]. Demnach wird
Tafamidis unter anderem angewendet zur Behandlung der ATTR bei erwachsenen Patientinnen
und Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1, um die Einschrinkung der
peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzogern.

In der vorliegenden Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen,
dass vom Anwendungsgebiet nur diejenigen Patientinnen und Patienten umfasst sind, bei denen
eine Lebertransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Tafamidis nicht in Betracht kommt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht ein hoher, ungedeckter therapeutischer Bedarf an (zielgerichteten)
Therapiemoglichkeiten, die eine langfristige Verzogerung der Krankheitsprogression
ermdglichen und das Gesamtiiberleben verbessern, mit wenigen Nebenwirkungen verbunden
und breit und einfach einsetzbar sind.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schitzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) iiber mehrere Schritte, die in Tabelle 6 zusammengefasst
dargestellt sind und anschlieBend beschrieben werden.
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Tabelle 6: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation

Schritt | Vorgehen des pU Anteil | Ergebnis®
[%]*® |(Patientenzahl)
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit Dokumentation des ICD-10- - 673

Diagnosecodes E85.1 (neuropathische heredofamilidre Amyloidose) in der
GKYV in Deutschland im Jahr 2017

2 Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 1, die eine ca. 75 % | ca. 505
Polyneuropathie aufweisen
3 Hochrechnung auf den GKV-Stand im Jahr 2019 Faktor |ca. 511
ca. 1,01
4 Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, die sich im ca. 45 % | ca. 230

Stadium 1 befinden

a. sofern nicht anders angegeben
b. Die Angaben sind gerundet. Die Berechnungen und Ergebnisse basieren auf ungerundeten Werten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; ICD-10: Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Schritt 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit Dokumentation des ICD-10-
Diagnosecodes E85.1 in der GKYV in Deutschland im Jahr 2017

Ausgangspunkt fiir die Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation stellen Daten des GKV-Spitzenverbands fiir das Jahr 2017 dar, die in den
Tragenden Griinden zu frilheren Nutzenbewertungsverfahren (Inotersen und Patisiran)
aufgefiihrt wurden [7,8]. Demnach wurde bei 673 erwachsenen Patientinnen und Patienten in
der GKV mindestens 1 gesicherte ambulante oder stationdre Diagnose der neuropathischen
heredofamilidren Amyloidose (Diagnosecode E85.1 geméll der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision [ICD-10])
dokumentiert.

Schritt 2: Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 1, die eine
Polyneuropathie aufweisen

Der pU legt eine Publikation von Hund et al. aus dem Jahr 2018 zugrunde, welche
Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Amyloiderkrankungen e. V. zum Management
der ATTR in Deutschland und Osterreich darstellt [9]. Laut einer Umfrage an deutschen und
Osterreichischen Zentren, die sich mit der Diagnostik und Behandlung von TTR-Amyloidosen
beschéftigten, zeigten zum Zeitpunkt Februar 2016 von ca. 350 bis 400 Patientinnen und
Patienten mit TTR-Mutationen 30 % eine vorherrschende neurologische Symptomatik und
45 % eine gemischte Symptomatik (neurologische und kardiale Symptomatik). Der pU
veranschlagt die Summe (ca. 75 %) fiir den Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten aus
Schritt 1, die eine Polyneuropathie aufweisen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -9-



Dossierbewertung A20-101 Version 1.0

Tafamidis (Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie) 25.02.2021

Schritt 3: Hochrechnung auf den GKV-Stand im Jahr 2019

Der pU rechnet die Angaben zur Patientenzahl auf einen aktuelleren GKV-Stand hoch. Hierzu
ermittelt er aus den Daten zu den Kennzahlen und Faustformeln der GKV (Stand: Juli 2020)
[10] einen Korrekturfaktor, indem er die Anzahl der Versicherten aus dem Jahr 2019 (73,053
Millionen) durch die Anzahl der Versicherten im Jahr 2017 (72,229 Millionen) teilt. Das
Ergebnis (ca. 1,01) iibertrdgt er auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 2.

Schritt 4: Anteil derjenigen Patientinnen und Patienten aus Schritt 3, die sich im
Stadium 1 befinden

Im letzten Schritt werden laut pU die Patientinnen und Patienten identifiziert, die an einer
ATTR-PN erkrankt sind und sich im Stadium 1 befinden. Hierfiir greift der pU erneut auf die
Publikation von Hund et al. (2018) zuriick und entnimmt aus den deutschen bzw.
Osterreichischen Umfragedaten, dass sich ca. 45 9% der Patientinnen und Patienten mit
familidrer ATTR-PN im Stadium 1 befunden haben [9]. Diesen Anteilswert {ibertrdgt der pU
auf die Anzahl der Patientinnen und Patienten aus Schritt 3 und weist somit ca. 230 Patientinnen
und Patienten in der GK'V-Zielpopulation aus.

Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU ist rechnerisch vollstdndig und methodisch weitgehend nachvollziehbar.
Jedoch ist die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation unsicher. Die maf3geblichen Griinde fiir diese Bewertung werden im Folgenden
dargestellt.

Zu Schritt 1

Aus den Angaben des GKV-Spitzenverbands ist in den Tragenden Griinden zu den friitheren
Nutzenbewertungsverfahren zu Inotersen und Patisiran zu entnehmen, dass die
Grundgesamtheit auf Basis des ICD-10-Diagnosecodes E85.1 (neuropathische heredofamilidre
Amyloidose) ermittelt wurde [7,8]. Zwar wird darauf hingewiesen, dass der grof3te Teil davon
eine hereditire ATTR aufweist. Es liegen jedoch insbesondere keine Angaben dazu vor, wie
viele Patientinnen und Patienten keine ATTR aufweisen und/oder bereits eine
Lebertransplantation erhalten haben und somit auszuschlieBen sind. Zusitzlich ist unklar, wie
viele Patientinnen und Patienten aufgrund fehlender oder unzutreffender Diagnose nicht erfasst
wurden.

Zu Schritt 2 und 4

Zur Ermittlung der Anzahl an Patientinnen und Patienten, die eine Polyneuropathie aufweisen
und sich im Stadium 1 befinden, legt der pU eine Quelle zu den Empfehlungen der Deutschen
Gesellschaft fiir Amyloiderkrankungen e. V. zum Management der ATTR in Deutschland und
Osterreich [9] zugrunde. Die verwendeten Anteilswerte, die aus einer Umfrage an deutschen
und Osterreichischen Zentren stammen, wurden hierbei zwar — wie auch vom pU berichtet — in
der miindlichen Anhorung im Verfahren zu Patisiran von klinischen Experten als représentativ
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eingeschatzt [11]. Allerdings liegen keine weiteren Daten vor, um bestehende Unsicherheiten,
die im Folgenden beschrieben werden, auszurdumen.

Der pU weist korrekt darauf hin, dass nicht klar ist, auf welcher Datengrundlage die
Stadienverteilung abgeschétzt wurde, und dass Doppelerfassungen von Patientinnen und
Patienten nicht ausgeschlossen werden konnten. Es liegen zusétzlich auch weder Angaben zur
Rekrutierung, zur Auswahl und Anzahl der Zentren vor. Aullerdem wurden in der Umfrage fiir
20 % der Patientinnen und Patienten keine Angaben zum Stadium gemacht. Das Vorgehen des
pU impliziert, dass er fiir keine dieser Patientinnen und Patienten das Stadium 1 annimmt. Unter
der Annahme, dass zumindest bei einem Teil dieser Patientinnen und Patienten das Stadium 1
vorliegt, konnte der Anteil auch hoher liegen. Es ist jedoch zusétzlich zu beachten, dass sich
die Angaben zum Stadium offenbar auf die 30 % der Patientinnen und Patienten mit
vorherrschender neurologischer Symptomatik beziehen. Es ist unklar, inwieweit die Verteilung
der Krankheitsstadien auf die 45 % mit gemischter Symptomatik, die der pU in Schritt 2
ebenfalls beriicksichtigt, libertragbar ist. Weiterhin bleibt fraglich, wie viele der Patientinnen
und Patienten mit einer gemischten Symptomatik der Zielpopulation im vorliegenden
Anwendungsgebiet zuzuordnen sind.

SchlieBlich liegen im Modul 3 A keine Angaben dazu vor, wie viele Patientinnen und Patienten
ggf. auszuschlieBen sind, fiir die eine Lebertransplantation in Betracht kommt.

Grundsatzlich ist darauf hinzuweisen, dass bei der Herleitung ausschlieBlich diejenigen
Patientinnen und Patienten beriicksichtigt worden sind, bei denen eine hereditire ATTR-PN
vorliegt. Angaben zur Wildtyp-ATTR-PN liegen nicht vor. Es ist jedoch davon auszugehen,
dass dieser Anteil gering ist.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht davon aus, dass aufgrund der genetischen Ursache der Erkrankung in den nichsten
Jahren mit keiner wesentlichen Anderung der tatséichlichen Priivalenz der ATTR-PN zu rechnen
ist. Zwar habe laut pU die Einfilhrung neuer Therapiemdglichkeiten die Erkrankung
moglicherweise mehr in das Bewusstsein von Arzten geriickt und damit die Diagnoseprivalenz
erhoht. Allerdings vermutet er, dass dieser Effekt — wegen der Verfiigbarkeit der neuen
Therapieoptionen seit mehreren Jahren — inzwischen stark abgeschwécht ist. Zur Inzidenz
liegen laut pU hingegen keine Daten vor.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe
Tabelle 7 in Verbindung mit Tabelle 8.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat fur erwachsene Patientinnen und Patienten mit ATTR-PN im Stadium 1 die
folgende zweckmafBlige Vergleichstherapie benannt:

= Patisiran

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Tafamidis und Patisiran sind nachvollziehbar
und entsprechen den Fachinformationen [6,12].

Da in den Fachinformationen [6,12] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist, wird
in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch von Tafamidis und Patisiran entsprechen den
Fachinformationen [6,12]. Fiir Tafamidis betrdgt die Dosis 1-mal tiglich 1 Weichkapsel zu
20 mg Tafamidis-Meglumin.

Der Verbrauch von Patisiran richtet sich nach dem Korpergewicht. Der pU legt fiir seine
Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht von 77 kg gemdl den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [13] zugrunde.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie
Die Angaben des pU zu den Kosten von Tafamidis und Patisiran geben korrekt den Stand der

Lauer-Taxe vom 01.10.2020 wieder.

Die Arzneimittelkosten enthalten den bis zum 31.12.2020 befristeten Mehrwertsteuersatz von
16 % (Zweites Corona-Steuerhilfegesetz [14]).

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen
Der pU gibt fiir Tafamidis korrekt an, dass der Fachinformation [6] keine zusitzlich

notwendigen GKV-Leistungen zu entnehmen sind.

Die Angaben des pU zu den zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen sind fiir Patisiran
weitgehend nachvollziehbar. Allerdings veranschlagt der pU je Herstellung einer parenteralen
Losung mit Patisiran einen Zuschlag von 54,00 €. Dieser Zuschlag ist laut Anlage 3 der
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Hilfstaxe [15] ausschlieBlich fiir Deferoxamin, Aldesleukin sowie parenterale Zubereitungen
mit fettloslichen Vitaminen abrechnungsfihig.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Tafamidis Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Hohe von
158 491,52 €. Sie beinhalten ausschlieBlich Arzneimittelkosten und sind plausibel.

Fiir Patisiran ermittelt der pU Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
447 031,57 €. Sie beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-
Leistungen und Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen. Die Angaben des pU
sind zu den Arzneimittelkosten plausibel und zu den Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen weitgehend nachvollziehbar. Die Angaben des pU zu den Kosten fiir sonstige GKV-
Leistungen (gemiB Hilfstaxe) stellen eine Uberschitzung dar, da sie nicht zu veranschlagen
sind (siehe Abschnitt 3.2.4).

3.2.6 Versorgungsanteile

Zur Abschitzung der Marktanteile von Tafamidis 20 mg wurde laut pU eine Erhebung von
abgerechneten GKV-Rezepten aus den Apothekenrechenzentren von 6ffentlichen Apotheken
im Zeitraum Dezember 2017 bis September 2020 analysiert. Von Dezember 2017 bis
September 2018 — also vor Markteinfiihrung von Patisiran und Inotersen — lag der Absatz laut
pU weitgehend konstant bei durchschnittlich ca. 72,5 Monatsdosen. Der pU nimmt an, dass
dies ndherungsweise fiir die ATTR-PN im Stadium 1 gilt. Zwar lag der Marktanteil laut pU im
September 2020 in Bezug auf Monatsdosen bei ca. 62,3 % (Patisiran: 21,3 %, Inotersen:
16,4 %), jedoch geht der pU hierbei von einer nicht quantifizierbaren Unterschitzung aus, da
die Mitbewerber Patisiran und Inotersen auch fiir Patientinnen und Patienten mit ATTR-PN im
Stadium 2 zugelassen sind. Zudem geht der pU von keinen signifikanten Verminderungen der
Versorgungsanteile durch Kontraindikationen oder Therapieabbriiche aus. Der pU geht fiir
Tafamidis von einer fast vollstindig ambulanten Versorgung aus.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Tafamidis ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzenbewertung

bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Tafamidis ist indiziert zur Behandlung der Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1, um die
Einschréankung der peripheren neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzégern.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 7 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 7: Tafamidis — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Indikation ZweckmiBige Wabhrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® |Ausmaf} des Zusatznutzens

Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen | Patisiran® ¢ Zusatznutzen nicht belegt
und Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im
Stadium 1, um die Einschrankung der peripheren
neurologischen Funktionsfahigkeit zu verzogern

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie.

b. Es wird vorausgesetzt, dass in den Studienarmen eine dem Stand der medizinischen Erkenntnisse
entsprechende patientenindividuelle addquate Behandlung der jeweiligen Organmanifestation (wie
Herzinsuffizienz und / oder Polyneuropathie) unter Beriicksichtigung der Besonderheiten der Erkrankung
hereditére Transthyretin-Amyloidose durchgefiihrt und als Begleitbehandlung dokumentiert wird.

c. Es wird davon ausgegangen, dass eine Lebertransplantation zum Zeitpunkt der Therapie mit Tafamidis nicht
in Betracht kommt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 8: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Bezeichnung Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Therapie Patientengruppe Patientinnen

(zu bewertendes und Patienten®

Arzneimittel)

Tafamidis erwachsene Patientinnen |ca. 230 Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet. Dies
und Patienten mit liegt maBgeblich darin begriindet, dass sowohl
Transthyretin-Amyloidose zur Grundgesamtheit als auch zu allen vom pU
und mit symptomatischer veranschlagten Anteilswerten eingeschrinkte
Polyneuropathie im Informationen vorliegen und somit die
Stadium 1 Ubertragbarkeit der Anteilswerte unklar ist.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -14 -



Dossierbewertung A20-101

Version 1.0

Tafamidis (Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie)

4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

25.02.2021

Tabelle 9: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr

Patienten mit
Transthyretin-
Amyloidose und mit
symptomatischer
Polyneuropathie im
Stadium 1

Bezeichnung der Bezeichnung der | Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahres- Kommentar

Therapie Patientengruppe | kosten in €~° | zusiitzlich sonstige GKV- | therapie-

(zu bewertendes notwendige Leistungen kosten in €*

Arzneimittel, GKYV- (gemif Hilfs-

zweckmiiflige Leistungen in €* | taxe) in €*

Vergleichstherapie)

Tafamidis erwachsene 158 491,52 0 0 158 491,52 | Die Angaben sind plausibel.

Patisiran Patientinnen und 1445 677 g6 414,11 939,60 447 031,57 |Die Angabe zu den Arzneimittelkosten ist plausibel.

Die Angabe zu den Kosten fiir zusétzlich notwendige
GKV-Leistungen ist weitgehend nachvollziehbar. Die
Angabe zu den Kosten fiir sonstige GKV-Leistungen

(gemiB Hilfstaxe) stellt eine Uberschitzung dar, da

sie nicht zu veranschlagen sind.

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beruhen auf einem Mehrwertsteuersatz von 16 %.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,,Die Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung sind ausfiihrlich in den Fach-
und Gebrauchsinformationen zu Tafamidis 20 mg und Tafamidis 61 mg sowie im RMP von
Tafamidis beschrieben.

Anwendungsgebiet A: Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie im Stadium 1

Die Therapie sollte unter der Kontrolle eines in der Behandlung von Patienten mit ATTR-
PN erfahrenen Arztes begonnen werden.

Die empfohlene Dosierung von Tafamidis-Meglumin betrdgt einmal tiglich 20 mg per os.
Tafamidis als freie Siure und Tafamidis-Meglumin sind auf der Basis der mg-Angabe nicht
gegeneinander austauschbar.

Gegenanzeigen fiir die Anwendung bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

In Abschnitt 4.4 und 4.6 der Fachinformation sind folgende Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen aufgefiihrt:

o Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wdhrend der Einnahme von Tafamidis und bis 1
Monat nach Ende der Behandlung mit Tafamidis eine addquate Kontrazeption
vornehmen. Die Anwendung von Tafamidis wihrend der Schwangerschaft sowie der
Stillzeit und bei Frauen im gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

o Tafamidis sollte zu der Standardtherapie zur Behandlung von Patienten mit ATTR-PN
hinzugefiigt werden. Die Arzte sollten die Patienten iiberwachen und die Notwendigkeit
anderer Therapien im Rahmen dieser Standardtherapie fortwdihrend beurteilen,
einschlieflich der Notwendigkeit einer Lebertransplantation. Da keine Daten zur
Anwendung von Tafamidis bei Patienten nach Lebertransplantation vorliegen, sollte
Tafamidis bei Patienten, die eine Lebertransplantation erhalten, abgesetzt werden.

o Dieses Arzneimittel enthdlt nicht mehr als 44 mg Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420) pro Kapsel.
Sorbitol ist eine Quelle fiir Fructose. Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter

Sorbitol (oder Fructose)-haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder
Fructose) iiber die Nahrung ist zu beriicksichtigen. Der Sorbitolgehalt oral angewendeter
Arzneimittel kann die Bioverfiigharkeit von anderen gleichzeitig oral angewendeten
Arzneimitteln beeinflussen.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -16 -



Dossierbewertung A20-101 Version 1.0
Tafamidis (Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie) 25.02.2021

Anwendungsgebiet B: Wildtyp- oder hereditire Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

Die Therapie sollte unter der Kontrolle eines in der Behandlung von Patienten mit
Amyloidose oder Kardiomyopathie erfahrenen Arztes begonnen werden. Wenn bei
Patienten mit einer bestimmten Anamnese oder Anzeichen fiir Herzinsuffizienz oder
Kardiomyopathie ein Verdacht besteht, muss ein mit der Behandlung von Amyloidose oder
Kardiomyopathie erfahrener Arzt eine dtiologische Diagnose durchfiihren, um ATTR-CM
zu bestdtigen und eine AL-Amyloidose auszuschliefSen, bevor die Behandlung mit Tafamidis
eingeleitet wird. Hierfiir eignen sich die folgenden Untersuchungsverfahren:
Knochenszintigrafie und Blut-/ Urin-Untersuchung und/ oder histologische Untersuchung
einer Biopsie und Genotypisierung des TTR, um es als Wildtyp oder hereditir zu
charakterisieren.

Die empfohlene Dosierung betrdgt eine Kapsel Tafamidis 61 mg einmal tdglich per os.
Tafamidis 61 mg (Tafamidis als freie Sdure) entspricht 80 mg Tafamidis-Meglumin.
Tafamidis als freie Sdaure und Tafamidis-Meglumin sind auf Basis der mg-Angabe nicht
gegeneinander austauschbar.

Die Behandlung mit Tafamidis sollte so friih wie méglich im Verlauf der Erkrankung
begonnen werden, wenn der klinische Nutzen in Bezug auf den Krankheitsfortschritt
deutlicher ist. Im Gegensatz dazu liegt die Entscheidung iiber die Einleitung oder
Fortsetzung einer Therapie bei einer weiter fortgeschrittenen Amyloid-bedingten
Herzschdidigung, z. B. der NYHA-Klasse IlI, im Ermessen eines in der Behandlung von
Patienten mit Amyloidose oder Kardiomyopathie erfahrenen Arztes. Fiir Patienten mit
NYHA-Klasse 1V liegen begrenzte klinische Daten vor.

Gegenanzeigen fiir die Anwendung bestehen bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile.

In Abschnitt 4.4 und 4.6 der Fachinformation sind folgende Warnhinweise und
Vorsichtsmafinahmen aufgefiihrt:

o Frauen im gebdrfihigen Alter miissen wdhrend der Einnahme von Tafamidis und bis 1
Monat nach Ende der Behandlung mit Tafamidis eine addquate Kontrazeption
vornehmen. Die Anwendung von Tafamidis wdhrend der Schwangerschaft sowie der
Stillzeit und bei Frauen im gebdrfihigen Alter, die nicht verhiiten, wird nicht empfohlen.

o Tafamidis sollte zu der Standardtherapie zur Behandlung von Patienten mit
Transthyretin-Amyloidose hinzugefiigt werden. Die Arzte sollten die Patienten
tiberwachen und die Notwendigkeit anderer Therapien im Rahmen dieser

Standardtherapie fortwihrend beurteilen, einschlieflich der Notwendigkeit einer
Organtransplantation. Da keine Daten zur Anwendung von Tafamidis bei Patienten nach
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Organtransplantation  vorliegen, sollte  Tafamidis bei  Patienten, die eine
Organtransplantation erhalten, abgesetzt werden.

o FEin Anstieg in Leberfunktionstests und eine Verringerung von Thyroxin kénnen
auftreten.

o Dieses Arzneimittel enthdlt nicht mehr als 44 mg Sorbitol (Ph. Eur.) (E 420) pro Kapsel.
Sorbitol ist eine Quelle fiir Fructose. Die additive Wirkung gleichzeitig angewendeter
Sorbitol (oder Fructose) -haltiger Arzneimittel und die Einnahme von Sorbitol (oder
Fructose) iiber die Nahrung ist zu beriicksichtigen. Der Sorbitolgehalt oral
angewendeter Arzneimittel kann die Bioverfiigharkeit von anderen gleichzeitig oral
angewendeten Arzneimitteln beeinflussen.
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Anhang A Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige sowie Betroffene
beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstindiger (einer
medizinisch-fachlichen =~ Beraterin/ eines = medizinisch-fachlichen = Beraters)  erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftriage fiir
das Institut bearbeiten, haben gemill § 139b Abs.3 Nr.2 SGB YV ,alle Beziechungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieBlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von
Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fiir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhingigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,Formblatts zur Offenlegung von Beziehungen®. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Henze, Thomas ja ja ja nein ja nein nein
Eingebundene Betroffene bezichungsweise Patientenorganisationen

Fir die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise

Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusétzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniligen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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