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A. Tragende Grinde und Beschluss

1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz1 SGB V bewertetder Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA)den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaR § 35a Absatz 1 Satz11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie missen nichtvorgelegtwerden (8§ 35aAbsatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz1ll 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fir ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz3 Nr. 2und 3 SGB V
i.V.m. 5.Kapitel 885 ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundséatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Unter Angabe der Aussagekraftder Nachweise ist gemal 8 5 Absatz 8 AM-NutzenV nur das
Ausmald des Zusatznutzens zu quantifizieren.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschréankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen sowie auf3erhalb der vertragsarztlichen Versorgung einschlie3lich
Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen Betrag von 50 Millionen Euro
Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer gemall § 35a Absatz 1 Satz 12
SGBV innerhalb  von drei Monaten  nach  Aufforderung durch den
G-BA Nachweise gemal} 5.Kapitel 85 Absatz1bis6 VerfO, insbesondere zum
medizinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BAentsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO
festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemal § 35a Absatz2 SGBV entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfthrt oder das Institut fr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass
der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Marz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend modifiziert, dass bei Orphan Drugs zunéchst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmalligen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlief3lich auf der Grundlage der Zulassungsstudien
das Ausmal} des Zusatznutzens unter Angabe der Aussagekraft der Nachweise durch den G-
BA bewertet.

Dementsprechend hat der G-BA in seiner Sitzung am 15. Marz 2012 den mit Beschluss vom
1. August 2011 erteilten Auftrag an das IQWIG zur Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit
neuen Wirkstoffen gemal § 35a Absatz2 SGB V in der Weise abgeandert, dass bei Orphan
Drugs eine Beauftragung des IQWiG mit der Durchfiihrung einer Nutzenbewertung bei zuvor
festgelegter Vergleichstherapie erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden
Arzneimittels die gesetzliche Grenze von 50 Millionen Euro tberschritten hat und damit einer
uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V). Die
Bewertung des G-BA ist nach 8 35a Absatz 2 SGB V innerhalb von drei Monaten nach dem

Zusammenfassende Dokumentation 3



mafgeblichen Zeitpunkt fiir die Einreichung der Nachweise abzuschliel3en und im Internet zu
veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschlie3t der G-BA Uber die Nutzenbewertung innerhalb von
drei Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschlussist im Internet zu verdffentlichen und
ist Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Tafamidis wurde am 15. Dezember 2011 erstmals in der Gro3en Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 17. Februar 2020 hat Tafamidis die Zulassung fir ein neues Anwendungsgebiet
(,Vyndagel® ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditaren Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)*) erhalten, das als
groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der Verordnung (EG)
Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 iiber die Priifung von Anderungen
der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABlI. L 334 vom 12.12.2008, S. 7)
eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 24. Februar 2020, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers tber
die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Tafamidis mit
dem neuen Anwendungsgebiet eingereicht.

Tafamidis zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditdren Transthyretin-Amyloidose bei
erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) ist als Arzneimittel zur Behandlung
eines seltenen Leidens nach derVerordnung (EG) Nr. 141/2000des Européaischen Parlaments
und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal3 8§ 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmal} des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefuhrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Juni 2020 zusammen mit
der Bewertung des IQWIG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariiber hinaus eine
mundliche Anhdrung durchgeftihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWIiG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G20-03) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach MalRgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
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die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik gemaf den Allgemeinen Methoden * wurde in der
Nutzenbewertung von Tafamidis nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mundlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Tafamidis (Vyndaqgel®) gemal
Fachinformation

Vyndagel® ist indiziert zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditdaren Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM).

2.1.2 Ausmalldes Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Tafamidis wie folgt bewertet:

Fur erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie (AT TR-CM) liegt ein Anhaltspunkt fir einen betréchtlichen Zusatznutzen vor.

Begrundung:

Grundlage der Nutzenbewertung ist die randomisierte, placebokontrollierte, doppelblinde,
multizentrische Phase-lll-Zulassungsstudie ATTR-ACT (B3461028) zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Tafamidis bei Patienten mit hereditarer oder Wildtyp-ATTR-
CM unter Standardtherapie.

In der Studie wurden 441 erwachsene Patienten mit ATTR-CM (NYHA-Klassen |- 1ll)
eingeschlossen, deren Diagnose mittels Biopsie und histologischem Nachweis von Amyloid-
Ablagerungen erfolgte. Die Randomisierung der Studienpopulation erfolgte stratifiziert nach
TTR-Genotyp (hereditar oder Wildtyp) und Schwere der Erkrankung (NYHA-Klasse | oder
NYHA-Klasse Il + lll) im Verhéltnis 2:1:2 auf die Behandlungsarme Tafamidis-Meglumin (80
mg; n = 176), Tafamidis-Meglumin (20 mg; n = 88)) und Placebo (n= 177). Nach einerinitialen
Screeningphase schloss sich eine Behandlungsphase von 30 Monaten an, gefolgt von einer
Nachbeobachtung von 28 Tagen oder einem Ubergang der Patienten in die Extensionsstudie.
Die Patienten erhielten taglich eine orale Gabe von Tafamidis oder Placebo, jeweils als Add
On zu einer optimierten, stabilen Standardtherapie zur Behandlung der Herzinsuffizienz bei
ATTR-Amyloidose. Als primaren Endpunkt untersuchte die Studie den kombinierten Endpunkt
aus Gesamtmortalitdt und Haufigkeit kardiovaskulér bedingter Hospitalisierungen.

Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug ca. 75 Jahre. Etwas mehr Patienten der
Interventionsgruppe waren 75 Jahre oder alter (60 %), verglichen mit der Kontrollgruppe
(49 %). Knapp 90 % der Studienteilnehmenden waren mannlichen Geschlechts. In die Studie
waren wesentlich mehr Patienten mit Wildtyp-Genotyp (ca. 75 %) eingeschlossen. Zudem
konnten nur sehr wenige Patienten der NYHA-Klasse | in die Studie eingeschlossen werden.
Fast alle Studienteilnehmer litten zu Studienbeginn unter mindestens einer weiteren
Begleiterkrankung, wobei sich hierbei keine nennenswerten Imbalancen zwischen den
Studienarmen zeigten.

Alle Patienten nahmen vor und wahrend der Studie weitere Arzneimittel ein. Zu Baseline
erhielten 89 % des Tafamidis-Arms und 91 % des Placeob-Arms mindestens eine

1 Algemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitast und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitsw esen, Koln.
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Begleitmedikation. Begleitinterventionen waren definiert als laufende oder begonnene
Interventionen zu jeglichem Zeitpunkt nach Baseline (Tag 1) bis zur finalen Studienvisite. Alle
Studienteilnehmenden erhielten mindestens eine Begleittherapie. Am héaufigsten kamen
Diuretika zum Einsatz, mit vergleichbaren Anteilen in beiden Behandlungsgruppen. Bei ca.
15 % der Patienten in beiden Studienarmen wurde ein Herzschrittmacher implantiert und bei
10 % der Tafamidis-Gruppe sowie 15 % der Placebo-Gruppe ein implantierbarer Defibrillator.

Mit 52 % brachen mehr Patienten der Kontrollgruppe die Studie ab, verglichen mit 36 % der
Interventionsgruppe. Hauptgrundwaren Todesfélle. Allerdingswaren mehr als doppelt so viele
Patienten aus der Placebo-Gruppe (n =37) nicht weiter bereit an der Studie teilzunehmen
verglichen mit 17 Patienten der Tafamidis-Gruppe. Obwohl! in beiden Studienarmen nur
5 Patienten die Studie aufgrund einer Organtransplantation abbrachen, unterzogen sich
6 Patienten aus der Interventionsgruppe wahrend der Studie einer Herztransplantation oder
kombinierten  Herz-Lebertransplantation. Die  mediane Beobachtungsdauer der
Sicherheitspopulation war im Tafamidis-Arm etwas langer, genau wie die mediane
Behandlungsdauer.

Da Tafamidis mit einer Dosierung von 20 mg nicht von der Zulassung fur die Behandlung der
ATTR-CM umfasst ist, werden im Rahmen der Nutzenbewertung nur die Studienarme
Tafamidis 80 mg und Placebo berlcksichtigt. Es werden nachfolgend fir den
Morbiditadtsendpunkt Gehfahigkeit die vorgelegten Analysen zu Monat 18 und fur alle anderen
Endpunkte die vorgelegten Analysen zu Monat 30 herangezogen.

Mortalitat

In der ATTR-ACT-Studie war die Gesamtmortalitdt definiert als die Zeit zwischen
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Die kardiovaskulare Mortalitat wurde definiert
als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod durch ein kardiovaskulares Ereignis. Dabei
wurden folgende Ereignisse als kardiovaskuldre Ereignisse angesehen: Herzinsuffizienz,
Arrhythmie, Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, Schlaganfall sowie andere kardiovaskulére
Grunde, die nicht zu den gelisteten Ereignissen zdhlen, aber dennoch eine spezifische
Ursache haben (z. B. Lungenembolie, periphere arterielle Erkrankung, vaskulare Erkrankung,
periphere Embolie, Venenthrombose oder andere vaskuléare Grinde oder Komplikationen).
Fir die primare Analyse dieses Endpunkts wurde gemalR Studienunterlagen ein
Studienabbruch aufgrund von Herztransplantation, kombinierter Herz-Lebertransplantation
oder Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstlitzung genauso gewertet wie das
Ereignis ,Tod". Fur die Sensitivitatsanalyse wurden laut Studienunterlagen Patienten zum
Zeitpunkt des Studienabbruchs aufgrund dieser Ereignisse zensiert. Patienten, die aus
anderen Griinden aus der Nachbeobachtung ausschieden (Lost to Follow-up), wurden zum
letzten Zeitpunkt zensiert, zu dem sie nachweislich noch lebten. Des Weiteren wurden
Patienten zensiert, wenn sie zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten.

Im Stellungnahmeverfahren wurden dariiber hinaus Analysen ohne Zensierung nachgereicht,
in der Patienten mit Herztransplantation, kombinierter Herz-Lebertransplantation oder
Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstitzung vor inrem Tod nicht zensiert, sondern
Uber die Studiendauer hinweg weiterbeobachtet wurden. Die Analysen ohne Zensierung
werden fur die Nutzenbewertung als die adaquateren Auswertungen angesehen und
nachfolgend als Hauptanalysen fir die Mortalitdétsendpunkte bericksichtigt.

Fir die Analysen zur Gesamtmortalitat wurden die in der Studie ATTR-ACT aufgetretenen
Todesfalle nach kardiovaskularer Ursache klassifiziert. Die Gesamtzahl der Todesfalle war mit
49 (28 %) unter Behandlung mit Tafamidis geringer als unter Placebo 72 (41 %). Der Antell
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der kardiovaskular bedingten Todesfélle an der Gesamtzahl der Todesféalle war vergleichbar
zwischen den Behandlungsgruppen. Patienten im Tafamidis-Arm (4,5 %) wurden haufiger
einer Herztransplantation oder kombinierten Herz-Lebertransplantation bzw. einer
Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung unterzogen als Patienten der
Kontrollgruppe (2,3 %). Die mediane Beobachtungsdauer war mit 30 Monaten in beiden
Behandlungsarmen vergleichbar. In Abh&angigkeit der kardiovaskularen Ursache der
Todesfalle sowie der Wertung von Patientenmit Transplantationen und Implantationen wurden
unterschiedliche Analysen durchgefihrt. In der Nutzenbewertung wird innerhalb der Kategorie
Mortalitat primar auf die Gesamtmortalitat abgestellt, in die Todesfélle jeglicher Ursache
eingehen und zudem die mit Stellungnahme nachgereichten, unzensierten Analysen
herangezogen.

Das mediane Uberlebenwurde in keinemder Studienarme erreicht. Es zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteilim Endpunkt Gesamtmortalitadtzugunsten einer Tafamidis-Therapie. In den
Subgruppen zeigte sich keine Interaktion fur den Endpunkt Gesamtmortalitat.

Fiar die erganzend bericksichtigte kardiovaskuldre Mortalitat gingen in die Analysen zur
kardiovaskular bedingten Mortalitat auch verstorbene Patienten als Ereignisse ein, deren
kardiovaskulare Ursache ,unbestimmt* war. Aus den Analysen, in denen Patienten mit
Herztransplantationen oder kombinierten Herz-Lebertransplantationen bzw. Implantationen
mechanischer Kreislaufunterstitzungen vor ihrem Tod nicht zensiert, sondern Uber die
Studiendauer hinweg weiterbeobachtet wurden, lasst sich fir den ergénzend beriicksichtigten
Endpunkt ,kardiovaskulare Mortalitdt“ ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von
Tafamidis ableiten.

Morbiditat

Hospitalisierungen

In der Studie ATTR-ACT waren Hospitalisierungen definiert als jegliche nicht-elektive
Aufnahme in eine Akutklinik zur medizinischen Behandlung, die zu einem stationaren
Aufenthalt von mindestens 24 Stunden oder Uber Nacht fihrten. Die Anzahl der
Hospitalisierungen sowie die Ursache wurden durch das Studienzentrum bei jeder
Studienvisite erhoben.

In der Tafamidis-Gruppe trat bei 71 % der Patienten und bei 77 % in der Kontrollgruppe
mindestens eine Hospitalisierung wahrend der Studie auf. Fur die Analyse der Haufigkeit
wurde die jahrliche Rate jeglicher Hospitalisierung aus der jeweiligen Anzahl der
Hospitalisierungen pro Patient und der Jahre unter Beobachtung errechnet. Aus den (mittels
Poisson-Regression) adjustierten Ratenresultierte ein statistisch signifikantes Ratenverhaltnis
zugunsten von Tafamidis, bei der Haufigkeit jeglicher Hospitalisierungen. Fehlende Werte
wurden in den priméren Analysen nicht ersetzt.

Interaktionstests ergaben fur die Haufigkeit jeglicher Hospitalisierungen eine
Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse | + Il vs. Klasse Ill). In der
Subgruppe NYHA-Klasse | + Il zeigte sich ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt
zugunsten von Tafamidis. Dieser Effekt kehrte sich in der Subgruppe NYHA-Klasse lli
zuungunsten von Tafamids um; der Nachteil ist jedoch statistisch nicht signifikant.

In der Gesamtschau resultiert bei den Hospitalisierungen zu Monat 30 fir Tafamidis ein
statistisch signifikanter Vorteil, der aber durch die vorhandene Effektmodifikation durch das
Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse | + 1l vs. Klasse lll) relativiert wird. Patienten mit NYHA-
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Stadium Il profitieren im Endpunkt Hospitalisierungen nicht. Wie auch schon von der EMA?
sowie in der mindlichen Anhdrung von klinischen Sachverstandigen diskutiert, ergeben sich
dadurch Unsicherheiten bezuglich des Nutzens einer Therapie mit Tafamidis in spateren
Krankheitsstadien.

Gehfahigkeit (BMWT)

Die Leistungsfahigkeit wurde in der Studie ATTR-ACT mithilfe des 6-Minuten-Gehtests
(6MWT) erfasst. Der 6MWT wurde zur Messung der funktionalen kdrperlichen Fahigkeiten
bzw. korperlichen Fitness entwickelt. Es handelt sich um ein standardisiertes und etabliertes
Testverfahren, das zu Diagnostik und Verlaufskontrolle bei einer Vielzahl von Indikationen zum
Einsatz kommt. Die Durchfiihrung des 6MWT erfolgte in der vorliegenden Studie ATTR-ACT
standardisiert.

In der Studie ATTR-ACT variierten zu Baseline die Gehstrecken im 6MWT stark zwischen den
Patienten. Aufgrund von Limitationen der verwendeten post hoc definierten
Relevanzschwellen werden fur die Nutzenbewertung die préspezifizierten Analysen der
mittleren Veranderung der Gehstrecke herangezogen.

Fur die Analyse wurden alle Testpersonen bertcksichtigt, deren TTR-Genotypisierung vorlag
mit einer Erhebung zu Baseline und einer weiteren Erhebung Post-Baseline. Auf dieser Basis
gingen Ergebnisse fur 90 % der mit Tafamidis behandelten Patienten und 86 % der Patienten
aus der Placebo-Gruppe in die Analyse ein. Zur letzten geplanten Visite zu Monat 30 liegen
bezogen aufdie ITT-Population lediglich Ergebnisse fiir 57 % der Tafamidis-Gruppe und 40 %
der Kontrollgruppe vor. Die Riucklaufquoten bezogen auf alle Patienten, die zum jeweiligen
Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, liegen zu Monat 30 bei 79 % in der Tafamidis-
Gruppe und 65 % der Kontrollgruppe; zu Monat 18 war die Ricklaufquote bei 88 % unter
Tafamidis bzw. bei84 % unter Placebo. Fir die Nutzenbewertung wird fir den 6MWT aufgrund
der nach Monat 18 auf unter 70 % fallenden Ricklaufquoten primér die Analyse der mittleren
Veréanderung der Gehstrecke zu Monat 18 herangezogen, wahrend die Analysen zu Monat 30
supportiv bertcksichtigt werden.

Zu Monat 18 verschlechterten sich die Patienten in der Interventionsgruppe wahrend der
Studie im Mittel um 39 m und damit weniger stark als Patienten aus der Kontrollgruppe mit
einer Abnahme der Gehstrecke um 84 m. Fur die mittlere Verdnderung der Gehstrecke ggu.
Baseline liegt ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Tafamidis vor (LS-MWD:
45,04 m), dessen Ausmalfi nicht abschlielend beurteilbar ist.

Fir die ergdnzend berticksichtigte mittlere Veranderung der Gehstrecke von Baseline zu
Monat 30 zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Tafamidis (LS-MWD:
75,77 m), dessen Ausmalf nicht abschlie3end beurteilbar ist.

Insgesamt liegt auf Basis der Studie ATTR-ACT fur die Gehfahigkeit zu Monat 18 ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten einer Behandlung mit Tafamidis vor, dessen Ausmaf3 nicht
abschlieRend beurteilbarist. Dieser Vorteil bestétigt sich durch die supportiv herangezogenen
Analysen zu Monat 30.

2EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-reportiyndaqgel-h-c-2294-x-0049-g-epar-assessment-
report_en.pdf
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EQ-5D-VAS

Bei der EQ-5D-VAS handeltes sich um ein valides undreliables Instrument zur Erfassung des
allgemeinen Gesundheitszustandes, das bereits in verschiedenen Indikationen evaluiert und

eingesetzt wurde, darunter auch bei Patienten mit Herzerkrankungen.

Die Rucklaufquoten fur den EQ-5D lagen bis Monat 30 zu jedem Zeitpunkt in den
Behandlungsarmen oberhalb von 70 %.

Fur die Analyse wurden in der Studie ATTR-ACT alle Testpersonen mit einer Erhebung zu
Baseline und einer weiteren Erhebung zu Post-Baseline bericksichtigt, deren TTR-
Genotypisierung vorlag. Auf dieser Basis gingen Ergebnisse fir 91 % der mit Tafamidis
behandelten Patienten und 90 % der Patienten aus der Placebo-Gruppein die Analyse ein.
Fehlende Werte wurden in der priméaren Analyse nicht ersetzt. Fur die Nutzenbewertung
werden die Analysen der mittleren Veranderung der EQ-5D-VAS von Baseline zu Monat 30
herangezogen. Responderanalysen zur Auswertung des Endpunktes wurden nichtvorgelegt.

Im Vergleich zu Baseline verschlechterte sich in der ATTR-ACT-Studie der
Gesundheitszustand basierend auf der EQ-5D-VAS zu Monat 30 in der Interventionsgruppe
um 2,21 Punkte und in der Kontrollgruppe um 9,96 Punkte. Die Veranderung uber den
Studienzeitraum mittels ANCOVA (MMRM) betrug im Tafamidis-Arm -3,43 Punkte und in der
Placebo-Gruppe -12,92. Der Unterschied nach LS-MWD ist zu Monat 30 im Vergleich zu
Baseline statistisch signifikant zwischen den Behandlungsgruppen. Das Konfidenzintervall des
Effekts liegt basierend auf Hedges' g vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2, so
dass zu Monat 30 ein klinisch relevanter, statistisch signifikanter Vorteil fur Tafamidis
gegeniber Placeboim Gesundheitszustand abgeleitet wird.

Daruber hinaus wurden in zwei Sensitivitdtsanalysen fehlende Werte basierend auf Pattern-
Mixture-Modellen ersetzt, die im Ergebnis den Vorteil von Tafamidis zu Monat 30 in der EQ-
5D-VAS bekraftigen. In beiden Analysen zeigte sich analog zur Priméaranalyse ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Tafamidis, der zudem bei der Analyse des Pattern-Mixture-
Modells 1 nach Hedges' g auch als klinisch relevant beurteilt werden kann.

Lebensqualitét

Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)

Die Lebensqualitdt wurde in der Studie ATTR-ACT Uber den KCCQ erhoben. Der KCCQ ist
ein  krankheitsspezifischer Fragebogen zur Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei Patienten mit Kardiomyopathie, der durch die betroffenen Patienten selbst
ausgefullt wird. Betrachtet werden die beiden vergangenen Wochen. Das Instrument besteht
aus 23 Items, die sich in 6 Domanen unterteilen: Korperliche Einschréankungen (6 Items),
Symptome bestehend aus Symptomhéaufigkeit und -last (7 ltems), Symptomstabilitat (1 ltem),
Soziale Beeintrachtigung (4 Items), Selbstwirksamkeit (2 ltems) und Lebensqualitat (3 ltems).
Die Antwortoptionen befinden sich auf einer Likert-Skala von 5 bis 7 Punkten, abh&ngig vom
jeweiligen Item. Zur Auswertung werden die ltems der jeweiligen Domanen aufsummiert und
auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte entsprechen dabei einem besseren
Zustand. Die einzelnen Domanen lassen sich Uber ihren Mittelwert zu zwei aggregierten
Gesamtwerten zusammenfassen: einerseits zu dem KCCQ-CSS (Clinical Summary Score),
bestehend aus den Doménen korperliche Einschrankungen und Symptome, sowie
andererseits zu dem KCCQ-OSS (Overall Summary Score): bestehend aus den Domanen
kérperliche Einschrankungen, Symptome, soziale Beeintrachtigung und Lebensqualitat. Im
Studienprotokoll waren neben der Auswertung des KCCQ-OSS und des KCCQ-CSS auch
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Auswertungen fur die einzelnen Doménen geplant. Der CSS des KCCQ wird fur die
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt, da die darin enthaltenen Doméanen bereits Bestandtell
des KCCQ-OSS sind. Die Riucklaufquoten fir den KCCQ-OSS lagen in den
Behandlungsarmen bis Monat 30 zu jedem Zeitpunkt oberhalb von 70%.

Zur Auswertung fuhrte der pharmazeutische Unternehmer post hoc Ereigniszeitanalysen fir
die Zeit bis zur ersten Verbesserung bzw. Verschlechterung um = 5 Punkte im KCCQ-OSS
durch. 105 Patienten (59,7 %) der Interventionsgruppe verschlechterten sich im
Studienverlaufummindestens 5 Punkte im KCCQ-OSS verglichen mit 128 Patienten (72,3 %)
der Kontrollgruppe. Das Hazard Ratio flr die Zeit bis zur Verschlechterung war statistisch
signifikant zugunsten von Tafamidis. In der Analyse der Zeit bis zur Verbesserung im KCCQ-
OSS um 25 Punkte verbesserten sich numerisch mehr Patienten aus dem Tafamidis-Arm,
dieser Effekt war jedoch statistisch nicht signifikant. Neben der Relevanzschwelle von
5 Punktenwurden vom pharmazeutischen Unternehmer auferdem Schwellenwerte von 6 und
10 Punkten flr die Zeit bis zur Verschlechterung bzw. Verbesserung im KCCQ-OSS
untersucht. Die Ergebnisse dieser Analysen waren flr die Zeit bis zur Verschlechterung
statistisch signifikant zugunsten von Tafamidis (HR: 0,61; 95%-KI: [0,46; 0,79]; p = 0,0002 und
HR: 0,54; 95%-KI: [0,40; 0,72]; p < 0,0001) und nicht statistisch signifikantfur die Zeit bis zur
Verbesserung (HR: 1,27; 95%-KI: [0,89; 1,80]; p =0,1895 und HR: 1,23; 95%-KI: [0,82; 1,86];
p = 0,3226). Die Analysen waren somit konsistent zu den Ergebnissen der Relevanzschwelle
von 5 Punkten.

Bei den primar eingereichten und in der Nutzenbewertung dargestellten Analysen zeigten sich
zumindest fur einen Teil der Testpersonen fluktuierende Werte im KCCQ-OSS, so dass diese
sowohl als ,verbessert, als auch als ,verschlechtert®in die Analysen eingingen. Um der Frage
nach der Relevanz des Responsekriteriums ,Zeit bis zur ersten Verbesserung/
Verschlechterung® zu begegnen, wurden im  Stellungnahmeverfahren weitere
Ereigniszeitanalysen zur ,dauerhaften Verschlechterung® vorgelegt. Zur ,dauerhaften
Verbesserung“hingegen wurden keine Analysen nachgereicht.

In den nachgereichten Ereigniszeitanalysen wurden Responsekriterien gewéhlt, die die
Dauerhaftigkeit der Verschlechterung reflektieren sollten. Das gewahlte Kriterium einer
Verschlechterung an drei Folgevisiten um mindestens 5 Punkte im KCCQ-OSS im Vergleich
zu Baseline erscheint im vorliegenden Fall ausreichend zur Erfassung einer relevanten
Veranderung der Lebensqualitat Fur diese Operationalisierung einer ,dauerhaften
Verschlechterung® der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zeigte sich — analog zur ersten
Verschlechterung — ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Tafamidis.
Unsicherheiten resultieren aus der post hoc definierten und nicht begrindeten
Operationalisierung des Kriteriums von drei Folgezeitpunkten und den weiterhin unklaren
Zensierungsgrinden. Hinsichtlich der weiteren post hoc definierten Operationalisierung einer
.dauerhaften” Verschlechterung im KCCQ-OSS um = 5 Punkte (nach Verschlechterung keine
Verbesserung mehr) bestehen Unklarheiten, auf welche Personen sich die dauerhafte
Verschlechterung ohne Verbesserung in eine der Folgevisiten bezieht. Diese Analyse wird
nicht berucksichtigt.

Zusétzlich zu den Ereigniszeitanalysen wurde die mittlere Veréanderung im KCCQ-OSS
zwischen Baseline und Monat 30 ausgewertet. Der Unterschied nach LS-MWD ist zu Monat
30 statistisch signifikant zwischen den Behandlungsarmen und basierend auf Hedges'g
zudem als Klinisch relevant einzuordnen. Weder fur die Ereigniszeitanalysen, noch fir die
Auswertung der Verédnderung zwischen Baseline und Monat 30 zeigten sich in den
Subgruppenanalysen Effektmodifikationen.
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Insgesamt wird fur Tafamidis gegenuber Placebo in der Lebensqualitdt zu Monat 30 ein
statistisch signifikanter, klinisch relevanter Vorteil abgeleitet.

Nebenwirkungen

In die Sicherheitsanalyse gingen alle UE ein, die zwischen dem Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation und der Beendigung der Studienteilnahme auftraten (TEAE). Gemal3 SAP
wurden UE nach MedDRA kodiert. Die Sicherheitspopulation besteht aus 353 Patienten,
verteilt auf die Studienarme Tafamidis (N=176) und Placebo (N=177); die
Sicherheitspopulation entspricht somit der ITT-Population. Die mediane Beobachtungsdauer
zwischen den Behandlungsarmen war mit 30,6 Monaten unter Tafamidis und 28 Monaten
unter Placebo weitestgehend vergleichbar. Der pharmazeutische Unternehmer flhrte
aufgrund dieses Unterschieds von 2,6 Monaten Ereigniszeitanalysen zur Auswertung der UE
durch. Patienten ohne Ereignis wurden 28 Tage nach Behandlungsende oder zum
Todeszeitpunkt zensiert, sofern dieser friiher eintreten sollte. Im Fall einer Teilnahme an der
Extentionsstudie erfolgte die Zensierung zum Zeitpunkt der Beendigung der doppelblinden
Behandlungsphase. Dabei geht jeweils die Zeit bis zum ersten aufgetretenen UE in die
Analyse ein. Anzahl und Grinde fir Zensierungen wahrend der Studie konnten nicht
identifiziert werden. Lediglich 113 Patienten (64,2 %) der Tafamidis-Gruppe und 85 Patienten
(48,0 %) der Placebo-Gruppe beendeten die Studie ohne Studienabbruch oder ohne vorzeitig
zu versterben.

Die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Analysen mit Effektschétzer RR wurden als
Sensitivitdtsanalyse im Amendment abgebildet und zeigten keine fur die Nutzenbewertung
relevanten Unterschiede gegeniiber den Analysen mit HR als Effektschatzer.

Gesamtraten

98,3 % der Patienten aus der Tafamidis-Gruppe erlitten mindestens ein UE, verglichen mit
98,9 % in der Placebo-Gruppe. Weder bei der Zeit bis zum ersten schweren UE, noch bei den
SUE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
Therapieabbriche aufgrund von UE traten etwas haufiger in der Kontrollgruppe auf, doch auch
dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. In Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss
aller Preferred Terms der Systemorganklasse ,,Herzerkrankungen* zeigten sich ebenfalls keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Zudem zeigten sich
in den Subgruppenanalysen keine Effektmodifikationen.

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Im Detail traten bezogen auf Systemorganklassen die haufigsten UE in den Bereichen
.Herzerkrankungen®, ,Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts®, ,Infektionen und parasitéare
Erkrankungen® sowie ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums* auf.
Mit einer Inzidenz =2 10 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer Differenz= 10 %
zwischen den Behandlungsgruppen zeigt das Hazard Ratio fir die Systemorganklassen
~Erkrankungender Atemwege, des Brustraums und Mediastinums®, ,Erkrankungen der Nieren
und Harnwege“ und ,Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen* jeweils einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunstenvon Tafamidis. In den Preferred Terms ergeben sich mit
einer Inzidenz = 10 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer Differenz = 10 %
2wischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmenim Hazard Ratio bei ,Dyspnoe” und ,Pleuraerguss” ebenfalls zugunsten
von Tafamidis. Sensitivitdtsanalysen unter Ausschluss aller Preferred Terms der
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Systemorganklasse ,Herzerkrankungen*® liegen fur die Systemorganklassen und Preferred
Terms nicht vor.

Bei den schweren UE mit einer Inzidenz = 5 % nach Systemorganklasse und Preferred Term
in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer Differenz 25% zwischen den
Behandlungsgruppen ergab die Analyse mittels Hazard Ratio keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.

Rund die Halfte aller Patienten erlitten wahrend der Studie mindestens ein SUE der
Systemorganklasse ,,Herzerkrankungen®. Bei den SUE mit einer Inzidenz von mehr als 5 %
nach Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden Behandlungsgruppen
Behandlungsgruppen und einer Differenz= 5 % zwischen den Behandlungsgruppen ergabdie
Analyse mittels Hazard Ratio ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen.

Gesamtbewertung / Fazit

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit ATTR-CM liegen auf Basis der pivotalen
Phase-lI-RCT ATTR-ACT Ergebnisse zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und zu
Nebenwirkungen Gber 30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitat zeigt sich fir die Gesamtmortalitat ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten einer Behandlung mit Tafamidis. Auch in dem ergénzend berucksichtigten
Endpunkt ,kardiovaskular bedingte Mortalitat‘ ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur
Tafamidis gegeniber Placebo.

In der Kategorie der Morbiditat ergibt sich fir den patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit
(6MWT) ein statistisch signifikanter Vorteil fur Tafamidis, der sich in seinem Ausmalfd nicht
abschlieRend beurteilen lasst. Auch fiir den Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) lasst sich ein
statistisch signifikanter, klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Dartber
hinaus wird im Morbiditdtsendpunkt ,Hospitalisierungen®insgesamt ein Vorteil fur Tafamidis
gesehen, der aber durch die vorhandene Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-
Klassifikation (Klasse | + Il vs. Klasse lll) relativiert wird.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fir Tafamidis gegentber Placebo ein statistisch
signifikanter und Kklinisch relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den Gesamtraten keine relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend werden die in drei Kategorien vorhandenen, statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Vorteile von Tafamidis gegentber Placebo in der Gesamtschau auf Basis
der Kriterien in 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berucksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung inihrem Ausmaf3
als betréchtlich eingestutft.

Aussagekraft der Nachweise

Mit der Studie ATTR-ACT liegt fur die Bewertung des Zusatznutzens in der Indikation ATTR-
CM eine randomisierte, doppelblinde Phase-Ill-Studie mit einem Behandlungszeitraum vom
30 Monaten vor.

Das Verzerrungspotenzial wird endpunktibergreifend auf Studienebene als niedrig
eingeschatzt. Auf Endpunktebene liegt fur die Endpunkte zur Mortalitat und Nebenwirkungen
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jeweils ein niedriges Verzerrungspotential vor, wahrend die Verzerrung fur die weiteren
Endpunkte als hoch eingeschatzt wird.

Fir den Endpunkt ,Hospitalisierungen* bestehen regionale Unterschiede, die zu einer
Verzerrung der Anzahl an Hospitalisierungen fihren kdnnen. Dabei ist unklar, ob diese
vollstandig durch eine Randomisierung ohne Stratifizierung nach Landern oder Zentren
ausgeglichen werden konnten. Aus diesen regionalen Unterschieden resultieren auch
Unsicherheiten bei der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Fur den Endpunkt Gehfahigkeit mittels 6MWT wird das Verzerrungspotential bezogen auf die
Auswertungen zu Monat 18 als hoch eingeschatzt. Es zeigten sich ab Monat 12
unterschiedlich hohe Riicklaufquoten in den Behandlungsarmen; im Tafamidis-Arm lagen
diese um >5 Prozentpunkte héher gegeniiber dem Kontrollarm. Die Verzerrung ist
tendenziell eher zum Nachteil von Tafamidis, kann jedoch in ihrer Richtung nicht
abschlie3end beurteilt werden.

Im Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der VAS des EQ-5D lagen die
Rucklaufquoten zu allen Erhebungszeitpunkten bei Uber 70% der Personen, die zum
jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren. Analog zum 6MWT zeigten sich auch hier
unterschiedlich hohe Ricklaufquoten in den Behandlungsarmen. Aufgrund der im
Studienverlauf absinkenden Rucklaufquoten in Verbindung mit den unterschiedlich hohen
Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen ergibt sich ein hohes Verzerrungspotential fur
diesen Endpunkt, das analog zum 6MWT eher zum Nachteil von Tafamidis ausfallt.

Fir den Endpunkt KCCQ-OSS ergibt sich insgesamt ein hohes Verzerrungspotential,
begrindet durch absinkende Ricklaufquoten im Zeitverlauf, sowie den zuvor unter der
Endpunktbeschreibung diskutierten Unsicherheiten bzgl. der Dauerhaftigkeit und Relevanz
der Veranderung der Lebensqualitat. Analog zum 6MWT und zur EQ5D-VAS féllt die
Verzerrung tendenziell zuungunsten von Tafamidis aus, wobei die Richtung der Verzerrung
nicht abschlielRend bewertet werden kann.

Uber die genannten Aspekte hinaus ergeben sich weitere Unsicherheiten aufgrund der im
Endpunkt ,Hospitalisierungen® gesehenen Effektmodifikation nach NYHA-Stadium. Der zuvor
beschriebene Nachteil fur Patienten mit NYHA-Klasse Il wurde auch seitens der
Zulassungsbehorde im EPAR? adressiert. Auch weicht die ATTR-ACT-Studienpopulation
beziglich der Indikationsstellung durch Biopsienachweis von der Zulassungspopulation (laut
Fachinformation Diagnosestellung durch Szintigraphie) ab. Es bleibt unklar, ob Patienten mit
ATTR-CM in der Klinischen Praxis nach Indikationsstellung durch Szintigraphie genauso
profitieren, wie dies in der Studie ATTR-ACT nach Biopsie gezeigt werden konnte.

Die beschriebenen Unsicherheiten rechtfertigen in der Gesamtschau eine Herabstufung der
Aussagesicherheit, so dass von einem Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen ausgegangen

wird.
2.1.3 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des Arzneimittels
Vyndagel® mit dem Wirkstoff Tafamidis.

Tafamidis wurde als Orphan-Drug unter ,Besonderen Bedingungen“ zugelassen und ist
indiziert ,zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei
erwachsenen Patienten mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)."
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Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der
pivotalen, zulassungsbegriindendenPhase-IllI-RCT ATTR-ACT mit Ergebnissen zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitédt und zu Nebenwirkungen tber 30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitat zeigt sich fur die Gesamtmortalitét ein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten einer Behandlung mit Tafamidis. Auch in dem erganzend beriicksichtigten
Endpunkt ,kardiovaskuldr bedingte Mortalitat‘ ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir
Tafamidis gegeniber Placebo.

In der Kategorie der Morbiditét ergibt sich fir den patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit
(6MWT) ein statistisch signifikanter Vorteil fir Tafamidis, der sich in seinem Ausmalf nicht
abschlieRend beurteilen lasst. Auch fur den Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS) lasst sich ein
statistisch signifikanter, klinisch relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Dariber
hinaus wird im Morbiditatsendpunkt ,Hospitalisierungen“insgesamt ein Vorteil fir Tafamidis
gesehen, der aber durch die vorhandene Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-
Klassifikation (Klasse | + Il vs. Klasse Ill) relativiert wird.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fir Tafamidis gegeniber Placebo ein statistisch
signifikanter und klinisch relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den Gesamtraten keine relevanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend wird fir erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditarer Transthyretin-
Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-CM) aufgrund der in drei Kategorien vorhandenen,
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von Tafamidis gegentiber Placebo
unter Berucksichtigung der Aussagekraft der Ergebnisse fur Tafamidis ein Anhaltspunkt fir
einen betrachtlichen Zusatznutzen abgeleitet.

2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Daten des pharmazeutischen Unternehmers aus dem Dossier
zugrunde gelegt. Die Zahlen basieren auf Pravalenz- und Inzidenzdaten von Patienten mit
Wildtyp- oder hereditdrer ATTR-CM, die aus einer Analyse von Daten einer Stichprobe von
Versicherten der GKV resultierten und in einem n&achsten Schritt fur eine Simulation der
Zielpopulation fir das Jahr 2020 eingesetzt wurden. Die Berechnung der Anzahl ist in der
Gesamtschau mit Unsicherheiten nicht bekannter GroRenordnung behaftet. Auch ist fur die
Untergrenze auf Basis der Simulation von einer tendenziellen Uberschatzung auszugehen, da
die Sterbewahrscheinlichkeit auch héher liegenkann, als in der Simulation angesetzt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die européische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Vyndaqel® (Wirkstoff: Tafamidis) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter
Zugriff: 29. Juni 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyndagel-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tafamidis soll nur durchin der Therapie
von Patienten mit Amyloidose oder Kardiomyopathie erfahrene Arzte erfolgen.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationensowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. August 2020).

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauerrechnerisch ein Jahr (365 Tage)angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlichund/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fr die
Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und firdie maximale Therapiedauer, sofernin der Fachinformationangegeben,
wird die Zeiteinheit ,Tage" verwendet.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Tafamidis kontinuierlich, 1 x | 365 1 365
taglich
Verbrauch:
Bezeichnung der | Dosieru | Dosis/ Verbrauch Behandlungs | Jahresdurch
Therapie ng/ Patient/ nach tage/ schnittsverbr
Anwend | Behandlungs | Wirkstarke/ | Patient/ auch nach
ung tage Behandlungs | Jahr Wirkstéarke
tag
Zu bewertendes Arzneimittel
Tafamidis 61 mg 61 mg 1x61mg 365 365 x 61 mg
Kosten:

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abzliglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach 8 130 und 8 130 a SGB V erhoben. Fir die Berechnung der
Jahrestherapiekosten wurde zunachst anhand des Verbrauchs die bendtigte Anzahl an
Packungen nach Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden
dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte, berechnet.
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Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Packungsg | Kosten Rabatt |Rabatt Kosten nach
Therapie rofe (Apotheken- §130 8§ 130a Abzug
abgabepreis) |SGBV |SGBV gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Tafamidis 61 mg 30 WKA 26.325,33 € 1,77€ |0,00€ 26.323,56 €

Abktrzungen: WKA = Weichkapseln
Stand Lauer-Taxe: 1. August 2020

Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten bertcksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
entsprechend der Fach- oder Gebrauchsinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen zu berucksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, arztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der Ublichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Fur die Kostendarstellung werden Kkeine zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
berucksichtigt.

3. Burokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fir Leistungserbringerim Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 24. Februar 2020 hat der pharmazeutische Unternehmer gemafR 5. Kapitel 8 8 Nummer 2
VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Tafamidis beim G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Juni 2020 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIiG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Fristzur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Juni 2020.

Die mundliche Anhdrung fand am 6. Juli 2020 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG 8 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Daruber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.
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Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 11. August 2020 beraten und die Beschlussvorlage

konsentiert.

Das Plenumhat in seiner Sitzung am 20. August 2020 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie

beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss |9. April 2019 Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
AG 8§ 35a 30. Juni 2020 Information tber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss |6. Juli 2020 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung
Arzneimittel
AG § 35a 15. Juli 2020 Beratung tber die Dossierbewertung des
22. Juli 2020 G-BA, die Bewertung des IQWiG zu
5. August 2020 Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss |11. August 2020 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 20. August 2020 Beschlussfassung tber die Anderung der

Anlage Xl AM-RL

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

Zusammenfassende Dokumentation

gemal 8§91 SGB V
Der Vorsitzende
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5. Beschluss

Vom 20. August 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. August 2020
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18.Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am 20. August 2020
(BAnz AT 07.10.2020 B2), wie folgt zu andern:

I.In Anlage Xllwerden den Angaben zur Nutzenbewertung von Tafamidis gema3ddem
Beschluss vom 07.06.2012 nach Nr. 4 folgende Angaben angefugt:
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Tafamidis

Beschluss vom: 20. August 2020
In Kraft getreten am: 20. August 2020
BAnz AT 14.10.2020 B1

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Februar 2020):

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

| AusmaR des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Tafamidis ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europdaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 Uber Arzneimittel fur seltene Leiden. GemalRR § 35a Absatz 1 Satz 11
1. Halbsatz SGBV gilt der medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafld 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO)i.V. m. 8 5 Absatz 8 AM-NutzenV
unter Angabe der Aussagekraftder Nachweise das Ausmal3 des Zusatznutzens fir die Anzahl
der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaR3stab der im 5. Kapitel 8 5
Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditdrer Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

Ausmald des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Tafamidis:
Anhaltspunkt fr einen betrachtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:3

Erwachsene Patienten mit  Wildtyp- oder hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

Studie ATTR-ACT (B3461028): Phase-ll-RCT Tafamidis vs. Placebo (Relevante
Studienarme; Datenschnitt zu Monat 30)

3 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veréffentlicht am 02.06.2020) sowie dem Amendment,
sofern nicht anders indiziert.
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Mortalitéat (ITT-Population)

Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidisvs.
Studie ATTR-ACT Placebo
N Medianes N Medianes HR
Uberleben?2 Uberlebena2 [95 %-KI]®;
in Monaten In Monaten p-Wert
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtmortalitat® 176 n.e. 177 n.e. 0,65
[n.e.;n.el] [n.e.; n.e.] [0,45; 0,93]
0,0199
49 (27,8) 72 (40,7)
Kardiovaskular k.A. k.A. 0,64
bedingte Mortalitate.d 176 1rr [0,43; 0,96]
(ergénzend dargestellt) 40 (22,7) 59 (33,3) 0,0290
Morbiditat (ITT-Population)
Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidisvs.
Studie ATTR-ACT Placebo
N Jahrliche N Jahrliche Ratenverhaltnis’
bzw. Rate' bzw. Rate' [95 %-KI];
n/N n/N exakter
(%)° [95%-K1] (%)¢ [95%-K] p-Wert
Hospitalisierungen
Haufigkeit jeglicher Hospitalisierungen (adjustiert)
0,82
125 0,96 136 1,16 .
Gesamt g ) [0,71; 0,95];
(71,0) [0,86; 1,06] (76,8) [1,05; 1,29] 0,0089
NYHA-Klasse | 80/121 0,76 86/114 1,14 0,56 0%8]7_
|+ (66,1) [0,66; 0,87] (75,4) [1,01; 1,28] b <0.001
NYHA-Klasse | 45/55 1,52 50/63 1,21 0,96 116’f]§
1l (81,8) [1,29; 1,79] (79,4) [1,01; 1,44] b = 0,0613

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidis
Studie vs. Placebo
ATTR-ACT )
N MW n (%)" N MW n (%)" Differenz
(%)9 Geh- MW (%)9 Geh- MwW der LS
strecke (SD) strecke (SD) Mean
in Metern in Metern LS-MWD
(SD) n (%) (SD) n (%) [95%-KI] Ik
LS-MW LS-MW p-Wert
(SEyk (SEyk
Gehfahigkeit (6MWT)
Baseline 176 344,78 - 177 353,26 -
(100) (120,28) (100) (125,98)
Monat 18 128 K.A. 111 K.A.
(85) (76) -
Monat 30 101 364,73 70 (40) 333,76
(erganzend (57) (126,08) (117,45)
dargestellt)
Verédnderung der - 28 (85) - 111 (76) 45,04
Gehstrecke in k.A. k.A. [27,30;
Metern zu Monat 62,79]
18 im Vergleich 158 (90) 152 (86) <0,0001
zu Baseline -39,02 -84,07
(6,74) (8,49) Hedges" g:
0,54
[0,28; 0,80]
Veranderung der - 101 (57) - 70 (40) 75,77
Gehstrecke in -31,17 -89,67 [55,99;
Metern zu Monat (85,33) (105,16) 95,55]
30 im Vergleich < 0,0001
zu Baseline 158 (90) 152 (86)
(erganzend -54,77 -130,54 | Hedges® g:
dargestellt) (7,46) (9,80) 0,97
[0,65; 1,29]
Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidis
Studie vs.Placebo
ATTR-ACT X
N MW n (%)" N MW n (%)" Differenz
(%)9 (SD) MW (SD) (%) (SD) MW (SD) der LS
Mean
n (%) n (%) LS-MWD
LS-MW LS-MW [95%-KI] Ik
(SE)k (SE)k p-Wert
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)
Baseline 173 68,27 - 177 66,48 -
(98) (18,36) (100) |(@17,76)
Monat 30 109 68,91 84 (47) | 58,04
(62) (18,22) (21,43)
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Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidis
Studie vs. Placebo
ATTR-ACT )
N MW n (%)" N MW n (%)" Differenz
(%)@ (SD) MW (SD) (%)9 (SD) MW (SD) der LS
Mean
n (%) n (%) LS-MWD
LS-MW LS-MW [95%-KI] ik
(SE)k (SE)k p-Wert
Veranderung zu - 106 (60) - 84 (47) 9,49 [6,05;
Monat 30 im -2,21 -9,96 12,94]
Vergleich zu (16,51) (20,73) < 0,0001;
Baseline
160 (91) 160 (90) Hedges" g:
-3,43 -12,92 0,65 [0,35;
(1,40) (1,62) 0,94]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (ITT-Population)
Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidisvs.
Studie ATTR-ACT Placebo
N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR
in Monaten? in Monaten? [95 %-KI]";
[95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
KCCQ-0OSS
erste Verbesserung im | 176 20,11 177 n.e.
KCCQ-OSS um =25 [12,35; n.e.] [24,05; n.e.] 1,27 [0,90; 1,77]
Punkte ggu. Baseline 0,1716
76 (43,2) 61 (34,5)
erste Verschlechterung | 176 17,81 177 11,99
im KCCQ-OSS um =5 [11,93; 18,20] [11,63; 12,19] 0,62 [0,47; 0,80]
Punkte ggi. Baseline 0,0003
105 (59,7) 128 (72,3)
,dauerhafte” 176
Verschlechterung im n.e. n.e.
KCCQ-OSS um =5 [n.e.;n.el] [n.e.;n.el] 0,501[0,33; 0,77]
Punkte (an drei 177 0,0016
aufeinanderfolgenden 35 (19,9) 54 (30,5)

Visiten)
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Endpunkt Tafamidis Placebo Tafamidis
Studie vs. Placebo
ATTR-ACT ) ) X
N MW n (%) N MW n (%) Differenz
(%)" (SD) MW (SD) (%)" (SD) MW (SD) der LS
Mean
n (%) n (%) LS-MWD
LS-MW LS-MW [95%-KI]%!
(SE)«! (SE)<! p-Wert
KCCQ-0SSs
Baseline 176 67,12 177 65,90
(100) (21,29) (100) (21,74)
Monat 30 110 68,76 84 (47) 53,83
(63) (21,42) (24,42) 13,48
9,16;
Veranderung zu 110 (63) 84 (47) 1[7 80]
Monat 30 im -3,91 -14,64 <0.0001
Vergleich zu (19,29) (21,41) '
Baseline Hedges® g:
163 (93) 160 (90) 0,80 [0,50:
-7,34 -20,82 1,09]
(1,50) (1,98)
Nebenwirkungen (Sicherheitspopulation)
Tafamidis Placebo Tafamidis vs.
Studie Placebo
ATTR-ACT N Mediane Zeit N Mediane Zeit HR
in Monaten? in Monaten? [95 %-KI]P;
Endpunkt [95 %-KI] [95 %-KI] p-Wert
Patienten mit Patienten mit
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
UE 176 0,92 177 0,95
[0,62; 1,15] [0,69; 1,22] i
173 (98,3) 175 (98,9)
Schwere UE 176 20,04 177 19,68
[14,72; 24,54] [14,32; 23,39] 0,94 [0,72; 1,22]
0,6378
110 (62,5) 114 (64,4)
SUE 176 12,39 177 10,64
[8,74; 16,49] [8,8; 15,38] 0,92 [0,72; 1,17]
0,4901
133 (75,6) 140 (79,1)
Therapieabbruch 176 n.e. 177 n.e.
wegen UE [n.e.;;n.el] [n.e.;;n.el] 0,75 [0,49; 1,13]
0,1665
40 (22,7) 51 (28,8)
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Studie - Tafamidis
ATTRACT Tafamidis Placebo vs. Placebo
Personen | Median in | Personen Median in
MedDRA- mit Ereignis [ Monaten? | mit Ereignis Monaten HR [95%-KI]
Systemorganklasse N =176 [95%-KI] N =177 [95%-K1]2 p-WertP
Preferred Term n (%) n (%)
UE nach SOC und PT mit Inzidenz = 10 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer

Differenz =2 10 % zwischen

den Behandlungsgruppen (Sicherheitspopulation)

Erkrankungen der Atem-

wege, desBrustraums 76 (43,2) [18.4: nnée]. 111 (62,7) [11,7; 11;)5%% 0,57 [0’42(;) ggg%
und Mediastinums T B '
n.e. n.e.| 0,46 [0,29; 0,73]
Dyspnoe 2169 e -neyl °CLD 13101 ne] 0,0009
0,39 [0,21; 0,73]
0,0031
Pleuraerguss 14O e n”ée]' 28| e nnéej
Erkrankungen der n.e. 27,17( 0,65 [0,45; 0,92]
Nieren und Harnwege 55 (31.3) [n.e.;n.e.] 74 (41.8) [22,51; n.e.] 0,0148
n.e.
Stoffwechsel- und ' 19,29 )
Erndhrungsstérungen 73 (41,5) [231’264]’ 110 (62.1) [15,15;22,44] 0.53 [0’3<9(’) 80701%

Schwere Unerwiinschte Ereignisse nach
Behandlungsgruppen und einer Differenz = 5 % zwisc

SOC und PT mit Inzidenz

= 5 % in einer der beiden
hen den Behandlungsgruppen

n.e. 30,06| 0,74 [0,53; 1,04]
Herzerkrankungen 61 (34,7) [n.e.n.e] 75 (42,4) [23,92; n.e.] 0,0854
Stoffwechsel- und n.e. n.e.| 0,49[0,22; 1,08]
Ernahrungsstérungen 961 [n.e.;n.e.] 18 (10,2) [n.e.;n.e.] 0,0781
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe n.e. n.e.| 2,03[0,92; 4,50]
bedingte 19 (10.8) [n.e.;n.e.] 961 [n.e.;n.e.] 0,0807

Komplikationen

SUE nach SOC und PT mit Inzidenz = 5 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer
Differenz = 5 % zwischen den Behandlungsgruppen

28,42 21,88 .
Herzerkrankungen 86 (48,9) [23,33; 97 (54,8) [18,56; 0,82[0,61; 1,10]
0,1869
n.e.] 26,22]

. . n.e. n.e.| 0,59 [0,34; 1,04]
Stauungsinsuffizienz 20 (11,4) [ne.:nel 32 (18,1) [ne.:nel 0.0690
Stoffwechsel- und n.e. n.e.| 0,57[0,29; 1,10]
Erndhrungsstérungen 14(8.0) [n.e.;n.e.] 24 (13,6) [n.e.;n.e.] 0,0942
Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe n.e. n.e.| 1,72[0,89; 3,33]
bedingte 24 (13.6) [n.e.;n.e.] 14.(7.9) [n.e.;n.e.] 0,1097
Komplikationen
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a: Kaplan-Meier-Schatzer.

b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit TTR-Genotyp und NYHA-Klassifikation zu Baseline
(Klasse | + 1l vs. Klasse lll) als Faktoren.

c: Personen mit Herztransplantation oder kombinierter Herz-Lebertransplantation bzw. Implantation
einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung wurden nach Ihrem Eingriff weiterbeobachtet.

d: Bestehend aus kardiovaskular bedingt gewerteten Todesféllen sowie unbestimmten Todesféllen.
e: Anzahl der Personen mit mindestens einer Hospitalisierung.

f. Poisson-Regression adjustiert nach Behandlungsdauer mit Behandlung, Stratifizierungsvariablen,
Interaktion Behandlung*TTR-Genotyp und Interaktion Behandlung*NYHA-Klassifikation zu Baseline
(Klassel + 1l vs. Klasse lll) als Faktoren.

g: Anzahl der Personen mit Ricklauf zum jeweiligen Zeitpunkt.

h: Anzahl der Personen mit Ergebnissen im 6MWT zu Baseline und Monat 30.

i: Anzahl der Personen mit Ergebnissen im 6MWT zu Baseline und einer weiteren Erhebung post-
Baseline.

j: Alle Personen, deren TTR-Genotypisierung worlag und mit Baseline-Erhebung und mindestens
einer Post-Baseline-Erhebung gingen in die Analyse ein.

k: ANCOVA (MMRM) einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix; Baseline-Wert als Kovariable und
Behandlung, Visite, TTR-Genotyp und die Interaktion Visite*Behandlung als feste Effekte und
Zentrum und Person-im-Zentrum als zuféllige Effekte.

I: Cox-Proportional-Hazard-Modell, mit TTR-Genotyp, Behandlung und Baseline-Wert als Faktoren.

Abkurzungen: 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA: Analysis of Covariance; EQ-5D-VAS: Visuelle
Analogskala des EuroQol-5-Dimensions-Fragebogens; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-Treat;
k.A.: keine Angabe; KCCQ-0OSS: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary
Score; KI: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N:
Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; nicht n.e.: nicht erreicht; NYHA: New York Heart
Association; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SUE: Schwerwiegende/s
unerwinschte/s Ereignis/se; TTR: Transthyretin; UE: Unerwinschte/s Ereignis/se; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung

Verzerrungspotential

Mortalitat 1 Vorteil in der Gesamtmortalitat.

Morbiditét 1 Vorteil bei der Hospitalisierung, Vorteil in
der Gehfahigkeit, Vorteil im
Gesundheitszustand.

Gesundheitsbezogene | 1 Vorteil in der Lebensqualitéat.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen “ Keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer
Aussagesicherheit

11: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
L l: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit
< kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

@ : Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbare Daten vor.

n.b.: nicht bewertbar
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2. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der flr die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditdrer Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

ca. 1630 — 1730 Patienten

| 3. Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bertcksichtigen. Die européische Zulassungs-

behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Vyndaqel® (Wirkstoff: Tafamidis) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 29. Juni 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyndagel-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tafamidis soll nur durchin der Therapie
von Patienten mit Amyloidose oder Kardiomyopathie erfahrene Arzte erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fur den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue
Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation,
falls erforderlich, aktualisieren.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit  Wildtyp- oder hereditdrer Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient

Tafamidis 320.269,98 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. August 2020)

Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

I. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den
Internetseiten des G-BA am 20. August 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 20. August 2020
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegebenvom Verdffentlicht am Mittwoch, 14. Oktober 2020
und flr Verbraucherschits BANz AT 14.10.2020 B1

www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 6

Bundesministerium fiir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
tber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Tafamidis
(neues Anwendungsgebiet: Amyloidose bei Kardiomyopathie)

Vom 20. August 2020

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 20. August 2020 beschlossen, die Richtlinie iber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vomn 31. Marz 2009), zuletzt gedndert am 20. August 2020 (BAnz
AT 07.10.2020 B2), wie folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Tafamidis gemaBs dem Beschluss vom 7. Juni 2012 nach
Mummer 4 folgende Angaben angeflgt:

Tafamidis
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 17. Februar 2020):

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

1. AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise

Tafamidis ist zugelassen als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG)
Nr. 141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 liber Arzneimittel fiir seltene
Leiden. GemaB § 35a Absatz 1 Satz 11 erster Halbsatz SGB V gilt der medizinische Zusatznutzen durch die
Zulassung als belegt.

Der G-BA bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) in
Verbindung mit § 5 Absatz 8 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung unter Angabe der Aussagekraft der
Machweise das AusmaB des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein thera-
peutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am MaBstab der im
5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie
AusmaB des Zusatznutzens und Aussagekraft der Nachweise von Tafamidis:

Anhaltspunkt flr einen betrachtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:*

Erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie

Studie ATTR-ACT (B3461028): Phase-Ill-RCT Tafamidis vs. Placebo (Relevante Studienarme; Datenschnitt zu
Monat 30)

Mortalitét (ITT-Population)

Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
Medianes Uberleben® Medianes Uberleben®
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Endpunkt Patienten mit Patienten mit HR [95 %-KIJ®;
Studie ATTR-ACT N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Gesamtmortalitat® 176 n. e. 177 n. e. 0,65 [0,45; 0,93]
[n.e.n.e] [n.e.nel] 0,0199
49 (27,8) 72 (40,7)

* Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (verdffentlicht am 2. Juni 2020) sowie dem Amendment, sofern nicht anders indiziert.

Die POF-Diatei dar amrtlichen Veraffenti chung ist mit siner qualiiziarten slekironischen Signatur versshen Sishe dezu Hnweis aul Infossite
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Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
Medianes Uberleben® Medianes Uberleben®
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Endpunkt Patienten mit Patienten mit HR [95 %-KIP;
Studie ATTR-ACT N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
Kardiovaskular bedingte 176 k. A. 177 k. A. 0,64 [0,43; 0,96]
Mortalitat™ @ 40 (22,7) 59 (33,3) 0,0290
fergdnzend dargestellt)
Morbiditat (ITT-Population)
Tafamidis Placebo Tafamidis vs. Placebo
N N
bzw. bzw.
Endpunkt /N Jahrliche Rate' n/M Jahrliche Rate' Ratenverhaltnis’ [95 %-KI];
Studie ATTR-ACT (%)° (95 %-Kl] (%6)° 95 %-KI] exakter p-Wert
Hospitalisierungen
Haufigkeit jeglicher Hospitalisierungen (adjustiert)
Gesamt 125 0,96 136 1,16 0,82 [0,71; 0,95];
(71,0) [0,86; 1,06] (76,8) [1,05; 1,29] 0,0089
NYHA-Klasse | + Il 80/ 0,76 86/ 1,14 0,67 [0,56; 0,80];
121 [0,66: 0,87] 114 [1,01: 1,28] p < 0,001
(66,1) (75,4)
NYHA-Klasse Il 45/ 1,52 50/63 1,21 1,26 [0,99; 1,61];
55 [1.29; 1,79] (79.,4) [1,01; 1,44] p = 00613
(81,8)
Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
MW n (9%)" MW n (%)
Gehstre- | MW (5D) Gehstre- | MW (SD)
cke in n (%) cke in n (%) Differenz der LS Me_a{l
Endpunkt Studie N Metern LS-M‘{‘V N Metern LS-MW LS-MWD [95 %-KI"
ATTR-ACT (%6)° (D) (SE)" (%6)° (SD) (SE)- p-Wert
Gehfahigkeit (EMWT)
Baseline 176 | 344,78 - 177 | 353,26 - -
(100) | (120,28) (100) | (125,98)
Monat 18 128 k. A. 111 k. A.
(85) (76)
Monat 30 (ergdnzend dargestellt) | 101 | 364,73 70 | 333,76
(57) | (126,08) (40) | (117,45)
Veranderung der Gehstrecke - 28 (85) - 111 (76) 45,04 [27,30; 62,79)
in Metern zu Monat 18 k. A kA < 0,0001
im Vergleich zu Baseline 158 (90) 152 (86) Hedges 'g:
-39,02 -84,07 0,54 [0,28; 0,80]
6,74) (8,49)
Veranderung der Gehstrecke - 101 (57) - 70 (40) 75,77 [55,99; 95,55]
in Metern zu Monat 30 -31,17 -89,67 < 0,0001
im Vergleich zu Baseline (85,33) (105,16) Hedges 'g:
{ergédnzend dargestallt) 158 (90) 152 (86) 0,97 [0,65; 1,29]
-54,77 -130,54
(7,46) (9,80)
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Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
n (%)" n (%)
MW (SD) MW (SD) )
n (%)’ n (%)’ Differenz der LS Mean
Endpunkt N LS-MW N LS-MW LS-MWD [95 %-KIJ" *
Studie ATTR-ACT (%) | MW (SD) | (SEY'* | (%)° | MW (SD) | (SE}-* p-Wert
Gesundheitszustand (EQ-5D-VAS)
Baseline 173 | 68,27 - 177 | 66,48 - 9,49 [6,05; 12,94]
(98) | (18,36) (100) | (17,76) < 0,0001;
Hedges 'g:
Menat 30 109 | 68,91 B84 58,04 0,65 [0,35: 0,94]
62) | (18,22) (47) | (21,43
Veranderung zu Monat 30 - 106 (60) - 84 (47)
im Vergleich zu Baseline -221 -9,96
(16,51) (20,73)
160 (91) 160 (90)
-3,43 -12,92
(1,40) (1,62)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (ITT-Population)
Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
Mediane Zeit Mediane Zeit
in Monaten® in Monaten®
195 %-KI] 195 %-KI]
Endpunkt Patienten mit Patienten mit HR [95 %-KI[';
Studie ATTR-ACT N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
KCCQ-05S
erste Verbesserung im 176 20,11 177 n. e. 1,27 [0,90; 1,77]
KCCQ-0SS um = 5 Punkte [12,35; n. e] [24,05; n. e] 0,1716
gegeniiber Baseline 76 (43,2) 61 (34,5)
erste Verschlechterung im 176 17,81 177 11,99 0,62 [0,47; 0,80]
KCCQ-0SS um = 5 Punkte [11,93; 18,20 [11,63; 12,19 0,0003
gegenuber Baseline 105 (59,7) 128 (72,3)
.dauerhafte” Verschlechterung im| 176 n. e. 177 n. e 0,50 [0,33; 0,77]
KCCQ-0SS um = 5 Punkte (an [n.e.;n.e] [n.e;n el 0,0016
drei aufeinanderfolgenden Visiten) 35 (19,9) 54 (30,5)
Tafamidis Placebo Tafamidis vs. Placebo
(%) %)
MTV D) M!;'.-! {$)’D)
n (% n (% Differenz der LS Mean
Endpunkt LS-M LS- LS-MWD [95 %-KIJ* '
Studie ATTR-ACT N(%)"| MW (SD) | (SE™' |[N(%)"| MW (SD) | (SE)*' p-Wert
KCCQ-0SS
Baseline 176 67,12 177 65,90 13,48 [9,16; 17,80]
(100} | (21,29) (100) | (21,74) < 0,0001
Monat 30 110 | 68.76 84 | 5383 0 B:e[gg;g_ f’;)g]
63) | (21,42) 47) | (24,42) ’ e
Veranderung zu Monat 30 110 (63) 84 (47)
im Vergleich zu Baseline -3,91 -14,64
(19,29) (21,47)
163 (93) 160 (90)
7,34 -20,82
(1,50) (1,98)
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Nebenwirkungen (Sicherheitspopulation)

Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
Mediane Zeit Mediane Zeit
in Monaten® in Monaten®
[95 %-KI] [95 %-KI]
Endpunkt FPatienten mit Patienten mit HR [95 %-KIJ";
Studie ATTR-ACT N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) p-Wert
UE 176 0,92 177 0,95 -
[0,62; 1,15] [0,69; 1,22]
173 (98,3) 175 (98,9)
Schwere UE 176 20,04 177 19,68 0,94 [0,72; 1,22]
[14,72; 24,54] [14,32; 23,39) 0,6378
110 (62,5) 114 (64,4)
SUE 176 12,39 177 10,64 0,92 [0,72; 1,17]
[8,74; 16,49) [8,8; 15,38] 0,4901
133 (75,6) 140 (79,1)
Therapieabbruch wegen UE 176 n. e. 177 n. e. 0,75 [0,49; 1,13]
[n.e;n. el [n.e;n el 0,1665
40 (22.7) 51 (28,8)
Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
Personen Personen
Studie ATTR-ACT mit Ereignis Median in mit Ereignis Median in
MedDRA-Systemorganklasse N =176 Monaten® N=177 Monaten® HR [95 %-KI]
Preferred Term n (%) (95 %-Kl) n (%) [95 %-KI) p-Wert”
UE nach SOC und PT mit Inzidenz = 10 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer Differenz = 10 %
zwischen den Behandlungsgruppen (Sicherheitspopulation)
Erkrankungen der Atemwege, des| 76 (43,2) n. e. 111 (62,7) 15,01 0,57 [0,42; 0,76]
Brustraums und Mediastinums [18,4;n. e] [11,7; 19,55] 0,0001
Dyspnoe 29 (16,5) n. e. 55 (31,1) n. e. 0,46 [0,29; 0,73]
n.e:n. el [31,01;n. e] 0,0009
Pleuraerguss 14 (8,0) n. e. 32 (18,1) n. e. 0,39 [0,21; 0,73]
[n.e;n. el [n.e;n. el 0,0031
Erkrankungen der Nieren und 55 (31,3) n. e. 74 (41,8) 2717 0,65 [0,45; 0,92]
Harnwege [n.e;n. el [22,51; n. e] 0,0148
Stoffwechsel- und Eméahrungs- 73 (41,5) n. e 110 (62,1) 19,29 0,53 [0,39; 0,71]
stérungen [27,24; n. e] [15,15; = 0,0001
22,44]

Schwere Unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT mit Inzidenz = 5 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und
einer Differenz = 5 % zZwischen den Behandlungsgruppen

Herzerkrankungen 61 (34,7) n. e 75 (42,4) 30,06 0,74 [0,53; 1,04]
[n.e;ne] [23,92; n. e 0,0854
Stoffwechsel- und Emahrungs- 9(5,1) n. e 18 (10,2) n. e. 0,49 [0,22; 1,08]
stdrungen [n.e;n. el [n.e;n. el 0,0781
Verletzung, Vergiftung und durch | 19 (10,8) n. e. 9 (5,1) n. e. 2,03 [0,92; 4,50]
Eingriffe bedingte Komplikationen [n.e:ne] [n.e:n. e] 0,0807

SUE nach SOC und PT mit Inzidenz = 5 % in einer der beiden Behandlungsgruppen und einer Differenz = 5 %
zwischen den Behandlungsgruppen

Herzerkrankungen 86 (48,9) 28,42 97 (54,8 21,88 0,82 [0,61; 1,10]
[23.33;n. e] [18,56; 0,1869
26,22)
Stauungsinsuffizienz 20(11,4) n. e. 32 (18,1) n. e. 0,59 [0,34; 1,04]
[n.e;n e] [n.e;n e] 0,0690
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Tafamidis
Tafamidis Placebo vs. Placebo
Personen Personen
Studie ATTR-ACT mit Ereignis Median in mit Ereignis Median in
MedDRA-Systemorganklasse N=176 Monaten® N =177 Monaten® HR [95 %-KI]
Preferred Term n (%) [95 %-KI| n (%) [95 %-KI] p-Wert®
Stoffwechsel- und Emahrungs- 14 (8,0) n. e. 24 (13,8) n. e. 0,57 [0,29; 1,10]
stdrungen [n.e;n.el] [n.e;n.e] 0,0942
Verletzung, Vergiftung und durch | 24 (13,6) n. e. 14 (7,9) n. e. 1,72 [0,89; 3,33]
Eingriffe bedingte Komplikationen [n.e;n.el] [n.e;n.e] 0,1097

a: Kaplan-Meier-Schitzer.
b: Cox-Proportional-Hazard-Modell mit TTR-Genotyp und NYHA-Klassifikation zu Baseline (Klasse | + Il vs. Klasse Ill) als Faktoren.

c: Personen mit Herztransplantation cder kombinierter Herz-Lebertransplantation bzw. Implantation einer mechanischen Kreis-
laufunterstiitzung wurden nach ihrem Eingriff weiterbecbachtet.

d: Bestehend aus kardiovaskular bedingt gewerteten Todesfallen sowie unbestimmten Todesfallen.

e: Anzahl der Personen mit mindestens einer Hospitalisierung.

f:  Poisson-Regression adjustiert nach Behandlungsdauer mit Behandlung, Stratifizierungsvariablen, Interaktion Behandlung'TTR-
Genotyp und Interaktion Behandlung*NYHA-Klassifikation zu Baseline (Klasse | + Il vs. Klasse lll) als Faktoren.

g: Anzahl der Personen mit Ricklauf zum jeweiligen Zeitpunkt.

h: Anzahl der Personen mit Ergebnissen im 6MWT zu Baseline und Monat 30.

i Anzahl der Personen mit Ergebnissen im 6MWT zu Baseline und einer weiteren Erhebung post-Baseline.

i Alle Persanen, deren TTR-Genotypisierung varlag und mit Baseline-Erhebung und mindestens einer post-Baseline-Erhebung

gingen in die Analyse ein.
k:  ANCOVA (MMRM) einer unstrukturierten Kovarianz-Matrix; Baseline-Wert als Kovariable und Behandlung, Visite, TTR-Genotyp
und die Interaktion Visite*Behandlung als feste Effekte und Zentrum und Person-im-Zentrum als zuféllige Effekte.
I Cox-Proportional-Hazard-Modell, mit TTR-Genotyp, Behandlung und Baseline-Wert als Faktoren.
Abkirzungen: 6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ANCOVA: Analysis of Covariance; EQ-5D-VAS: Visuelle Analogskala des EuroQol-5-
Dimensions-Fragebogens, HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-Treat; k. A.: keine Angabe; KCCQ-0SS: Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — Overall Summary Score; Kl: Konfidenzintervall; LS-MW: Kleinste-Quadrate-Mittelwert; LS-MWD: Kleinste-Quadrate-
Mittelwertdifferenz; MMRM: Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert; N: Anzah| Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n. e.: nicht erreicht; NYHA: New York Heart Asscciation; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler; SUE:
Schwerwiegende/s unerwiinschte/s Ereignis/se; TTR: Transthyretin; UE: Unerwiinschte/s Ereignis/se; vs. = versus

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat t Vorteil in der Gesamtmortalitét.
Morbiditat t Vorteil bei der Hospitalisierung, Vorteil in der Gehfahig-
keit, Vorteil im Gesundheitszustand.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitét 1 Vorteil in der Lebensqualitat.
Nebenwirkungen o Keine fir die Nutzenbewertung relevanten Unterschiede.

Erlauterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
|2 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
1 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

| }: negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

&: Es liegen keine flr die Mutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

. Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen

Erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditédrer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie
ca. 1630 bis 1730 Patienten

. Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehdrde European Medicines
Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Vyndagel® (Wirkstoff: Tafamidis) unter folgendem Link frei
Zuganglich zur Verflgung (letzter Zugriff: 29. Juni 2020):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/vyndagel-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Tafamidis soll nur durch in der Therapie von Patienten mit
Amyloidose oder Kardiomyopathie erfahrene Arzte erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fiir den Mutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die EMA wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel min-
destens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich, aktualisieren.
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4. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder hereditédrer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patient

Tafamidis 320 269,98 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. August 2020)

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen: entfallt

Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am

20. August 2020 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 20. August 2020

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemas § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Zusammenfassende Dokumentation
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Tafamidis zur Behandlung der Amyloidose bei Kardiomyopathie ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Européaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

Gemal § 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V gilt der Zusatznutzen durch die Zulassung
als belegt. Das Ausmald des Zusatznutzens wird auf der Grundlage der Zulassungsstudien
durch den G-BA bewertet.

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 24. Februar 2020 ein Dossier zum Wirkstoff
Tafamidis eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWIG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 2. Juni 2020 auf
den Internetseiten des G-BA unter ww.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht. Vom G-BA
wurde mit Datum vom 28. Juli 2020 ein Amendment zur Dossierbewertung erstellt.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung und der
vom IQWIG erstellten Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen sowie nach

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhdrung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

211 Zusatznutzen des Arzneimittels

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzens des Arzneimittels”

2.1.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung in Frage
kommenden Patientengruppen

Siehe Ausfuihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fir die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss”; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

2.1.4  Therapiekosten

Siehe Ausfuhrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 34


http://www.g-ba.de/

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Gemall 8§92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und
pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der
wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den
Berufsvertretungen der Apotheker und den maligeblichen Dachverbdnden der
Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von 88 35a Abs. 3 S. 2, 92 Abs. 3a SGB Vi.Vv.m. 8§ 7 Abs. 4 S. 1 AM-
NutzenV ist auch Gelegenheit zur mundlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur muindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tafamidis (Neues Anwendungsgebiet: Amyloidose bei Kardiomyopathie) - G

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tafamidis (Neues Anwendungsgebiet: Amyloidose bei
Kardiomyopathie)

Steckbrief

+ Wirkstoff: Tafamidis

* Handelsname: Vyndagel®

* Therapeutisches Gebiet: Amyloidose (Sonstiges)

* Pharmazeutischer Unternehmer: Pfizer Pharma GmbH

e Orphan Drug: ja
Fristen

¢ Beginn des Verfahrens: 01.03.2020

» Veréffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 02.06.2020
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.06.2020

¢ Beschlussfassung: Mitte August 2020

» Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Aktuelle Information anl&sslich der Risikobewertung des RKI zu COVID-19

Aufgrund der zwingend angezeigten InfektionsschutzmaBnahmen wird die miindliche Anhérung derzeit mittels
Videokonferenz durchgefiihrt.

Nach der reguldren Anmeldung zur miindlichen Anhérung ist eine Online-Registrierung zur Teilnahme an der
Videokonferenz erforderlich. Informationen zur Teilnahme an der Anhérung erhalten Sie nach erfolgreicher Anmeldung
und Online-Registrierung.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2020-03-01-D-510)

Modul 1
(PDF 749.30 kB)

Modul 2
(PDF 686.47 kB)

Modul 3
(PDF 1.27 MB)

Modul 4
(PDF 6.21 MB)

Zweckmalige Vergleichstherapie

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/524/ 02.06.2020 - Seite 1 von 3

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tafamidis (Neues Anwendungsgebiet: Amyloidose bei Kardiomyopathie) - Gi

Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 02.06.2020 ver&ffentlicht:

Nutzenbewertung G-BA
(PDF 2.03 MB)

Bewertung Therapiekosten und Patientenzahlen IQWiG
(PDF 186.66 kB)

Stellungnahmen

Zusammenfassende Dokumentation
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Tafamidis (Neues Anwendungsgebiet: Amyloidose bei Kardiomyopathie) - G

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.06.2020

* Miindliche Anhérung: 07.07.2020
Bitte melden Sie sich bis zum 29.06.2020 per E-Mail an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch liber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu libermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Ill - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
(Word 155.50 kE)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemaR § 92 Abs.
3a SGB V den Sachverstédndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir die
Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten malgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen
Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und den malgeblichen
Dachverbénden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu
nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum
Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.06.2020 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail moglich
(nutzenbewertung35a@g-ba.de mit Betreffzeile Stellungnahme - Tafamidis - 2020-03-07-D-510). Es gilt das Eingangsdatum;
spéter bei uns eingegangene Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der
Abgabefrist versandt. Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Ill zu verwenden und dem G-BA als Word-Format
zu Ubermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusé&tzlichen Datei im RIS-
Format zu GUbermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieBend veréffentlicht werden kann.

Die mindliche Anhorung wird am 07.07.2020 in der Geschéftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
29.06.2020 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlielt iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Mitte August
2020). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschllsse

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/524/ 02.06.2020 - Seite 3 von 3

Zusammenfassende Dokumentation
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mundliche Anhdrung am 06.07.2020 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mundliche Anh6rung gemald 5. Kapitel 8§ 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Tafamidis

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapiel!

3) Ausmald und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten,auchim Vergleich! zur zweckmagigen Vergleichstherapie

'Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Pfizer Pharma GmbH 23.06.2020
Alnylam Germany GmbH 19.06.2020
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
- Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM) 19.06.2020
vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V. 23.06.2020
4. Teilnehmer an der mindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name Fragel [Frage?2 [Frage3 Frage4 [Frage5 [rage6
Pfizer Pharma GmbH
LUke, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Heinze, Hr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Leverkus, Hr. ja nein nein nein nein ja
Genet, Fr. Dr. ja nein nein nein nein nein
Alnylam Germany GmbH
Schonhart, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Baumann, Fr. Dr. ja nein nein nein nein ja
Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie
- Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)
Yilmaz, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein ja nein
Nowak, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
Sauerbruch, Hr. Prof. Dr. nein ja ja nein nein nein
(DGIM)
vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.
Werner, Hr. Dr. ja nein nein nein nein nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Pfizer Pharma GmbH

Datum 23.Juni 2020

Stellungnahme zu Tafamidis/VYNDAQEL®

Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH als ortlicher

Vertreter des Zulassungsinhabers Pfizer
Europe MA EEIG
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zusammenfassung

Die Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (Transthyretin
Amyloidosis with Cardiomyopathy, ATTR-CM) gehort zu den seltenen
Erkrankungen und tritt iberwiegend im héheren Lebensalter auf. Es
handelt sichum eine fortschreitende Kardiomyopathie mit unspezifischen
Symptomen einer Herzinsuffizienz. Die Lebensqualitat der betroffenen
Patienten nimmt im Krankheitsverlauf rasch ab. Haufig werden
Krankenhausaufenthalte notwendig und die Patienten versterben
schlussendlich an den Folgen der Herzinsuffizienz. Die mittlere
Uberlebenszeit nach Diagnose liegt fiir Patienten mit ATTR-CM bei 2-5
Jahren (1-4). Vor der Zulassung von Tafamidis gab es weder in Europa
noch in den USA Arzneimittel, die speziell fir die Therapie der ATTR-CM
zugelassen waren (5, 6).

Es besteht einungedeckter Bedarf an Therapiemoglichkeiten, die eine
Verlangerung der Krankheitskontrolle erméglichen und die Prognose der
Patienten verbessern. Tafamidis adressiert diesen sehr hohen Bedarf
und stellt die erste spezifisch krankheitsmodifizierende Medikation der
ATTR-CMdar. Die Wirkung von Tafamidis beruht auf der zielgerichteten
Stabilisierung der im Korper frei zirkulierenden Transthyretin (TTR)-
Homotetramere. Es kann breitangewendetwerden, ist oral verftigbar und
weist ein hervorragendes Nutzen-Risiko-Verhaltnis auf.

Tafamidis besitzt in der Européischen Union den Status eines
Arzneimittels zur Behandlung eines seltenen Leidens (7, 8).

Die einleitenden Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Die Ergebnisse der randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Phase-lll-Studie ATTR-ACT belegen fur die Behandlung der Wildtyp-
oder hereditdren TTR-Amyloidose bei erwachsenen Patienten mit
Kardiomyopathie bisher nicht gezeigte Vorteile der Behandlung mit
Tafamidis im Vergleich zu einer rein symptomatischen Standardtherapie.
Beim Endpunkt Gesamtmortalitat zeigte sich, dass das Uberleben der
Patienten durch Tafamidis statistisch signifikant verlangert wurde. Das
Hazard Ratio (HR) [95%-Konfidenzintervall (KI)] betrug 0,69 [0,49; 0,98],
d. h. das Risiko zu versterben wurde um etwa 30% gesenkt. Des
Weiteren zeigten sich Vorteile in der Kategorie Morbiditat fur die
Endpunkte kardiovaskulare Hospitalisierung (Ratenverhéltnis [95%-KI):
0,70[0,57;0,85)]), Gesundheitszustand und korperliche
Leistungsféahigkeit. Die Uberlegenheit von Tafamidis zeigte sich auch bei
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen anhand des
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ). Das HR [95 %-KI]
betrug flr die Zeit bis zur Verschlechterung des KCCQ-Overall Summary
Score (OSS) 0,62[0,47;0,80]. Die Therapie mit Tafamidis ist gut
vertraglich, einer Vielzahl von Vorteilen hinsichtlich der unerwiinschten
Ereignisse stehen nur wenige Nachteile entgegen, die durchweg als nicht
schwer einzustufen sind.

In der Gesamtschau der Ergebnisse konnte durch die Behandlung mit
Tafamidis eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens erreicht werden. Dieser besteht in einer
Verlangerung der Lebensdauer, der Abschwachung schwerwiegender
Symptome, einer fur die Patienten spurbaren Linderung der Erkrankung
im Sinne der Verzogerung des Fortschreitens der Erkrankung und einem
sehr guten Sicherheitsprofil. Dies ist besonders beeindruckend, da
Tafamidis zusatzlich zu einer symptomatische Standardtherapie
gegeben wird. Fur die Zielpopulation von Tafamidis, unheilbar erkrankte

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Patienten mit ATTR-CM, sieht Pfizer daher einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Tafamidis gegentber Placebo als belegt an.

In der vorliegenden Stellungnahme adressiert Pfizer die offenen Fragen,
die in der Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) unter anderem in Hinblick auf das Verzerrungspotenzial auf
Studien- sowie auf Endpunktebene und auf die Operationalisierung und
Validitat einzelner Endpunkte aufgeworfen wurden. Dabeibezieht sich im
Folgenden jede Erwahnung des Tafamidis-Behandlungsarms der Studie
ATTR-ACT aufdie Tafamidis-Gruppe mit einer Dosierung von 80 mg. Ein
weiterer Behandlungsarm mit Tafamidis in der Dosierung 20 mg war nicht
Gegenstand der Nutzenbewertung, da diese Dosierung nicht im
Anwendungsgebiet zugelassenist.

Mit Bezug auf das Verzerrungspotenzial und weitere Aspekte auf
Studienebene werden in der vorliegenden Stellungnahme zusatzliche
Informationen und Argumentationen zu folgenden Punkten zur
Verflgung gestellt:

1) Generierungder stratifizierten Randomisierungssequenz

2) Verdeckung der Gruppenzuteilung und Verblindung der
Testpersonen

3) Anzahl an Studienabbriichen aufgrund von Organtransplantationen

4) Protokolldnderungen nach Einschluss erster Patienten
5) In der Studie ATTR-ACT praspezifizierte Subgruppen

6) Nacherfassung des Vitalstatus und Beobachtungsdauer

7) Krankheitsschwere der eingeschlossenen Patienten

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Weiterhin werden folgende Erlauterungen und zuséatzliche Analysen zu
einzelnen Endpunkten dargestellt:

8) Gesamtmortalitat

a) Erlduterung zur Anzahl der Todesfalle in der Studie ATTR-ACT
und zusatzliche Analyse der Gesamtmortalitdt ohne Zensierung

b) Erlauterung zur Anzahl der Transplantationenin den beiden
Studienarmen

c) Anmerkung zur Operationalisierung

d) Sensitivitatsanalysen zur kardiovaskularen Mortalitdt ohne
Berticksichtigung von Transplantationen

9) Hospitalisierung

a) Erlauterung zur Zeitadjustierung in den mittels Poisson-
Regression adjustierten Raten

b) Erlauterung und Analyse zur Abweichung der adjustierten Raten
von den jahrlichen Raten

c) Erlauterung zu regionalen Unterschieden bei der Anzahl der
Hospitalisierungen

d) Erlduterung zur Operationalisierung der Hospitalisierungsraten

10) Kardiovaskulare Hospitalisierung/ kardiovaskulare Mortalitat —
Erlauterung zu Anderungenin der Endpoint Adjudication Committee

(EAC)-Charta

11) Krankheitsbezogene Symptome gemessen anhand des 6-Minuten-
Gehtests (6-Minute Walk Test, 6MWT)

a) Angepasste Analyse der Riicklaufquoten

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

b) Unterstlitzung der Ergebnisse durch Sensitivitédtsanalysen

c) Erlduterung zur Operationalisierung (Durchfiihrung des Tests zu

einer einheitlichen Tageszeit)

12) Allgemeiner Gesundheitszustand gemessen anhand der visuellen
Analogskala des EuroQoL (European Profile of Quality of Life)-5
Dimensionen Gesundheitsfragebogen (EQ-5D VAS)

a) Angepasste Analyse der Riicklaufquoten

b) Unterstlitzung der Ergebnisse durch Sensitivitdtsanalysen

13) Krankheitsspezifische Lebensqualitat gemessen anhand des
KCCQ-OSS

a) Angepasste Analyse der Ricklaufquoten

b) Erlauterung und Analysen zu Anzahl und Griinden fir
Zensierungen

c) Analysen zur Relevanzfluktuierender Veranderungen

d) Erlauterung zur Ersetzung fehlender Werte bei der Berechnung
der Doménenscores

14) Unerwiinschte Ereignisse (UE)

a) Darstellung der UE aus Erratum zur Studie ATTR-ACT und
weitere Auswertungen mittels relativem Risiko (RR)

b) Erlauterung zum Ausschluss der Preferred Terms (PT) der
System Organ Class (SOC) . Herzerkrankungen zur
Beriicksichtigung der Progression der Grunderkrankung

c) Erlauterung zur Standardised MedDRA Query (SMQ) . akutes
Nierenversagen* als UE von besonderem Interesse

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

d) Erlauterung zum Safety Review Plan

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
1) Generierung der stratifizierten Randomisierungssequenz Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Kritikpunkt des G-BA: genommen.
S. 36 .Die Randomisierung der Studie erfolgte im Verhaltnis 2:1:2 auf die
Zeile Studienarme Tafamidis 80 mg, Tafamidis 20 mg und Placebo
5.8 stratifiziert nach TTR-Genotypund Krankheitsschwere basierend auf
der NYHA-Klassifikation zu Baseline (Klasse | vs. Klasse Il + I11). Laut
Modul 4 erfolgte die Randomisierung in Blocken. Diesbezlglich bzw.
zur Generierung der Randomisierungssequenz konnten keine
Informationen in den Studienunterlagen identifiziert werden.”
LJAus den Studienunterlagen geht nicht eindeutig hervor, wie die
S. 64 Randomisierungssequenz erzeugtwurde. Laut Modul 4 erfolgte die
Zeile Randomisierung in Blocken. Diese Information konnte jedoch nicht
40-42 | verifiziert werden.*

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT musste flir jeden Patienten vor Beginn der
Screening-Periode ein unterschriebenes und datiertes Informed
Consent Document (ICD) vorliegen. Im Nachgang der Screening-
Periode und zu Baseline bestimmte der Prifarzt die Eignung der
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patienten fir eine Teilnahme an der Studie. Patienten, die dabei alle
Einschlusskriterien und keines der Ausschlusskriterien erfillten,
wurden in die Studie eingeschlossen und randomisiert. Um den
unterschiedlichen naturlichen Verlauf der Erkrankung sowie die
unterschiedliche  Krankheitsschwere  der Patienten  zu
bertcksichtigen, erfolgte die Randomisierung stratifiziert nach TTR-
Genotyp (mutiertes TTR vs. Wildtyp-TTR) und New-York-Heart-
Association (NYHA)-Klassifikation zu Baseline (Klassel vs.
Klasse Il +1ll) (9). Die zuféllige Zuordnung auf die drei
Behandlungsarme (Tafamidis 80 mg, Tafamidis 20 mg, Placebo) im
Verhdltnis 2:1:2 erfolgte in Blocken von 10 Patienten (10). Die
Randomisierung wurde dabei zentral auf Protokollebene und nicht
nach Zentren durchgefuhrt. Ein Interactive Response Technology
(IRT)-System ordnete jedem Patienten, der ein ICD unterzeichnet
hatte, eine einzigartige Identifikationsnummer zu, die Uber den
Verlauf der Studie erhalten blieb (9).

Vorgeschlagene Anderung:

Hinsichtlich des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wird von
einer adaquaten Erzeugung der Randomisierungssequenz
ausgegangen.

2) Verdeckung der Gruppenzuteilung und Verblindung der
Testpersonen
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Kritikpunkt des G-BA: Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
. ] _ _ . . genommen.
S. 36 JAlle Testpersonen erhielten vor Studienbeginn eine eindeutige
. Identifikationsnummer durch ein IRT-System Weitere Informationen
Zeile zur Gruppenzuteilung konnten den Studienunterlagen nicht :
9-13 Aussagekraft der Nachweise
entnommen werden.
Die Anzahl der Studienabbrecher aufgrund eines Riickzugs der | Mit der Studie ATTR-ACT liegtfir die Bewertung des Zusatznutzens
Einverstandniserklarung war in der Placebo-Gruppe mit 37 Personen | in der Indikation ATTR-CM eine randomisierte, doppelblinde Phase-
(20,9 %) deutliche hoher als in der Interventionsgruppe mit 17 | |j.Studie mit einem Behandlungszeitraum vom 30 Monaten vor.
Personen (9,7 %). Weitere Hinweise, dass dieser Unterschied | pag  verzerrungspotenzial  wird — endpunktibergreifend — auf
Ursache einer Entblindung der Testpersonen sein konnte, existieren Studieneb Is niedrig ei hi f Endpunkteb leat fii
jedoch nicht.” tudienebene als niedrig eingeschétzt. Auf Endpunktebene liegt fir
_ _ die Endpunkte zur Mortalitdt und Nebenwirkungen jeweils ein
S. 64 ,,Unklarhe|ten_ bestehen zudem t_)e' der_ Verdeckung ‘_’ef niedriges Verzerrungspotential vor, wahrend die Verzerrung fur die
) Gruppenzuteilung, wobei nur bekannt ist, dass jede Testperson eine weiteren Endounkte als hoch eingeschitzt wird
Zeile eindeutige ldentifikationsnummer erhalt. Es wird jedoch nicht davon P 9 '
42 ausgegangen, dass diese Umstande zu einer inadaquaten | Fur den Endpunkt ,Hospitalisierungen‘ bestehen regionale
bis ?{er]rbllndu;g dées St\t;dlenpersonali bi_""-l (?jer S;l:dtlje;ntetl)lne_h?lwenden Unterschiede, die zu einer Verzerrung der Anzahl an
Uhren oder das Verzerrungspotential der Studie beeinflussen. . . . ., -
S. 65 Auffallig ist jedoch der Umstand, dass die Anzahl der Holfplfal(ljs.le:jungﬁn .fuhr;n EO”rTe.”' Daber: 'StS“”'f;f”‘T’ ob dlesﬁ
Zeile 6 | Studienabbriiche aufgrund eines Riickzugs der Einverstandnis- | Vo!iStandig durch eine Randomisierung ohne Stratifizierung nac

erklarungin der Placebo-Gruppe mit 37 Personen (20,9 %) deutlich
hoéher war als in der Interventionsgruppe mit 17 Personen (9,7 %).
Dieser Unterschied deutet méglicherweise auf eine zumindest
teilweise Entbindung der Testpersonen im Studienverlauf hin.

Landern oder Zentren ausgeglichen werden konnten. Aus diesen
regionalen Unterschieden resultieren auch Unsicherheiten bei der
Ubertragbarkeit der  Ergebnisse auf den  deutschen
Versorgungskontext.
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Weitere Hinweise darauf konnten nicht festgestellt werden, weshalb
trotz der Unklarheiten insgesamt von einem geringen
Verzerrungspotential auf Studienebene ausgegangen wird."

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT erfolgtedie Gruppenzuteilung derPatienten
Uber ein IRT-System, das jedem Patienten, der ein ICD
unterzeichnet hatte, eine einzigartige Identifikationsnummer
zuordnete, die Uber den Verlauf der Studie erhalten blieb. Uber
Eingabe dieser Identifikationsnummer in das IRT-System erhielt das
Personal in den behandelnden Zentren Nummern der Behélter mit
der verblindeten Studienmedikation. Jede Dosis der verblindeten
Studienmedikation enthielt 4 Kapseln. Diese verblindeten, optisch
identischen Weichkapseln bestanden entweder aus 4 Kapseln
verblindetem Tafamidis 20 mg (Tafamidis 80 mg-Gruppe), 3 Kapseln
Placebo und 1 Kapsel verblindetem Tafamidis 20 mg (Tafamidis
20 mg-Gruppe) oder 4 Kapseln Placebo (Placebo-Gruppe) (9).

In der Tafamidis-Gruppe brachen 17 Patienten (9,7 %) und in der
Placebo-Gruppe 37 Patienten (20,9 %) die Studie aufgrund eines
Rickzugs ihrer Einverstandniserklarung ab. Jeweils 1 Patient
sowohl in der Tafamidis-Gruppe wie in der Placebo-Gruppe gab
dabei als Begriindung die Vermutung an, Placebo zu erhalten. Einer
dieser Patienten lie3 offenbar den Inhalt der Studienmedikation

Fir den Endpunkt Gehfahigkeit mittels 6MWT wird das
Verzerrungspotential bezogen auf die Auswertungen zu Monat 18
als hoch eingeschatzt. Es zeigten sich ab Monat 12 unterschiedlich
hohe Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen; im Tafamidis-Arm
lagen diese um >5 Prozentpunkte hoher gegenuber dem
Kontrollarm. Die Verzerrung ist tendenziell eher zum Nachteil von
Tafamidis, kann jedoch in ihrer Richtung nicht abschlieRend
beurteilt werden.

Im Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der VAS des
EQ-5D lagen die Ricklaufquoten zu allen Erhebungszeitpunkten bei
Uber 70% der Personen, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am
Leben waren. Analog zum 6MWT zeigten sich auch hier
unterschiedlich hohe Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen.
Aufgrund der im Studienverlauf absinkenden Rucklaufquoten in
Verbindung mit den unterschiedlich hohen Ricklaufquoten in den
Behandlungsarmen ergibt sich ein hohes Verzerrungspotential fir
diesen Endpunkt, das analog zum 6MWT eher zum Nachteil von
Tafamidis ausfallt.

Fur den Endpunkt KCCQ-OSS ergibt sich insgesamt ein hohes
Verzerrungspotential, begriindet durch absinkende Rucklaufquoten
im Zeitverlauf, sowie den zuvor unter der Endpunktbeschreibung
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analysieren, der andere fihrte seine Vermutung auf wiederholte
Hospitalisierungen zuriick. Insgesamt war in der Placebo-Gruppe
der haufigste Grund  for das Zuriickziehen der
Einverstandniserklarung — angegeben von 13 der 37 Patienten
(35 %) — eine Verschlechterung des Gesundheitszustands (haufig
begleitet von der Aufnahme in ein Hospiz bzw. einem Ubergang zu
palliativer Versorgung). Weitere 8 Patienten (22 %) gaben eine
fehlende Bereitschaft bzw. Fahigkeit an, den Weg in das
behandelnde Zentrum auf sich zu nehmen (zum Teil aufgrund einer
Verschlechterung des Gesundheitszustands). In der Tafamidis-
Gruppe gaben 4 der 17 Patienten (24 %) als Grunde fur das
Zuruckziehen der Einverstandniserklarung eine Verschlechterung
des Gesundheitszustands an, ebenfalls 4 Patienten (24 %) wollten
den Weg in das behandelnde Zentrum nicht mehr auf sich nehmen
(12).

Vorgeschlagene Anderung:

Hinsichtlich des Verzerrungspotenzials auf Studienebene wurde die
Verdeckung der Gruppenzuteilung und die Verblindung der
Testpersonen in der Studie ATTR-ACT adaquat vorgenommen. Die
Grinde fur den Ruckzug der Einverstandniserklarung von Patienten
im Placebo-Arm zeigen, dass die im Vergleich zum Tafamidis-Arm
hohere Rate nicht auf eine teilweise Entblindung der Testpersonen
zuriickzufuhren ist.

diskutierten Unsicherheiten bzgl. der Dauerhaftigkeit und Relevanz
der Veranderung der Lebensqualitat. Analog zum 6MWT und zur
EQ5D-VAS fallt die Verzerrung tendenziell zuungunsten von
Tafamidis aus, wobei die Richtung der Verzerrung nicht
abschlieRend bewertetwerden kann.

Uber die genannten Aspekte hinaus ergeben sich weitere
Unsicherheiten aufgrund der im Endpunkt ,Hospitalisierungen®
gesehenen Effektmodifikation nach NYHA-Stadium. Der zuvor
beschriebene Nachteil fir Patienten mit NYHA-Klasse Il wurde auch
seitens der Zulassungsbehdrde im EPAR? adressiert. Auch weicht
die ATTR-ACT-Studienpopulation beziiglich der Indikationsstellung
durch Biopsienachweis von der Zulassungspopulation (laut
Fachinformation Diagnosestellung durch Szintigraphie) ab. Es bleibt
unklar, ob Patienten mit ATTR-CM in der klinischen Praxis nach
Indikationsstellung durch Szintigraphie genauso profitieren, wie dies
in der Studie ATTR-ACT nach Biopsie gezeigt werden konnte.

Die beschriebenen Unsicherheiten rechtfertigen in der Gesamtschau
eine Herabstufung der Aussagesicherheit, so dass von einem
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen ausgegangen wird.
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3) Anzahl an Studienabbrichen aufgrund von | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Organtransplantationen genommen.
Kritikpunkt des G-BA: ]
,Obwohlin beiden Studienarmen nur 5 Personen die Studie aufgrund e
S. 38 ; ; : Mortalitat
einer Organtransplantation abbrachen, unterzogen sich 6 Personen n der ATTR-ACT-Studi die G tmortalitit definiert als di
Zeile aus der Interventionsgruppe wahrend der Studie einer n _ er _ i -t _'Pj war |e. esam mo_r al.a etiniert ais !e
13-15 | Herztransplantation oder kombinierten Herz-Lebertransplantation.“ | Z&it zZwischen Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Die
, , - kardiovaskulare Mortalitat wurde definiert als die Zeit zwischen
.Die Anzahl der Herztransplantationen und kombinierten Herz- Randomisi dTod durchein kardi kuls Ereignis. Dabei
S. 64 Lebertransplantationen war in beiden Studienarmen (n=6 undn = andomisierung und toddurcheinkardiovas uaresi reignis. Label
' 4) gering und auch mechanische Kreislaufunterstiitzungen wurden | Wurden folgende Ereignisse als kardiovaskulare Ereignisse
Zeile nur zweimal in der Tafamidis-Gruppe und keinmal in der Placebo- | @ngesehen: Herzinsuffizienz, Arrhythmie, Myokardinfarkt, pl6tzlicher
32-39 | Gruppe implantiert. Studienabbriiche aufgrund von Organtrans- | Herztod, Schlaganfall sowie andere kardiovaskulare Griinde, die

plantationen traten dagegen bei 5 Personen in jedem Studienarmen
auf. Es ist unklar, weswegen im Tafamidis-Arm die Anzahl an
Studienabbriichen aufgrund von Organtransplantationen geringer ist
als die Anzahl an Herztransplantationen und kombinierten Herz-
Lebertransplantationen.”

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT erhieltenim Tafamidis-Arm 6 Patienten eine
Herztransplantation oder eine  kombinierte Herz- und

nicht zu den gelisteten Ereignissen zahlen, aber dennoch eine
spezifische Ursache haben (z. B. Lungenembolie, periphere
arterielle Erkrankung, vaskulare Erkrankung, periphere Embolie,
Venenthrombose oder andere vaskulare Grinde oder
Komplikationen). Fir die priméare Analyse dieses Endpunkts wurde
gemal Studienunterlagen ein Studienabbruch aufgrund von
Herztransplantation, kombinierter Herz-Lebertransplantation oder
Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung genauso
gewertet wie das Ereignis ,, Tod". Flr die Sensitivititsanalyse wurden
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Lebertransplantation (9). Einer dieser Patienten brach die Studie
jedoch durch das Widerrufen seiner Einverstandniserklarung ab, um
nach eigenen Angaben nicht die Gelegenheit, ein Transplantat zu
erhalten, zu verpassen, weil er aufgrund einer Studienvisite nicht in
seiner Heimatstadt ist (11). In diesem Fall fand die Transplantation
erst nach Abbruch der Studie statt. Die Herztransplantation und ihr
Zeitpunkt wurden jedoch nachtréglich zu Monat 30 erfasst (siehe 8c)
Endpunkt Gesamtmortalitat: Anmerkung zur Operationalisierung). In
Hinblick auf Studienabbriiche war somit nur bei 5 Patienten im
Tafamidis-Arm der Grund eine Organtransplantation. Bei dem
6. Patienten wurde der Widerruf der Einverstandniserklarung als
Abbruchgrund festgehalten.

Vorgeschlagene Anderung:

Es bestehtkeine Unklarheit hinsichtlich der unterschiedlichen Anzahl
der Herztransplantationen und kombinierten Herz-
Lebertransplantationen in den beiden Studienarmen und der
jeweiligen  Anzahl der Studienabbriche aufgrund von
Organtransplantationen.

laut  Studienunterlagen Patienten zum  Zeitpunkt des
Studienabbruchs aufgrund dieser Ereignisse zensiert. Patienten, die
aus anderen Grinden aus der Nachbeobachtung ausschieden (Lost
to Follow-up), wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert, zu dem sie
nachweislich noch lebten. Des Weiteren wurden Patienten zensiert,
wenn sie zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten.

Im Stellungnahmeverfahren wurden dartber hinaus Analysen ohne
Zensierung nachgereicht, in der Patienten mit Herztransplantation,
kombinierter Herz-Lebertransplantation oder Implantation einer
mechanischen Kreislaufunterstiitzung vor inrem Tod nicht zensiert,
sondern Uber die Studiendauer hinweg weiterbeobachtet wurden.
Die Analysen ohne Zensierung werden fir die Nutzenbewertung als
die adaquateren Auswertungen angesehen und nachfolgend als
Hauptanalysen fur die Mortalitditsendpunkte bericksichtigt.

Fur die Analysen zur Gesamtmortalitat wurden die in der Studie
ATTR-ACT aufgetretenen Todesfélle nachkardiovaskularer Ursache
klassifiziert. Die Gesamtzahl der Todesfalle war mit 49 (28 %) unter
Behandlung mit Tafamidis geringer als unter Placebo 72 (41 %). Der
Anteil der kardiovaskular bedingten Todesfalle an der Gesamtzahl
der Todesfélle war vergleichbar zwischen den Behandlungsgruppen.
Patienten im Tafamidis-Arm (4,5%) wurden haufiger einer
Herztransplantation oder kombinierten Herz-Lebertransplantation
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bzw. einer Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstitzung
unterzogen als Patienten der Kontrollgruppe (2,3 %). Die mediane
Beobachtungsdauer war  mit 30 Monaten in  beiden
Behandlungsarmen  vergleichbar. In Abhangigkeit  der
kardiovaskularen Ursache der Todesfélle sowie der Wertung von
Patienten mit Transplantationen und Implantationen wurden
unterschiedliche Analysen durchgefihrt. In der Nutzenbewertung
wird innerhalb der Kategorie Mortalitat primar auf die
Gesamtmortalitéat abgestellt, in die Todesfélle jeglicher Ursache
eingehen und zudem die mit Stellungnahme nachgereichten,
unzensierten Analysen herangezogen.

Das mediane Uberleben wurde in keinem der Studienarme erreicht.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil im Endpunkt
Gesamtmortalitdét zugunsten einer Tafamidis-Therapie. In den
Subgruppen zeigte sich keine Interaktion fir den Endpunkt
Gesamtmortalitat.

Fur die erganzend bertcksichtigte kardiovaskulare Mortalitat gingen
in die Analysen zur kardiovaskular bedingten Mortalitat auch
verstorbene Patienten als Ereignisse ein, deren kardiovaskulare
Ursache ,unbestimmt* war. Aus den Analysen, in denen Patienten
mit Herztransplantationen oder kombinierten Herz-
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Lebertransplantationen  bzw. Implantationen  mechanischer
Kreislaufunterstiutzungen vor ihrem Tod nicht zensiert, sondern Uber
die Studiendauer hinweg weiterbeobachtetwurden, lasst sich fiir den
erganzend berucksichtigten Endpunkt ,kardiovaskuldre Mortalitat*
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Tafamidis ableiten.
4) Protokollanderungen nach Einschluss erster Patienten Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Kritikpunkt des G-BA: genommen.
S. 12 .m Studienprotokoll der Studie ATTR-ACT werden 3 Amendments
Zeile beschrieben. Alle Protokollanderungen traten nach Einschluss der
30-33 ersten Person in die Studie (9. Dezember 2013) in Kraft. Wie viele

Patientinnen und Patienten zu diesem Zeitpunkt bereits in die Studie
eingeschlossen waren ist nicht bekannt.”

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT gab es drei Amendments des
urspringlichen Studienprotokolls vom 31. Juli 2013 (12). Der erste
Patientwurde am 20. Dezember 2013 randomisiert. In Tabelle 1 ist
die Anzahl der in der Studie randomisierten Patienten gemaf
Randomisierungsdatum aufgeteilt nach den Daten fir das
Inkrafttreten  der  Studienprotokoll-Amendments und  der
Behandlungsarme aufgefthrt.
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Tabelle 1: Anzahl der Patienten in der Studie ATTR-ACT gemaRi
Randomisierungsdatum aufgeteilt nach Daten der Studienprotokoll-

Amendments

ST Tafamidis | Placebo
(N = 176) (N = 177)

Urspriingliches Studienprotokoll (31. Juli 2013)

31. Juli 2013 — 15. April 2014 5 4

Amendment 1 (16. April 2014)

16. April 2014 — 25. Februar 2015 98 98

Amendment 2 (26. Februar 2015)

26. Februar 2015 — 23. Mai 2016 73 75

Amendment 3 (24. Mai 2016)

Am 24. Mai 2016 oder spater 0 0

Vorgeschlagene Anderung:

Keine.
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5)In der Studie ATTR-ACT praspezifizierte Subgruppen Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Kritikpunkt des G-BA: genommen.

S. 12 Jolgende Subgruppen waren im SAP praspezifiziert)

Zeile (Stratifizierungsvariablen):

9-11 e TTR-Genotyp (hereditér vs. Wildtyp)

und ¢ NYHA-Klassifikation zu Baseline (Klasse | + Il vs. Klasse IlI)

Zeile [-]

23-24 | “Diese Subgruppen werdenim SAP bei der Analyse des priméaren

Endpunktes sowie einigen weiteren statistischen Analysemethoden
genannt. Unklar ist, ob die Subgruppenanalysen regelhaft fur alle
Endpunkte geplant waren.*

Anmerkung:

Die Subgruppenmerkmale Schweregrad nach NYHA-Klasse
(Klasse | + I/ Klasse lll) und Genotyp (mutiertes TTR/ Wildtyp-TTR)
waren in der Studie ATTR-ACT fur folgende Endpunkte
praspezifiziert (13):

e Primarer Endpunkt: Gesamtmortalitdt und kardiovaskular
bedingte Hospitalisierungen (Finkelstein-Schoenfeld-
Analyse, kombinierter Endpunkt)
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o Sekundare Endpunkte:

o0 Gesamtmortalitat

o Kardiovaskulare Mortalitat

o Haufigkeit kardiovaskulare Hospitalisierung

o Veranderung der Gehstrecke im 6MWT von Baseline
zu Monat 30

o Veranderung des KCCQ-OSS von Baseline zu
Monat 30

Im Dossier wurden dariber hinaus fur alle Endpunkte
Subgruppenanalysen fiur die Merkmale Alter (<75 Jahre,
=75 Jahre), Geschlecht (Mannlich/ Weiblich), Region (Nordamerika/
Europa/ Rest der Welt), NYHA-Klasse (Klasse | + I/ Klasse Ill) und
Genotyp (Mutiertes TTR/Wildtyp-TTR) durchgefuhrt. Das Zielwar es
die Abhangigkeit  der Ergebnisse  von bestimmten
Patientencharakteristika und weiteren Faktoren zu untersuchen, wie
es Anlage 1.6 zum 5. Kapitel der G-BA Verfahrensordnung vorsieht
(14).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Subgruppenanalysen zu NYHA-Klasse und Genotyp waren fir
oben genannte Endpunkte regelhaft geplant.
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6) Nacherfassung des Vitalstatus und Beobachtungsdauer Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Kritikpunkt des G-BA: genommen.
S. 64 ,Sofern Personen die Studie aus anderen Griunden als ,Tod"
Zeile abbrachen, konnten auch noch nach Abbruch die Krankenakten
27.31 gesichtet werden sowie Vitalstatus, Transplantationsstatus und der

Status mechanischer Kreislaufunterstitzungen bei der Hausarztin /
dem Hausarzt oder aus Sterberegistern erhoben werden. Es ist
unklar, ob diese Nacherfassung des Vitalstatus an die
Beobachtungsdauer angerechnetwurde.”

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT wurde fur alle in die Studie
eingeschlossenen Patienten der Vitalstatus bis zu Monat 30
erhoben. Diese Nacherfassung wurde der Beobachtungsdauer
angerechnet. Uber Monat 30 hinaus wurden fiir keinen Patienten
Daten erhoben (12).

Vorgeschlagene Anderung:

Es bestehen keine Unklarheiten hinsichtlich der Nacherfassung des
Vitalstatus und der Beobachtungsdauer.

60




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prufung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
7) Krankheitsschwere der eingeschlossenen Patienten Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Kritikpunkt des G-BA: genommen.

S. 62 ,Geman Fachinformation sollte der Therapiebeginn mit Tafamidis so

: frih wie mdglich im Erkrankungsverlauf begonnen werden.
Zeile . ) . , .
19-22 Entgegen dieser Empfehlung befinden sich nur wenige Personenim

Stadium einer leichten Beeintrachtigung durch die Erkrankung nach
NYHA-Klassifikation."

Anmerkung:

Die Progression der ATTR-CM &aul3ert sich klinisch in erster Linie
durch eine Verschlechterung der Herzinsuffizienz-Symptomatik. Zur
Einteilung des Schweregrades der Symptomatik dient die NYHA-
Klassifikation, welche die kérperliche Leistungsfahigkeit eines
Patienten mit Herzinsuffizienz in Abhangigkeit von symptomatischen
Einschrankungen mit aufsteigender Schwere in vier Klassen
kategorisiert (15). Patienten mit NYHA-Klasse | sind asymptomatisch
und unterliegen keinen Einschrankungen der kérperlichen Aktivitat.
Aus diesem Grund und aufgrund der Heterogenitat und des
systemischen Charakters der ATTR-CM erfolgt die korrekte
Diagnose ofterstnach einer Verzégerung von mehr als sechs Jahren
(16). Daher befinden sich die Patienten bei Diagnosestellung meist
nicht mehr in NYHA-Klasse |.
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In der Studie ATTR-ACT befand sich die Mehrzahl der Patienten
(58 %) in NYHA-Klasse Il und somit im frihesten Stadium, in dem
bereits Symptome einer Herzinsuffizienz auftreten. 8 % der
Patienten befanden sich im noch asymptomatischen Stadium der
NYHA-Klasse I. Ein hoherer Anteil von NYHA-Klasse | wiirde
aufgrund der schwierigen und spéten Diagnose nicht dem
Versorgungsalltag entsprechen (9).

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund des hohen Anteils von Patienten mit NYHA-Klasse llist die
Anforderung der Fachinformation, die Behandlung mit Tafamidis so
frih wie moglich im Verlauf der Erkrankung zu beginnen, erfllt.

S. 37

Zeile
19-27

8a) Endpunkt Gesamtmortalitat: Erlauterungen zur Anzahl der
Todesfalle in der Studie ATTR-ACT und zusatzliche Analyse der
Gesamtmortalitat ohne Zensierung

Kritikpunkt des G-BA:

,GemalR den allgemeinen Angaben brachen bis Studienende 25
Personen (14 %) der Tafamidis-Gruppe und 38 (22 %) der Placebo-
Gruppe die Studie aufgrund von Todesfallen ab. In die Analyse zur
Gesamtmortalitat gingen dagegen 46 Ereignisse (26 %) in der
Interventionsgruppe und 72 Ereignisse (41 %) in der Placebo-

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Mortalitat

In der ATTR-ACT-Studie war die Gesamtmortalitat definiert als die
Zeit zwischen Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Die
kardiovaskulare Mortalitdt wurde definiert als die Zeit zwischen
Randomisierung und Tod durchein kardiovaskuléres Ereignis. Dabei
wurden folgende Ereignisse als Kkardiovaskuldre Ereignisse
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S. 65

Zeile
8-12

S. 65

Zeile
20-23

Gruppe ein. Die Anzahl an Todesfallen wahrend der Studie in der
Interventionsgruppe istim Studienbericht mit49 angegeben und liegt
somit um 3 hdher als die Anzahl der Todesfélle, die in die Analysen
zur Gesamtmortalitat eingingen. Eine Begrundung fur diese
Diskrepanzen liegt nicht vor.

Personen, die sich wahrend der Studie einer Herztransplantation
bzw. kombinierten Herz-Lebertransplantation unterzogen oder eine
implantierte, mechanische Kreislaufunterstiitzung erhielten, wurden
in den Analysen des pU entweder als Todesfélle gewertet oder
zensiert. Eine Analyse, die diese Personen Uber die Studiendauer
hinweg im Hinblick auf das Uberleben weiterbeobachtet, liegt nicht
vor.*

,GemaR den allgemeinen Angaben waren bis Studienende bei 25
Personen (14 %) der Tafamidis-Gruppe und 38 Personen (22 %) der
Placebo-Gruppe Studienabbriiche aufgrund von Todesfallen zu
verzeichnen. In die Analyse zur Gesamtmortalitat gingen dagegen
46 Ereignisse (26 %) in der Interventionsgruppe und 72 Ereignisse
(41 %) in der Placebo-Gruppe ein. Eine Begrindung dieser
Unterschiede liegt nicht vor.*

,Ob dieser Umstand begriindet, dass die Anzahl der Todesfalle
wahrend der Studie in der Interventionsgruppe im Studienbericht mit
49 angegebenistund somitum 3 Personen héher liegtals die Anzahl
der Todesfdélle, die in die Analysen zur Gesamtmortalitat eingingen,
ist unklar. Eine Klarstellung dieser Diskrepanzen sollte erfolgen.*

angesehen: Herzinsuffizienz, Arrhythmie, Myokardinfarkt, plétzlicher
Herztod, Schlaganfall sowie andere kardiovaskulare Grinde, die
nicht zu den gelisteten Ereignissen zahlen, aber dennoch eine
spezifische Ursache haben (z. B. Lungenembolie, periphere
arterielle Erkrankung, vaskulare Erkrankung, periphere Embolie,
Venenthrombose oder andere vaskulare Grinde oder
Komplikationen). Fur die primére Analyse dieses Endpunkts wurde
gemal Studienunterlagen ein Studienabbruch aufgrund von
Herztransplantation, kombinierter Herz-Lebertransplantation oder
Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung genauso
gewertet wie das Ereignis ,, Tod". Fur die Sensitivititsanalyse wurden
laut  Studienunterlagen Patienten zum  Zeitpunkt des
Studienabbruchs aufgrund dieser Ereignisse zensiert. Patienten, die
aus anderen Griinden aus der Nachbeobachtung ausschieden (Lost
to Follow-up), wurden zum letzten Zeitpunkt zensiert, zu dem sie
nachweislich noch lebten. Des Weiteren wurden Patienten zensiert,
wenn sie zum Zeitpunkt der Analyse noch lebten.

Im Stellungnahmeverfahren wurden dariiber hinaus Analysen ohne
Zensierung nachgereicht, in der Patienten mit Herztransplantation,
kombinierter Herz-Lebertransplantation oder Implantation einer
mechanischen Kreislaufuntersttitzung vor ihrem Tod nicht zensiert,
sondern Uber die Studiendauer hinweg weiterbeobachtet wurden.
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hinweg weiterbeobachtet und somit nicht zum Zeitpunkt der die adaquateren Auswertungen angesehen und nachfolgend als
Transplantation oder Implantation als Todesfall wertet oder zensiert, | Hauptanalysen fur die Mortalitatsendpunkte berucksichtigt.
S _65 ware winschenswert. Fur die Analysen zur Gesamtmortalitat wurden die in der Studie
Zeile ATTR-ACT aufgetretenen Todesfélle nachkardiovaskularer Ursache
34-36

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT starben insgesamt 49 Patienten (27,8 %)
im Tafamidis-Arm und 72 Patienten (40,7%) im Placebo-Arm. Davon
starben jeweils 25 Patienten (14,2 %) bzw. 38 Patienten (21,5 %)
wahrend der Studienperiode  (Beobachtungszeit  von
Randomisierung bis Studienende oder —abbruch), die Ubrigen
Todesfélle traten wahrend der Follow-up-Periode auf (Tabelle 2) (9).

Im Dossier wurde als maf3gebliche Analyse der Gesamtmortalitat wie
praspezfiziert die Zeit bis zum Tod mittels Cox-Proportional-Hazard-
Regression analysiert. Dabei wurden Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder aufgrund einer mechanischen Kreislauf-
unterstitzung die Studien abbrachen, als Todesfall gezahlt. Die
Anzahl der Todesfélle betrug somit 54 (30,7 %) im Tafamidis-Arm
und 76 (40,7 %) im Placebo-Arm (Tabelle 2). Patienten, die das
betreffende Ereignis nicht erreichten, wurden zum letzten Zeitpunkt,
an welchem die Patienten nachweislich am Leben waren, zensiert.
Die Analyse zeigte hier einen statistisch signifikanten Unterschied

klassifiziert. Die Gesamtzahl der Todesfalle war mit 49 (28 %) unter
Behandlung mit Tafamidis geringer als unter Placebo 72 (41 %). Der
Anteil der kardiovaskular bedingten Todesfalle an der Gesamtzahl
der Todesfélle war vergleichbar zwischen den Behandlungsgruppen.
Patienten im Tafamidis-Arm (4,5%) wurden haufiger einer
Herztransplantation oder kombinierten Herz-Lebertransplantation
bzw. einer Implantation einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung
unterzogen als Patienten der Kontrollgruppe (2,3 %). Die mediane
Beobachtungsdauer  war mit 30 Monaten in  beiden
Behandlungsarmen  vergleichbar. In Abhangigkeit  der
kardiovaskularen Ursache der Todesfélle sowie der Wertung von
Patienten mit Transplantationen und Implantationen wurden
unterschiedliche Analysen durchgefiihrt. In der Nutzenbewertung
wird innerhalb der Kategorie Mortalitat primar auf die
Gesamtmortalitéat abgestellt, in die Todesfélle jeglicher Ursache
eingehen und zudem die mit Stellungnahme nachgereichten,
unzensierten Analysen herangezogen.
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zugunsten von Tafamidis (HR [95 %-KI]: 0,69][0,49; 0,98];
p =0,0378) (14).
Weiterhin wurde im Dossier eine Sensitivititsanalyse der

Gesamtmortalitat prasentiert, in der ausschlie3lich Todesfélle als
Ergebnis gewertet wurden; Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder einer mechanischen Kreislaufunterstitzung die
Studie abbrachen, gingen hier nicht als Todesfall in die Analyse ein,
sondern wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert. Im Tafamidis-Arm
betragt hier die Anzahl der Todesfalle 46 (26,1 %) und weicht damit
von der Gesamtzahl der Todesfalle (49) ab. Dies liegt darin
begriindet, dass im Tafamidis-Arm 3 der verstorbenen Patienten vor
ihrem Tod ein Transplantat oder eine mechanische
Kreislaufunterstitzung erhielten. In der vorliegenden Analyse wird
von diesen Ereignissen (Tod, Transplantation oder mechanische
Kreislaufunterstitzung) das erste betrachtet; im Falle dieser
3 Patienten wurden sie somit vor ihrem Tod zensiert. Die
entsprechende Analyse zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Tafamidis (HR [95 %-KI]:
0,63[0,43;0,91]; p=0,0133) (14).

Tabelle 2: Ubersicht der Todesfélle in der Studie ATTR-ACT

Das mediane Uberleben wurde in keinem der Studienarme erreicht.
Es zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil im Endpunkt
Gesamtmortalitdt zugunsten einer Tafamidis-Therapie. In den
Subgruppen zeigte sich keine Interaktion fiir den Endpunkt
Gesamtmortalitat.

Fur die erganzend bertcksichtigte kardiovaskulare Mortalitat gingen
in die Analysen zur kardiovaskular bedingten Mortalitat auch
verstorbene Patienten als Ereignisse ein, deren kardiovaskulare
Ursache ,unbestimmt* war. Aus den Analysen, in denen Patienten
mit Herztransplantationen oder kombinierten Herz-
Lebertransplantationen bzw.  Implantationen  mechanischer
Kreislaufunterstitzungen vor ihrem Tod nicht zensiert, sondern Uber
die Studiendauer hinweg weiterbeobachtetwurden, lasst sich fir den
erganzend berucksichtigten Endpunkt ,kardiovaskuldre Mortalitat*
ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten von Tafamidis ableiten.
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Studie ATTR-ACT Tafamidis Placebo
ITT-Population (N'=176) (N'=177)
P n (%) n (%)
Todesfalle
insgesamt 49 (27,8) 72 (40,7)
wahrend der Studienperiode 25 (14,2) 38 (21,5)
wahrend der Follow-up-Periode® 24 (13,6) 34 (19,2)

Gesamtmortalitat fir die im Dossier durchgefiihrten TTE-
Analysen

Gesamtmortalitat® 54 (30,7) 76 (42,9)
ausschlie3lich Todesfalle® 46 (26,1) 72 (40,7)
Anzahl Herztransplantationen 6 (3,4) 4(2,3)

Anzahl mechanische
Kreislaufunterstiitzungen

Quelle: (9)

a: Die Studiendauer betrug 30 Monate. Patienten, die die Studie
friher abbrachen, wurden bis zu Monat 30 nach Randomisierung
nachwverfolgt (Follow-up-Periode).

b: Flr diese Analyse wurden Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder aufgrund einer mechanischen
Kreislaufunterstiitzung die Studien abbrachen, als Todesfall gezahilt.
c: Drei Patienten, die in im Tafamidis-Arm verstarben, erhielten zuvor
eine Herz- bzw. kombinierte Herz-Lebertransplantationen oder eine
mechanische Kreislaufunterstiitzung und wurden zu diesem Zeitpunkt
zensiert.

ITT: Intention-to-Treat; TTE: Time-to-Event

2(1,1) 0

Zusatzlich wurde fur die vorliegende Stellungnahme eine Analyse
der Gesamtmortalitat durchgefthrt, in der samtliche in der Studie
auftretenden Todesfalle beriicksichtigt und Patienten mit einer

66




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Transplantation oder Erhalt einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung vor ihrem Tod nicht zensiert,sondern tiber die
Studiendauer hinweg weiterbeobachtet wurden (49/176 [28,8 %] im
Tafamidis-Armvs. 72/177 [40,7 %] im Placebo-Arm). Auch hier zeigt
sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Tafamidis (HR [95 %-KI]: 0,65 [0,45;0,93]; p=0,0199) (17). Ein
Kaplan-Meier-Plot zur Analyse istim Anhang zu finden.

Vorgeschlagene Anderung:

Aufgrund der nachvollziehbaren Zensierung der Patienten in der
Analyse der Gesamtmortalitdt, in die ausschliel3lich Todesfalle
eingehen, bestehen keine Unklarheiten hinsichtlich der
Ereigniszahlen. Zudem zeigt auch eine Analyse der
Gesamtmortalitat, in der samtliche in der Studie auftretenden
Todesfalle bericksichtigt und Patienten mit einer Transplantation
oder Erhalt einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung vor ihrem
Tod nicht zensiert, sondern Uber die Studiendauer hinweg
weiterbeobachtet wurden, einen statistisch signifikanten Vortell
zugunsten von Tafamidis. Dabei liegt das HR in der gleichen
GroRRenordnung wie das der anderen Analysen zur
Gesamtmortalitat, was die Robustheit des gezeigten Vorteils
zugunsten von Tafamidis unterstreicht. Somit liegen bei der
Beurteilung des Verzerrungspotentials fur den Endpunkt
Gesamtmortalitdt keine sonstigen, das Verzerrungspotential
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beeinflussende Punkte vor und das Verzerrungspotenzial ist fiir den
Endpunkt Gesamtmortalitat als ,niedrig” einzustufen.

S. 43

Zeile
26-28

8b) Endpunkt Gesamtmortalitat: Erlauterung zur Anzahl der
Transplantationenin den beiden Studienarmen

Kritikpunkt des G-BA:

.1estpersonen aus dem Tafamidis-Arm (4,5 %) wurden haufiger
einer Herztransplantation oder kombinierten Herz-
Lebertransplantation bzw. einer Implantation einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung unterzogen als Personen der Kontrollgruppe
(2,3%)."

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT war esden Patientenin allen Studienarmen
aus ethischen Grinden erlaubt, auf Wartelisten fur ein Herz-
und/ oder Lebertransplantat zu stehen. Die Patienten konnten sich
einer Transplantation unterziehen, wenn Spenderorgane fir sie

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 8a)
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verfligbar waren. Die Verteilung der Patienten mit Transplantation in
den Studienarmen war also zufallig (9).
Vorgeschlagene Anderung:
Keine.
8c) Endpunkt  Gesamtmortalitat: Anmerkung zur | Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Operationalisierung genommen.
Kritikpunkt des G-BA:
.Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Unklar ist jedoch, wie ,
S. 17 ) , s. auch Kommentierung von 8a)
Personen in den Analysen gewertet wurden, die nach
Zeile Studienabbruch eine Herztransplantation oder eine kombinierte
3-6 Herz-Lebertransplantation oder eine  Implantation einer

mechanischen Kreislaufunterstitzung erhielten.”

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT wurden im Rahmen des Follow-ups zu
Monat 30 der Vital- sowie der Transplantationsstatus systematisch
nacherhoben (9). In der im Dossier dargestellten maf3geblichen
Analyse zur Gesamtmortalitdét wurden alle Patienten, die eine
Herztransplantation, eine kombinierte Herz-Lebertransplantation
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oder eine mechanische Kreislaufunterstitzung erhielten, als
Todesfalls gewertet, unabhangig davon, ob sie die Studie aufgrund
der Transplantation bzw. Implantation abbrachen oder diese nach
Studienabbruch erfolgte (14). Letzter Fall trat jedoch nur bei einem
Patienten im Tafamidis-Arm auf (siehe 3) Anzahl an
Studienabbriichen aufgrund von Organtransplantationen). In der im
Dossier dargestellten Sensitivitatsanalyse zur Gesamtmortalitét
wurden alle diese Transplantations- und Implantationsereignisse
zum Zeitpunkt der Prozedur zensiert (14). In einer weiteren in der
vorliegenden Stellungnahme vorgelegten Sensitivitdtsanalyse
wurden diese Ereignisse ignoriert (siehe 8a) Endpunkt
Gesamtmortalitat: Erlauterungen zur Anzahl der Todesfalle in der
Studie ATTR-ACT und zusatzliche Analyse der Gesamtmortalitat
ohne Zensierung).

Vorgeschlagene Anderung:

Es bestehen keine Unklarheiten hinsichtlich der Operationalisierung
des Endpunkts Gesamtmortalitat.
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8d) Endpunkt Gesamtmortalitéat: Sensitivititsanalysen zur | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
kardiovaskularen Mortalitat ohne Berlcksichtigung von | genommen.
Transplantationen
Kritikpunkt des G-BA:
.FUr die kardiovaskulare Mortalitdit wurden keine Analysen

S. 17 identifiziert, fur die  Studienabbriiche aufgrund einer | s. auch Kommentierung von 8a)

. Herztransplantation, einer kombinierten Herz-Lebertransplantation

Zeile . , . . . .

25.28 oder einer Implantation einer mechanischen Kreislaufuntersttitzung
nicht wie das Ereignis ,Tod" gewertet wurden.”
.Hierbei wurden Personen mit Herztransplantation bzw.
kombinierten  Herz-Lebertransplantation oder  Implantation

S. 66 mechanischer Kreislaufunterstiitzung als Todesfélle gesehen. Eine

) Analyse, die diese Ereignisse zensiert liegt fur die kardiovaskular
Zeile 3- | bedingte Mortalitét nicht vor.*
6

Anmerkung:

Im Dossier zur Nutzenbewertung wurden neben der
Gesamtmortalitdt auch Ergebnisse zur kardiovaskularen Mortalitat
dargestellt. Die kardiovaskulare Mortalitat wurde definiertals die Zeit
zwischen Randomisierung und Tod durch ein kardiovaskuléres
Ereignis  beurteilt durch ein  unabhangiges Kklinisches
Endpunktbewertungskomitee (Endpoint Adjudication Committee,
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EAC). Dabeiumfassten kardiovaskulare Ereignisse Herzinsuffizienz,
Arrhythmie, Myokardinfarkt, plétzlicher Herztod, Schlaganfall sowie
andere kardiovaskulare Ereignisse. Waren bei einem Ereignis
ungeniigende Information verfigbar, wurde dieses Ereignis als
Lunbestimmt” eingestuft (9, 18). Diese Ereignisse wurden ebenfalls
in die Analysen eingeschlossen. Patienten, die aus anderen Griinden
(nicht kardiovaskular bedingt) gestorben sind, wurden zum Zeitpunkt
ihres Todes zensiert. Patienten, die das betreffende Ereignis nicht
erreichten, wurden zum Zeitpunkt, an dem diese zuletzt lebend
beobachtetwurden, zensiert. InRahmen des Bewertungsverfahrens
durch das EAC wurde ein Ereignis als kardiovaskular klassifiziert,
falls es einen Hinweis auf eine kardiovaskulare Ursache gab, auch
wenn die Informationen mehrdeutig waren (18).

In der im Dossier vorgelegten Analyse wurden Patienten, die
aufgrund einer Herztransplantation, einer kombinierten Herz- und
Lebertransplantation oder aufgrund einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung die Studien abbrachen, als Todesfall gezahtt.
Dabei war der Anteil der Patienten, die aufgrund eines
kardiovaskularen Ereignisses wahrend der Studie verstarben, im
Tafamidis-Arm geringer als im Placebo-Arm (25,6 % gegenuber
35,6 %), es zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter
Unterschied (14).

Fur die vorliegende Stellungnahme wurden zwei weitere Analysen
der kardiovaskularen Mortalitdt durchgefiihrt. Zum einen und wie in
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der Bewertung angefordert, wurden ausschlie3lich kardiovaskulare
Todesfalle als Ergebnis gewertet. Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder einer mechanischen Kreislaufunterstitzung die
Studie abbrachen, gingen hier nicht als Todesfall in die Analyse ein,
sondern wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert. Hier zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tafamidis (HR
[95 %-KI]: 0,61[0,40;0,92]; p =0,0194). Zum anderen wurde,
analog zur Gesamtmortalitat, weiterhin eine Analyse durchgefihrt, in
dersamtliche in der Studie auftretenden kardiovaskularen Todesféalle
bertcksichtigt und Patienten mit einer Transplantation oder Erhalt
einer mechanischen Kreislaufunterstitzung vor ihrem Tod nicht
zensiert, sondern Uber die Studiendauer hinweg weiterbeobachtet
wurden. Auch hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tafamidis (HR [95 %-KI: 0,64 ][0,43; 0,96];
p = 0,0290) (17). Zugehorige Kaplan-Meier-Plots sind im Anhang zu
finden.

In Tabelle 3 sind alle Ergebnisse zur kardiovaskularen Mortalitat, die
im Dossier sowie der vorliegenden Stellungnahme berichtet werden,
zusammengefasst.

Tabelle 3: Ergebnisse fur kardiovaskulare Mortalitdt aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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Tafamidis (N = 176)| Placebo (N=177) HR
Median in Median inl 95 94K
n/N Monaten n/N Monaten [ -Wert‘J
(%) (%) P
[95 %-KI] [95 %-KI]

Kardiovaskulare Mortalitat (Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder aufgrund einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung die Studien abbrachen, werden als Todesfall

gezahlt)

0,69
ITT- 45/176 NA 63/177 NA [0,47: 1,01];
Population | (25,6) |[NA; NA]| (35,6) |[NA; NA] 10 657’9 '

Kardiovaskulare Mortalitat (ausschlie3lich kardiovaskulare

Todesfélle sind Ereignisse; Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder einer mechanischen Kreislaufunterstitzung die
Studie abbrachen, gingen hier nicht als Todesfall in die Analyse ein,
sondern wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert.)

ITT- 3776 | NA | 5977 | NA | 48’%192].
Population | (21,0) [[NA;NA]l (333) [[NAINAT| ™ 010

Kardiovaskulare Mortalitat (ausschlie3lich kardiovaskulare
Todesfalle sind Ereignisse; Patienten, die aufgrund einer
Transplantation oder einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung die
Studie abbrachen, wurden nicht zensiert.)
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ITT-
Population

40/176
(22,7)

NA
[NA; NA]

59/177
(33,3)

NA
[NA; NA]

[0,43; 0,96];

0,64

0,0290

Quellen: (14, 17)
a: Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert wurden mithilfe einer
Cox-Proportional-Hazard-Regression adjustiert nach Behandlung, NYHA -
Klassifikation und TTR-Genotypanalysiert.
HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; NA: Nicht
erreicht oder nicht berechenbar; NYHA: New-York-Heart-Association; TTR:
Transthyretin

Vorgeschlagene Anderung:

Fur den patientenrelevanten Endpunkt kardiovaskulare Mortalitét
liegen, analog zum Endpunkt Gesamtmortalitat, auch Analysen vor,
in die Patienten, die aufgrund einer Transplantation oder einer
mechanischen Kreislaufunterstitzung die Studie abbrachen, nicht
als Todesfall eingingen, sondern entweder zensiert oder Uber die
Studiendauer hinweg weiterbeobachtet wurden.
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9a) Endpunkt Hospitalisierung: Erlauterung zur | Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Zeitadjustierungin den mittels Poisson-Regression adjustierten | genommen.
Raten s
. Hospitalisierungen
Kritikpunkt des G-BA:
S ?’7 SJnklar ist weiterhin, warum die Behandlungsdauer statt der | In der Studie ATTR-ACT waren Hospitalisierungen definiert als
Zeile Beobachtungsdauer mit in das Modell zur statistischen Analyse | jegliche nicht-elektive Aufnahme in eine Akutklinik zur medizinischen
30-31 | einging. Behandlung, die zu einem stationdren Aufenthalt von mindestens
Jn das Modell der Poisson-Regression geht neben den | 24 Stunden oder Udber Nacht flhrten. Die Anzahl der
S 67 Stratifizierungsvariablen auch die Behandlungsdauer ein, die | Hospitalisierungen sowie die Ursache wurden durch das
B zwischen den Behandlungsarmen abervergleichbarist. Weshalb die | stydienzentrum bei jeder Studienvisite erhoben.
Zeile Behandlungsdauer tiberhaupt in das Modell eingeht und nicht etwa
12-15 | die Beobachtungsdauer ist unklar. Eine klarende Beschreibung | In der Tafamidis-Gruppe trat bei 71 % der Patientenund bei 77 % in

dieser Daten ist winschenswert.”

Anmerkung:
Die mittels Poisson-Regression adjustierten Raten der
Hospitalisierung in  der Studie ATTR-ACT wurden nach

Beobachtungsdauer und nicht nach Behandlungsdauer adjustiert.
Als Cut-off ging der Tag des Studienabbruchs und nicht der letzte
Tag der Behandlung in die Analyse ein. Es handelt sich im
statistischen Analyseplan (SAP) bzw. Studienbericht und auch in
Modul 4 des Dossiers um einen Tippfehler.

der Kontrollgruppe mindestens eine Hospitalisierung wahrend der
Studie auf. Fir die Analyse der Haufigkeit wurde die jahrliche Rate
jeglicher Hospitalisierung aus der jeweiligen Anzahl der
Hospitalisierungen pro Patient und der Jahre unter Beobachtung
errechnet. Aus den (mittels Poisson-Regression) adjustierten Raten
resultierte ein statistisch signifikantes Ratenverhaltnis zugunsten von
Tafamidis, bei der Haufigkeit jeglicher Hospitalisierungen. Fehlende
Werte wurden in den priméren Analysen nicht ersetzt.

Interaktionstests ergaben fur die  Haufigkeit jeglicher
Hospitalisierungen eine Effektmodifikation durch das Merkmal
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Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt fur den Endpunkt Hospitalisierung keine sonstigen, das
Verzerrungspotenzial  beeinflussenden  Punkte und das
Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt als ,niedrig”
eingestuft.

NYHA-Klassifikation (Klasse | + Il vs. Klasse Ill). In der Subgruppe
NYHA-Klasse | +1I  zeigte sich ein statistisch signifikanter
Behandlungseffekt zugunsten von Tafamidis. Dieser Effekt kehrte
sich in der Subgruppe NYHA-Klasse Il zuungunsten von Tafamids
um; der Nachteil ist jedoch statistisch nicht signifikant.

In der Gesamtschau resultiert bei den Hospitalisierungen zu Monat
30 fur Tafamidis ein statistisch signifikanter Vorteil, der aber durch
die vorhandene Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-
Klassifikation (Klasse | + Il vs. Klasse lll) relativiert wird. Patienten
mit NYHA-Stadium Il profitieren im Endpunkt Hospitalisierungen
nicht. Wie auch schon von der EMA* sowie in der mindlichen
Anhorung von klinischen Sachverstandigen diskutiert, ergeben sich
dadurch Unsicherheiten bezlglich des Nutzens einer Therapie mit
Tafamidis in spateren Krankheitsstadien.

9b) Endpunkt Hospitalisierung: Erlauterung und Analyse zur
Abweichung der adjustierten Raten von den jahrlichen Raten

Kritikpunkt des G-BA:

.Fur die Analyse der Haufigkeit wurde die jahrliche Rate jeglicher
Hospitalisierungen bzw. kardiovaskular bedingter Hospitalisierungen

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 9a)

4EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-reporthyndaqgel-h-c-2294-x-0049-g-epar-assessment-report_en.pdf
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S. 37 ausder jeweiligen Anzahl der Hospitalisierungen pro Person und der
' Jahre unter Beobachtung errechnet. Die jahrliche Rate und die
Zeile adjustierte Rate weichen dabei stark voneinander ab.”
28-30 .Das Ratenverhdltnis, basierend auf den mittels Poisson-
Regression ermittelten Raten, war letztendlich in beiden Analysen
S. 67 statistisch signifikant zugunsten von Tafamidis (0,82; 95%-KI:
B [0,71; 0,95]; p=0,0089 und 0,70; 95%-KI: [0,57; 0,85]; p = 0,0005).
Zeile 8- | Allerdings ist fraglich, weshalb die adjustierten Raten so stark von
12 den jahrlichen Raten abweichen.*

Anmerkung:

Die im Dossier dargestellten jahrlichen Hospitalisierungsraten
wurden berechnet, indem zunachst die jahrliche Rate fir jeden
Patienten berechnet ([Anzahl der
Hospitalisierungen]/[Patientenjahre unter Beobachtung]) und
anschlieBend Uber alle Patienten je Behandlungsgruppe der
Mittelwert gebildetwurde. Dieses Vorgehen fihrt dazu, dass manche
Patienten, insbesondere jene mit kurzen Beobachtungszeiten, mit
einer vergleichsweise Uberhdhten Zahl an Hospitalisierungen pro
Jahr in die Rechnung eingehen und der Mittelwert der jahrlichen Rate
So verzerrt wird.

Alternativ kann ein Mittelwert an jahrlichen Hospitalisierungen
berechnet werden, indem fiir jede Behandlungsgruppe die Summe
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aller Hospitalisierungen uber alle Patienten durch die Summe der
Beobachtungszeit iber alle Patienten geteiltwird. Die Ergebnisse fir
die auf diese Weise berechneten jahrlichen Hospitalisierungsraten
sind zusammen mit den adjustierten Raten in Tabelle 4 dargestellt
und zeigen eine Ubereinstimmung mit den adjustierten Raten. Diese
Ubereinstimmung lasst darauf schlieBen, dass die Adjustierung der
Hospitalisierungsraten in den einzelnen Armen kaum einen Einfluss
auf die Ergebnisse hat. (17).

Tabelle 4: Ergebnisse zu Hospitalisierung in der Studie ATTR-ACT
mit neu berechnetenjahrlichen Raten

Tafamidis (N = 176) Placebo (N=177)
n%N [ Jahrlic Rate n®/N Jahrlich Rate
%) he [95 %-KI]° %) e Rate® | [95 %-KI]°
Rate® MW
MW
Hospitalisierung
0,9557 1,1635
61%75{15) 0,9563 | [0.8578; 1?7662187)7 1,1572 | [1.0524;
: 1,0647] ’ 1,2863]
a: Patienten mit mindestens einer Hospitalisierung
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b: Die jahrliche Rate wurde berechnet als (Summe der Anzahl an
Hospitalisierungen)/(Summe der Patientenjahre unter Beobachtung).
c: Die Rate mit dem zugehorigem 95 %-K| sowie das Ratenverhéltnis
wurden mithilfe einer Poisson-Regression adjustiert nach der
Beobachtungsdauer mit Behandlung und Stratifizierungsvariablen, die
Interaktion Behandlung*TTR-Genotyp, die Interaktion
Behandlung*NYHA-Klassifikation als Kovariablen analysiert.

Kl: Konfidenzinterval; MW: Mittelwert

Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt fur den Endpunkt Hospitalisierung keine sonstigen, das
Verzerrungspotenzial  beeinflussenden  Punkte und das
Verzerrungspotenzial wird fur diesen Endpunkt als ,niedrig”
eingestuft.

S. 20

9c) Endpunkt Hospitalisierung: Erlauterung zu regionalen
Unterschieden bei der Anzahl der Hospitalisierungen

Kritikpunkt des G-BA:

.Da es sich um eine multizentrische Studie handelt, bleibt unklar, ob
regionale Unterschiede bestehen, die zu einer Verzerrung der
Anzahl an Hospitalisierungen fiihren kénnen. Eine Stratifikation der
Randomisierung nach L&ndern oder Zentren war nicht vorgesehen.

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 9a)
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Zei Zudem finden sich keine Informationen zur Ubertragbarkeit auf den
elle | Geutschen v kontext.*
18-23 eutschen Versorgungskontext.
.Bei der Interpretation der Ergebnisse ist zu beachten, dass es sich
bei der Studie ATTR-ACT um eine internationale, multizentrische
S.67 | Studie mit nur 2 Studienzentren in Deutschland handel.
Zei Informationen dazu, ob die Ergebnisse auf den deutschen
eile . ) ,
26-29 Versorgungskontext Ubertragen werden koénnen, konnten nicht

identifiziert werden.”

Anmerkung:

Hinsichtlich Hospitalisierungsraten in der Studie ATTR-ACT ist zu
erwarten, dass es zu regionalen Unterschieden kommt, selbst
zwischen den Zentren innerhalb Deutschlands. Dies kann unter
Umstanden Auswirkungen auf die Varianz der Ergebnisse zu den
Hospitalisierungsraten haben und das Konfidenzintervall um die
Effektschatzer vergréRern. Jedoch handelte es sich bei der ATTR-
ACT um eine randomisierte und verblindete Studie. Da die
Studienmedikation auch fiir die behandelnden Arzte verblindet war,
wurden die Patienten in den beiden Studienarmen innerhalb der
einzelnen Zentren und Regionen gleich behandelt. Somit sind
etwaige regionale Unterschiede in beiden Studienarmen gleich und
der Effektschatzer fur den Vergleich der beiden Studienarme bleibt
so _unverzerrt. Entsprechend ist, wie auch beim Endpunkt
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kardiovaskulare Hospitalisierung (p= 0,0832), fur die Gesamt-
hospitalisierung der p-Wert fir den Interaktionstest hinsichtlich
Region nicht statistisch relevant (p =0,2333) (17).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Rate der Hospitalisierung, wie sie in der Studie ATTR-ACT
erhoben wurde, stellt einen validen Endpunkt zur Erfassung der
Morbiditdt von  Patienten mit ATTR-CM dar. Das
Verzerrungspotenzial des Endpunkts ist als ,niedrig" einzustufen.

S. 20

Zeile
10-15

9d) Endpunkt Hospitalisierung: Erlauterung zur
Operationalisierung der Hospitalisierungsraten

Kritikpunkt des G-BA:

.Die Operationalisierung des Endpunktes ist nicht vollstandig
nachvollziehbar. Neben den jahrlichen Raten prasentiert der
Hersteller eine adjustierte Rate. Aus den Studienunterlagen und den
Ausfuihrungen in Modul 4 geht nicht eindeutig hervor, ob sich die
Raten auf alle Personen eines Studienarms beziehen oder lediglich
Personen mit mindestens einer Hospitalisierung im Studienverlauf.
Der Bezug auf alle, sich im Studienarm befindlichen Personen wird
jedoch angenommen.*

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

s. auch Kommentierung von 9a)
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S. 66

Zeile
38

bis
S. 67
Zeile 2

~MWeiterhin bestehen Unklarheiten bei der Analyse des Endpunkts.
So werden neben den jahrlichen Raten auch adjustierte Raten
prasentiert. Eswird davon ausgegangen, dass sich die Raten auf alle
im Studienarm befindlichen Personen beziehen und nicht
ausschlie3lich auf alle Personen des jeweiligen Studienarms mit
mindestens einer Hospitalisierung. Den Ausfihrungen in den
Studienunterlagen und in Modul 4 ist diese Information jedoch nicht
eindeutig zu entnehmen.”

Anmerkung:

Die im Dossier dargestellten, mittels einer Poisson-Regression
adjustierten Raten der Hospitalisierungen beziehen sich auf alle
Patienten im jeweiligen Studienarm.

Vorgeschlagene Anderung:

Es bestehen keine Unklarheiten hinsichtlich der Operationalisierung
des Endpunkts Hospitalisierung.
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S. 17

Zeile
18-24

S. 20

Zeile
27-33

S. 63

10) Endpunkte kardiovaskulare ~ Hospitalisierung/
kardiovaskuléare Mortalitat: Erlauterung zu Anderungen in der
EAC-Charta

Kritikpunkt des G-BA:

.ES existieren insgesamt 5 Versionen der EAC-Charter (Inkrafttreten
der Versionen zwischen 25.11.2013 und 27.09.2016), in denen
definiert ist, welche Ereignisse als kardiovaskular bedingte
Todesfalle angesehen werden. In den verschiedenen Versionen
wurden teilweise andere Ereignisse als kardiovaskular angesehen,
teilweise anderte sich die Definition der einzelnen Ereignisse. Der
Einfluss dieser Anderungen auf die Anzahl an kardiovaskular
bedingten Todesféallen kann nicht abschliel3end beurteilt werden.”

.ES existieren insgesamt 5 Versionen der EAC-Charter (Inkrafttreten
der Versionen zwischen 25.11.2013 und 27.09.2016), in denen
definiert ist, welche Ereignisse als kardiovaskular bedingte
Hospitalisierungen angesehen werden. In den verschiedenen
Versionen wurden teilweise andere Ereignisse als kardiovaskular
angesehen, teilweise &anderte sich die Definition der einzelnen
Ereignisse. Der Einfluss dieser Anderungen auf die Anzahl an
kardiovaskular bedingten Todesfallen kann nicht abschlieRend
beurteilt werden.”

,Um den kardiovaskularen Bezug bestimmter Ereignisse wie
Todesfalle oder Hospitalisierungen zu bestimmen, wurde eigens ein

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

s. auch Kommentierung von 9a)
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Zeile 2- | vom pU unabhangiges Endpoint Adjudication Committee (EAC)
10 gegrindet, dessen Vorgehen, Verantwortung sowie pradefinierte

Entscheidungskriterienin einer Chartaund Leitlinien festgeschrieben
waren. Von dieser Charta existieren jedoch mehrere Versionen,
wobei sich der Inhalt auch wahrend des Studienverlaufs veranderte.
So wurden in den verschiedenen Versionen teilweise andere
Ereignisse als kardiovaskular angesehen, teilweise &anderte sich
auch die Definition der einzelnen Ereignisse. Der Einfluss dieser
Anderungen auf die entsprechenden Endpunkte ,Kardiovaskulére
Mortalitat* und ,Kardiovaskular bedingte Hospitalisierungen® kann
nicht abschlieRend beurteilt werden.*

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT beurteilte ein unabhéngiges EAC, ob ein
Todesfall oder eine Hospitalisierung kardiovaskular bedingt war.
Entsprechende Definitionen wurden in einer EAC-Charta festgelegt.
An dieser Charta wurden, ausgehend von der ersten finalen Version
vom 25. November 2013, insgesamt 4 Revisionen vorgenommen
(18). Anderungen der Charta, welche die Definition kardiovaskularer
Ereignisse betreffen, und Anmerkungen zu jeder Anderung sind im
Folgenden aufgelistet:
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e In Version 2.0 vom 24. September 2014 anderte sich die
Definition einer Hospitalisierung aufgrund  von
Herzinsuffizienz.

A. Diese Anderung erfolgte vor Beginn des
Beurteilungsprozesses. Die erste Fallbeurteilung einer
Hospitalisierung wurde am 08. Januar 2015 an das EAC
Ubermittelt. Somit ist nicht davon auszugehen, dass diese
Anderung einen Einfluss auf die Ergebnisse der Studie hatte.

e In Version 3.0 vom 22. Januar 2016 wurde ein Kapitel zu
peripheren vaskularen Erkrankungen als
Beurteilungskriterium entfernt.

B. Es kann hier davon ausgegangen werden, dass
entsprechende Ereignisse in der Folge als andere
kardiovaskulare Ursache gewertet wurden (diese schlieRen
in der finalen Version des EAC sowohl fur die Mortalitat als
auch die Hospitalsierungen periphere vaskulare
Erkrankungen mit ein). Es ist nicht davon auszugehen, dass
diese Anderung einen Einfluss auf die Ergebnisse der Studie
hatte, da fir die Auswertung der Ergebnisse nur von
Relevanz war, ob ein Ereignis als kardiovaskulér eingestuft
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wurde und nicht welche spezifische Ursache der Beurteilung
zugrunde lag.

e In Version3.0 vom 22.Januar2016 &nderte sich die
Definition eines kardiovaskular bedingten Todes.

C. Hier erfolgte eine Formulierungsanderung hinsichtlich der
Kategorie Myokardinfarkt sowie die Entfernung der
Kategorien kardiovaskulare Eingriffe und kardiovaskulére
Blutungen sowie die Entfernung eines Hinweises zu
zerebrovaskularen und kardiovaskularen Blutungen.

D. Die erste Fallbeurteilung eines Todesfalls wurde am
09. Februar 2016 an das EAC ubermittelt. Somit ist nicht
davon auszugehen, dass diese Anderung einen Einfluss auf
die Ergebnisse der Studie hatte.

E. Zudem war in der Studie ATTR-ACT der gréf3te Teil der
aufgetretenen kardiovaskularen Todesfdélle auf
Herzinsuffizienz zurtickzufuihren, gefolgt von plétzZlichem
Herztod (19). Diese Ursachen blieben von den Anderungen
der Charta unberubhrt.
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e In Version 4.0 vom 03. Mai 2016 anderte sich die Definition
einer Hospitalisierung aufgrund anderer kardiovaskularer
Ereignisse.

F. Das Kriterium Hospitalisierung aufgrund von instabiler
Angina pectoris wurde entfernt und diese Diagnose
stattdessen anderen  kardiovaskuldaren  Ereignissen
hinzugefugt. Es ist nicht davon auszugehen, dass diese
Anderung einen Einfluss auf die Ergebnisse der Studie hatte,
da fur die Auswertung der Ergebnisse nur von Relevanz war,
ob ein Ereignis als kardiovaskuldr eingestuft wurde und nicht
welche spezifische Ursache der Beurteilung zugrunde lag.

Vorgeschlagene Anderung:

Bewertung des Einflusses der Anderungen der EAC auf die
kardiovaskulare Mortalitat:

Zu den kardiovaskular bedingten Todesféllen gehéren Todesfélle
aufgrund von Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstdrungen,
Myokardinfarkt, plétzlichem Herztod, Schlaganfall und anderer
kardiovaskularer Ursachen (siehe Abschnitt 3.1 der EAC) (18). Die
Definition der Ursachen wurden zu keinem Zeitpunkt dahingehen
geandert, dass die Anderungen einen Einfluss auf die Beurteilung
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eines Ereignisses als kardiovaskular oder nichtkardiovaskular
hatten. Somit haben die Anderungen der EAC-Charta keinen
nennenswerten Einfluss auf den Endpunkt kardiovaskulare
Mortalitat.

Bewertung des Einflusses der Anderungen der EAC auf die
kardiovaskularen Hospitalisierungen:

Nach Beginn des Beurteilungsprozesses wurde die Definition der
Hospitalisierungen zu keinem Zeitpunkt dahingehen geandert, dass
die Anderungen einen Einfluss auf die Beurteilung eines Ereignisses
als kardiovaskular oder nichtkardiovaskular hatten. Somit haben die
Anderungen der EAC-Charta keinen nennenswerten Einfluss auf
den Endpunkt kardiovaskulare Hospitalisierung.

S. 37

Zeile
32

S. 67

11a) Endpunkt 6MWT: Angepasste Analyse der Rucklaufquoten
Kritikpunkt des G-BA:

.Die Rucklaufquoten in Bezug auf alle Personen, die zu jeweiligen
Zeitpunkt nocham Leben waren, sind unklar.”

,Die Rucklaufquoten, bezogen aufalle Personen der ITT-Population,

die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, sind
nicht bekannt.”

Anmerkung:

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

Gehfahigkeit (6MWT)

Die Leistungsfahigkeit wurde in der Studie ATTR-ACT mithilfe des 6-
Minuten-Gehtests (6MWT) erfasst. Der 6MWT wurde zur Messung
der funktionalen kérperlichen Fahigkeiten bzw. kérperlichen Fitness
entwickelt. Es handelt sich um ein standardisiertes und etabliertes
Testverfahren, das zu Diagnostik und Verlaufskontrolle bei einer
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Zeile Die im Dossier angegebenRucklaufquoten zum 6 MWT bezogen sich Vielzahl von Ind.lkatlonen ;um Einsatz kqmmt. Die Durchf[]hrung ‘?‘es
39-40 | auf die Patienten, die sich zum angegeben Zeitpunkt noch in der 6MWT erfolgte in der vorliegenden Studie ATTR-ACT standardisiert.

Studie befanden (14). Ricklaufquoten zum 6MWT in Bezug auf alle
Personen, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, sind
in Tabelle 5 dargestellt. Tabelle 5: Ricklaufquote fur den 6MWT in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)

Tafamidis Placebo
Patienten mit Erhebung/ | Patienten mit Erhebung/
Patientenin der Studie Patienten in der Studie
Zeitpunkt (%) (%
6MWT
Baseline 176/176 (100,0) 177/177 (100,0)
Monat 6 156/172 (90,7) 147/171 (86,0)
Monat 12 144/161 (89,4) 136/163 (83,4)
Monat 18 128/150 (85,3) 111/147 (75,5)
Monat 24 107/138 (77,5) 85/124 (68,5)
Monat 30 101/128 (78,9) 70/107 (65,4)
Quelle: (17)
a: alle Patienten in der Studie, die zu dem Zeitpunkt nicht
verstorben waren

In der Studie ATTR-ACT variierten zu Baseline die Gehstrecken im
6MWT stark zwischen den Patienten. Aufgrund von Limitationen der
verwendeten post hoc definierten Relevanzschwellen werden fur die
Nutzenbewertung die praspezifizierten Analysen der mittleren
Veranderung der Gehstrecke herangezogen.

Fur die Analyse wurden alle Testpersonen bertcksichtigt, deren
TTR-Genotypisierung vorlag mit einer Erhebung zu Baseline und
einer weiteren Erhebung Post-Baseline. Auf dieser Basis gingen
Ergebnisse fur 90 % der mit Tafamidis behandelten Patienten und
86 % der Patienten aus der Placebo-Gruppe in die Analyse ein. Zur
letzten geplanten Visite zu Monat 30 liegen bezogen auf die ITT-
Population lediglich Ergebnisse fir 57 % der Tafamidis-Gruppe und
40 % der Kontrollgruppe vor. Die Ricklaufquoten bezogen auf alle
Patienten, die zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt noch am Leben
waren, liegen zu Monat 30 bei 79 % in der Tafamidis-Gruppe und
65 % der Kontrollgruppe; zu Monat 18 war die Rucklaufquote bei
88 % unter Tafamidis bzw. bei 84 % unter Placebo. Fir die
Nutzenbewertung wird fur den 6MWT aufgrund der nach Monat 18
auf unter 70 % fallenden Ricklaufquoten primar die Analyse der
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| 6MWT: 6-Minuten-Gehtest |

Es zeigt sich, dass die Rucklaufquoten fir den 6MWT entsprechend
gemal der Spruchpraxis des G-BA den Anforderungen zu nahezu
jedem Zeitpunkt hoéher als 70 % waren. Der Unterschied der
Rucklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen lag immer unter
15 %.

Im Placebo-Arm lagen die Ricklaufquoten zu Monat24 und
Monat 30 knapp unter 70%. Da zu Monat18 noch in beiden
Studienarmen die Rucklaufquoten Uber 70 % lagen, wurde eine
Sensitivitdtsanalyse der mittleren Verédnderung im 6MWT von
Baseline bis Monat 18 durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle
6 dargestellt. Auch zu diesem Zeitpunkt war der
Behandlungsunterschied  zwischen Tafamidis  (adjustierte
Veranderung: Mittelwert (MW) [Standardfehler (SE)]: -39,02 [6,74])
und Placebo (adjustierte Verdnderung: MW [SE]. -84,07 [8,49])
statistisch signifikant (Mittelwertdifferenz [MWD] [95 %-KI]: 45,04
[27,30;62,79]; p <0,0001). Der Behandlungsunterschiedwar zudem
klinisch relevant (Hedges' g [95 %-KI]: 0,54 [0,28; 0,80]) (17).

mittleren Veranderung der Gehstrecke zu Monat 18 herangezogen,
wahrend die Analysen zu Monat 30 supportiv bertcksichtigt werden.

Zu Monat 18 verschlechterten sich die Patienten in der
Interventionsgruppe wahrendder Studie im Mittelum 39 m und damit
weniger stark als Patienten aus der Kontrollgruppe mit einer
Abnahme der Gehstrecke um 84 m. Fir die mittlere Veranderung
der Gehstrecke ggu. Baseline liegt ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Tafamidis vor (LS-MWD: 45,04 m), dessen Ausmal3
nicht abschlieRend beurteilbar ist.

Fur die erganzend bericksichtigte mittlere Verdnderung der
Gehstrecke von Baseline zu Monat 30 zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Tafamidis (LS-MWD: 75,77 m),
dessen Ausmalf3 nicht abschlie3end beurteilbar ist.

Insgesamt liegt auf Basis der Studie ATTR-ACT fir die Gehfahigkeit
Zu Monat 18 ein statistisch signifikanter Effekt zugunsten einer
Behandlung mit Tafamidis vor, dessen Ausmal} nicht abschliel3end
beurteilbar ist. Dieser Vorteil bestatigt sich durch die supportiv
herangezogenen Analysen zu Monat 30.
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Tabelle 6: Ergebnisse der mittlere Veranderung des 6MWT von
Baseline bis Monat 18 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(ATTR-ACT
Tafamidis Placebo Tafamidis vs.
Placebo
Adjustierte Adjustierte MWD
Veranderung?® | Veranderung? [95 %-KI]:
MW (SE) MW (SE) p-Wert?

Mittlere Veranderung des 6MWT

45,04 [27,30; 62,79];

ITT- p < 0,0001
Population -39,02 [6,74] -84,07 [8,49] Hedges'g:

0,54 [0,28; 0,30]
Quelle: (17)

a: Die adjustierte Veranderung und die MWD mit 95 %-KI und p-Wert
wurde mithilfe eines MMRM mit Baseline-Wert als Kovariable und
Behandlung, Visite, TTR-Genotyp und die Interaktion Visite* Behandlung
als feste Effekte und Zentrumund der Patientinnerhalb des Zentrums als
zuféllige Effekte analysiert.

6MWT:6-Minuten-Gehtest; ITT: Intention-to-treat, KI: Konfidenzintervall;
MMRM: Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert;
MW D: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; SE Standardfehler;
TTR: Transthyretin
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Weiterhin wird die Robustheit der Ergebnisse zur mittleren
Veranderung im 6MWT zu Monat 30 im Vergleich zu Baseline wird
durch Sensitivitdtsanalysen mit Pattern-Mixture-Modellen gezeigt
(siehe 11b) Endpunkt 6MWT: Unterstltzung der Ergebnisse durch
Sensitivitdtsanalysen).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Rucklaufquoten des 6MWT sind zu Monat 24 und Monat 30 im
Placebo-Arm knapp unter 70 %. Jedoch wird die Robustheit der
Ergebnisse zur mittleren Veranderung im 6MWT zu Monat 30 im
Vergleich zu Baseline durch diverse Sensitivitdtsanalysen gezeigt.
Somit kann fir den Endpunkt krankheitsbezogene Symptome
gemessen anhand des 6MWT das Verzerrungspotenzial als ,niedrig*
eingestuft werden.

S. 68

Zeile
2-4

11b) Endpunkt 6MWT: Unterstitzung der Ergebnisse durch
Sensitivitatsanalysen

Kritikpunkt des G-BA:

.IN beiden Studienarmen hat ein relevanter Anteil an Personen die
Studie abgebrochen. Unklarist, ob das Fehlen der Daten zufallig ist.
Eine Verzerrung der Ergebnisse kann nicht ausgeschlossen
werden."

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 11a)
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Anmerkung:

Im Dossier wurde neben Responderanalysenzum 6MWT auch die
mittlere Veranderungim 6MWT von Baseline bis Monat 30 supportiv
dargestellt. Diese wurde vom G-BA zur Nutzenbewertung
herangezogen. Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil
von Tafamidis gegentber Placebo (MWD [95 %-KI]: 75,77 m
[55,99; 95,55]; p <0,0001) (14). Um die Robustheit dieser Analyse
bezuglich der fehlenden Werte zu Uberprifen, wurden
praspezfizierte Sensitivitditsanalysen basierend auf Pattern-Mixture-
Modellen durchgefuhrt (13). Die Ergebnisse sind in Tabelle 7
dargestellt. In der Pattern-Mixture-Analyse wird kein zufélliges
Fehlen von Werten angenommen, sondern zwischen Patienten mit
verschiedenen Mustern fehlender Werte, sog. ,Patterns’,
unterschieden (20). In den zwei durchgefuhrten Analysen wurden
zwei Operationalisierungen mitjeweils zwei ,Patterns®, basierend auf
Drop-out-Status oder den sonstigen fehlenden Werten, definiert:

. Pattern-Mixture-Analyse 1: Alle Patienten, die zum Zeitpunkt
Monat 30 einen Wert haben gegeniber allen Patienten, die keinen
Wert zum Zeitpunkt Monat 30 haben

. Pattern-Mixture-Analyse 2: Alle Patienten, die zum Zeitpunkt
Monat 15 oder spater einen Wert haben gegentiber allen Patienten,
die keinen Wert zum Zeitpunkt Monat 15 oder spater haben
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Ergebnis nach Prufung
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Im Datensatz wird eine ja/nein-Variable ins Modell eingefligt die
anzeigt, ob die Patienten Werte von Studienbeginn bis einschlief3lich
Monat 15/30 haben. Die statistische Analyse erfolgte &hnlich wie die
mafigebliche Analyse mittels MMRM. Zusatzlich wurde als fester
Effekt die Interaktion Pattern*Behandlung betrachtet, wahrend die
anderen Faktoren unverandert blieben.

Diese Sensitivititsanalysen bestatigen das Ergebnis der
mafgeblichen Analyse der mittleren Veranderung im 6MWT, da sich
ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Tafamidis
zeigte (MWD [95 %-KI]: 61,31 [36,00; 86,62]; p <0,0001 und 63,36
[29,25;97,47]; p = 0,0003). Fir beide Analysen liegt zudem das
Hedges’ g Uber der Irrelevanzschwelle von 0,2 (Hedges'’ g [95 %-KI]:
0,76 [0,45;1,08] und 0,51 [0,27;0,75]) (17). Die Ergebnisse zur
mittleren Veranderung im 6MWT sind somit bei allen drei Analysen
von klinischer Relevanz.

Tabelle 7: Ergebnisse der Sensitivitdtsanalysen fir die mittlere
Veranderung des 6MWT von Baseline bis Monat 30 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Tafamidis

Placebo

Adjustierte
Veranderung?
MW (SE)

Adjustierte
Veranderung?
MW (SE)

Tafamidis vs.
Placebo
MWD
[95 %-KI];
p-Wert?

Mittlere Veranderung des 6MWT (Pattern—Mixture-Modell 1)

ITT-
Population

-64,40 (8,51)

-125,91 (8,56)

61,31
[36,00; 86,62];
<0,0001

Hedges’g:
0,76 [0,45; 1,08]

Mittlere Veranderung des 6MWT (Pattern-Mixture-Modell 2)

63,36
ITT [29,25; 97,47);
Population | /260 (879) | -14318 (12.08) 0,0003
Hedges’ g:
0,51 [0,27; 0,75]
Quelle: (17)

a: Die adjustierte Veranderung und die MWD mit 95 %-KI und p-Wert
wurde mithilfe eines MMRM mit Baseline-Wert als Kovariable und
Behandlung, Visite, TTR-Genotyp und die Interaktion Visite* Behandlung
und Pattern*Behandlungals feste Effekte und Zentrumund der Patient
innerhalb des Zentrums als zufallige Effekte analysiert.
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Ergebnis nach Prufung
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6MWT: 6-Minuten-Gehtest; ITT: Intention-to-treat, Kl: Konfidenzintervall;
MMRM: Gemischtes Modell mit wiederholten Messungen; MW: Mittelwert;
MWD: Mittelwertdifferenz; SD: Standardabweichung; SE Standardfehler;
TTR: Transthyretin

Vorgeschlagene Anderung:

Die Robustheit der Ergebnisse zur mittleren Veradnderung im 6 MWT
zu Monat30 im Vergleich zu Baseline wird durch
Sensitivitdtsanalysen mit Pattern-Mixture-Modellen gezeigt. Somit
kann fir den Endpunkt krankheitsbezogene Symptome gemessen
anhand des 6MWT das Verzerrungspotenzial als ,niedrig” eingestuft
werden.

S.21

Zeile
23-25

11c) Endpunkt 6MWT: Erlduterung zur Operationalisierung
Kritikpunkt des G-BA:

.Die Operationalisierung ist nachvollziehbar beschrieben. Ob die
Durchfuhrungdes Tests zu einer einheitlichen Tageszeiterfolgte, wie
gemal Vorgaben der ATS zur Reduktion der Variabilitat gefordert,
ist unklar.”

Anmerkung:

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 11a)
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Ergebnis nach Prufung
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In Appendix4 des Studienprotokolls zur Studie ATTR-ACT ist
festgelegt, dass der 6MWT wenn moglich immer zur gleichen
Tageszeit durchgefihrt werden sollte, um die Variabilitat zu
minimieren. Dies war auch Gegenstand der Schulung gemaf
Standardprotokoll, die fur alle Prifarzte und ihre Mitarbeiter
verpflichtend war (13).

Des Weiteren verteilen sich eventuelle Abweichungen durch die
Randomisierung der Studie gleichmalig auf die
Behandlungsgruppen. Abweichungen wiirden daher moglicherweise
zu breiteren Konfidenzintervallen fihren, aber nicht den
Effektschatzer zugunsten oder zuungunsten von Tafamidis
verzerren.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.

S. 37

12a) Endpunkt EQ-5DVAS: Angepasste Analyse der
Rucklaufquoten

Kritikpunkt des G-BA:

.Die Rucklaufquoten in Bezug auf alle Personen, die zu jeweiligen
Zeitpunkt nocham Leben waren, sind unklar.”

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

EQ-5D-VAS
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Zeile ,Die Problematik unklarer Ricklaufquoten analog zum Endpunkt | Bei der EQ-5D-VAS handelt es sich um ein valides und reliables
32 6MWT besteht auch fiir die EQ-5D-VAS. Allerdings waren die | |nstrument zur Erfassung des allgemeinen Gesundheitszustandes,
s.gg | Rucklaufe zu allen Zeitpunkten etwas hoher. das bereits in verschiedenen Indikationen evaluiert und eingesetz
Zeile wurde, darunter auch bei Patienten mit Herzerkrankungen.
15-16 | Anmerkung: Die Ricklaufguoten fir den EQ-5D lagen bis Monat 30 zu jedem

Die im Dossier angegeben Ricklaufquoten zur EQ-5D VAS bezogen
sich aufdie Patienten, die sich zum angegeben Zeitpunkt noch in der
Studie befanden (14). Ricklaufquoten zur EQ-5D VAS in Bezug auf
alle Personen, die zu jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren,
sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Rucklaufquote fur den EQ-5D VAS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
Tafamidis

Placebo

Patienten mit
Erhebung/
Patientenin der

Patienten mit Erhebung/
Patientenin der Studie
(%0)°

Zeitpunkt Studie (%)?
EQ-5D VAS
Baseline 173/176 (98,3) 177/177 (100,0)

Zeitpunkt in den Behandlungsarmen oberhalb von 70 %.

Fur die Analyse wurden in der Studie ATTR-ACT alle Testpersonen
mit einer Erhebung zu Baseline und einer weiteren Erhebung zu
Post-Baseline berticksichtigt, deren TTR-Genotypisierung vorlag.
Auf dieser Basis gingen Ergebnisse fur 91 % der mit Tafamidis
behandelten Patienten und 90 % der Patienten aus der Placebo-
Gruppe in die Analyse ein. Fehlende Werte wurden in der primaren
Analyse nicht ersetzt. Fr die Nutzenbewertung werden die Analysen
der mittleren Veranderung der EQ-5D-VAS von Baseline zu Monat
30 herangezogen. Responderanalysen zur Auswertung des
Endpunktes wurden nicht vorgelegt.

Im Vergleich zu Baseline verschlechterte sich in der ATTR-ACT-
Studie der Gesundheitszustand basierend auf der EQ-5D-VAS zu
Monat 30 in der Interventionsgruppe um 2,21 Punkte und in der
Kontrollgruppe um 9,96 Punkte. Die Veranderung uber den
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Monat 6 161/172 (93,6) 158/171 (92,4)
Monat 12 146/161 (90,7) 145/163 (89,0)
Monat 18 132/150 (88,0) 123/147 (83,7)
Monat 24 120/138 (87,0) 96/124 (77,4)
Monat 30 109/128 (85,2) 84/107 (78,5)
Quelle: (17)

a: alle Patienten in der Studie, die zu dem Zeitpunkt nicht

verstorben waren

Es zeigt sich, dass die Rucklaufquoten fiir die EQ-5D VAS
entsprechend den gemal der Spruchpraxis des G-BA
Anforderungen zu jedem Zeitpunkt hoher als 70 % waren. Der
Unterschied der Rucklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen
lag immer deutlich unter 15 %.

Die Robustheit der Ergebnisse zur mittleren Veranderung der EQ-
5D VAS zu Monat 30 im Vergleich zu Baseline wird durch die bereits
im Dossier dargestellten Sensitivitatsanalysen gezeigt (14).

Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt fir den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand
gemessen anhand der EQ-5D VAS keine sonstigen, das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte und das Verzerrungs-
potenzial wird fur diesen Endpunkt als ,,niedrig* eingestuft.

Studienzeitraummittels ANCOVA (MMRM) betrug im Tafamidis-Arm
-3,43 Punkte und in der Placebo-Gruppe-12,92. Der Unterschied
nach LS-MWD ist zu Monat 30 im Vergleich zu Baseline statistisch
signifikant 2wischen den Behandlungsgruppen. Das
Konfidenzintervall des Effekts liegt basierend auf Hedges'g
vollstandig oberhalb der Irrelevanzschwelle von 0,2, so dass zu
Monat 30 ein klinisch relevanter, statistisch signifikanter Vorteil fur
Tafamidis gegentuber Placebo im Gesundheitszustand abgeleitet
wird.

Daruber hinauswurden in zwei Sensitivitdtsanalysen fehlende Werte
basierend auf Pattern-Mixture-Modellen ersetzt, die im Ergebnis den
Vorteil von Tafamidis zu Monat 30 in der EQ-5D-VAS bekraftigen. In
beiden Analysen zeigte sich analog zur Prim&ranalyse ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Tafamidis, der zudem bei der
Analyse des Pattern-Mixture-Modells 1 nach Hedges‘'g auch als
klinisch relevant beurteilt werden kann.
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12b) Endpunkt EQ-5DVAS: Unterstitzung der Ergebnisse | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
durch Sensitivitatsanalysen genommen.
Kritikpunkt des G-BA: s. auch Kommentierung von 12a)
S 68 JAuch hier hat in beiden Studienarmen ein relevanter Anteil an
) Personen die Studie abgebrochen. Unklar ist, ob das Fehlen der
Zeile Daten zuféllig ist. Eine Verzerrung der Ergebnisse kann nicht
17-19 | ausgeschlossen werden.”

Anmerkung:

Im Dossier wurden Analysen zur mittleren Verdnderung des
Gesundheitszustands, erhoben mittels der EQ-5DVAS, von
Baseline bis Monat 30 vorgelegt. Es zeigte sich in der maf3geblichen
Analyse mittels gemischtem Modell mit wiederholten Messungen
(MRMM), dass nach 30 Monaten im Tafamidis-Arm kaum eine
Verschlechterung des Gesundheitszustandes vorlag (lediglich um
3,43 Punkte), wahrend sich der Gesundheitszustand bei Patienten
im Placebo-Armum 12,92 Punkte verschlechterte. Dies &ul3erte sich
in einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zugunsten von Tafamidis (MWD [95 %-KI]:
9,49 [6,05;12,94]; p<0,0001), der zudem Klinisch relevant war
(Hedges’ g [95 %-KI]: 0,65 [0,35; 0,94]) (14).
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Dariber hinaus wurden zwei praspezifizierte Sensitivitdtsanalysen
basierend auf Pattern-Mixture-Modellen durchgefuhrt (13). In der
Pattern-Mixture-Analyse wird kein zufélliges Fehlen von Werten
angenommen, sondern zwischen Patienten mit verschiedenen
Mustern fehlender Werte, sog. ,Patterns”, unterschieden (20). In den
zwei durchgefuhrten Analysen wurden zwei Operationalisierungen
mit jeweils zwei ,Patterns”, basierend auf Drop-out-Status oder den
sonstigen fehlenden Werten, definiert:

. Pattern-Mixture-Analyse 1: Alle Patienten, die zum Zeitpunkt
Monat 30 einen Wert haben gegentber allen Patienten, die keinen
Wert zum Zeitpunkt Monat 30 haben

. Pattern-Mixture-Analyse 2: Alle Patienten, die zum Zeitpunkt
Monat 15 oder spater einen Wert haben gegenuber allen Patienten,
die keinen Wert zum Zeitpunkt Monat 15 oder spater haben

Im Datensatz wird eine ja/nein-Variable ins Modell eingefugt die
anzeigt, ob die Patienten Werte von Studienbeginn bis einschlief3lich
Monat 15/30 haben. Die statistische Analyse erfolgte &hnlich wie die
maf3gebliche Analyse mittels MMRM. Zusétzlich wurde als fester
Effekt die Interaktion Pattern*Behandlung betrachtet, wahrend die
anderen Faktoren unverandert blieben.

Diese Analysen bestéatigten das Ergebnis der mal3geblichen
Analyse, da sich auch hier ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tafamidis zeigte (MWD [95 %-KI]: 7,30 [1,24; 13,36];
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p =0,0182und 14,37 [4,20; 24,55]; p = 0,0056). Nur die Analyse des

Pattern-Mixture-Modells 1 zeigte hierbei einen klinisch relevanten

Effekt (Hedges’ g [95 %-KI]: 0,54 [0,25; 0,84]) (14).

Vorgeschlagene Anderung:

Die Robustheit der Ergebnisse zur mittleren Veréanderung der EQ-

5DVAS zu Monat30 im Vergleich zu Baseline wurde durch

Sensitivitdtsanalysen mit Pattern-Mixture-Modellen gezeigt. Somit

kann fir den Endpunkt Gesundheitszustand erhoben mittels der EQ-

5D VAS das Verzerrungspotenzial als ,niedrig" eingestuft werden.

13a) Endpunkt KCCQ-OSS: Angepasste Analyse der | Die Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

RUCkIaufquoten genommen.

Kritikpunkt des G-BA: _

o _ _ . - Lebensqualitéat

S. 37 .Die Rucklaufquoten in Bezug auf _aIIe Personen, die zu jeweiligen
Zeile Zeitpunkt nocham Leben waren, sind unklar. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
37 .Dariber hinaus sind auch die Ricklaufquoten, bezogen auf die ) lits ) . .

Personen der ITT-Population,  die zum jeweiligen Die Lebensqua |tat\M_ere_|n der Stud_le ATT_R_-ACT Uber den KCCQ
S.69 | Erhebungszeitpunkt noch am Leben waren, un- bekannt. Der pU | €rhoben. Der KCCQ ist ein krankheitsspezifischer Fragebogen ar
zeile | Prasentiertim Dossier ausschlieRlich Ruicklaufquoten in Bezug auf | Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bei Patienten
25.32 alle Personen der ITT-Population, die sich zum jeweiligen Zeitpunkt | mit Kardiomyopathie, der durch die betroffenen Patienten selbst

noch in der Studie befanden. Aus den vorliegen Unterlagen ist
lediglich eine Approximation der Rucklaufquoten bezogen auf alle

ausgefullt wird. Betrachtetwerden die beiden vergangenen Wochen.
Das Instrument besteht aus 23 ltems, die sich in 6 Doméanen
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

noch lebenden Personen der ITT-Population mdglich, unter
Einbezug der Studienabbriiche aufgrund von Todesfallen. Basierend
darauf liegen die Rucklaufquoten an jedem Erhebungszeitpunkt
wahrscheinlich bei tiber 70 %. Eine Verzerrung der Ergebnisse kann
nicht ausgeschlossenwerden.*

Anmerkung:

Die im Dossier angegeben Ricklaufquotenzum KCCQ bezogen sich
auf die Patienten, die sich zum angegeben Zeitpunkt noch in der
Studie befanden (14). Ricklaufquoten zum KCCQ in Bezug auf alle
Personen, die zu jeweiligen Zeitpunkt noch am Leben waren, sind in
Tabelle 9 dargestelit.

Tabelle 9: Riicklaufquote flir den KCCQ-OSS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)

Tafamidis

Placebo

Patienten mit Erhebung/
Patientenin der Studie

Patienten mit Erhebung/
Patientenin der Studie

Zeitpunkt (%02 (%)?
KCCQ-0SS
Baseline 176/176 (100.0) 177/177 (100,0)

unterteilen: Kdrperliche Einschrankungen (6 Items), Symptome
bestehend aus Symptomhaufigkeit und -last (7 Iltems),
Symptomstabilitdt (1 Item), Soziale Beeintrachtigung (4 Iltems),
Selbstwirksamkeit (2 Items) und Lebensqualitat (3 ltems). Die
Antwortoptionen befinden sich auf einer Likert-Skala von 5 bis 7
Punkten, abhangig vom jeweiligen ltem. Zur Auswertung werden die
ltems der jeweiligen Domanen aufsummiert und auf eine Skala von
0 bis 100 transformiert. Hbhere Werte entsprechen dabei einem
besseren Zustand. Die einzelnen Doméanen lassen sich Uber ihren
Mittelwert zu zwei aggregierten Gesamtwerten zusammenfassen:
einerseits zu dem KCCQ-CSS (Clinical Summary Score), bestehend
aus den Doménen koérperliche Einschrdnkungen und Symptome,
sowie andererseits zu dem KCCQ-OSS (Overall Summary Score):
bestehend aus den Domanen korperliche Einschrankungen,
Symptome, soziale Beeintrachtigung und Lebensqualitdat. Im
Studienprotokoll waren neben der Auswertung des KCCQ-OSS und
des KCCQ-CSS auch Auswertungen fir die einzelnen Domanen
geplant. Der CSS des KCCQ wird fir die Nutzenbewertung nicht
berlicksichtigt, da die darin enthaltenen Domanenbereits Bestandteil
des KCCQ-0OSS sind. Die Rucklaufquoten fir den KCCQ-OSS lagen
in den Behandlungsarmen bis Monat 30 zu jedem Zeitpunkt oberhalb
von 70%.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Monat 6 161/172 (93,6) 159/171 (93.0)
Monat 12 147/161 (91.3) 145/163 (89,0)
Monat 18 132/150 (88,0) 123/147 (83,7)
Monat 24 120/138 (87,0) 96/124 (77,4)
Monat 30 110/128 (85.9) 84/107 (78,5)
Quelle: (17)

a: alle Patienten in der Studie, die zu dem Zeitpunkt nicht verstorben
waren

KCCQ-0SS: Ubergeordneter Summenscore des Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire

Es zeigt sich, dass die Rucklaufquoten fur den KCCQ-OSS
entsprechend den gemall der Spruchpraxis des G-BA
Anforderungen zu jedem Zeitpunkt hoher als 70 % waren. Der
Unterschied der Rucklaufquoten zwischen den Behandlungsarmen
lag immer deutlich unter 15 %.

Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt fur den Endpunkt krankheitsspezifische Lebensqualitét
gemessen anhand des KCCQ-OSS keine sonstigen, das

Zur Auswertung fihrte der pharmazeutische Unternehmer post hoc
Ereigniszeitanalysen fur die Zeit bis zur ersten Verbesserungbzw.
Verschlechterung um = 5 Punkte im KCCQ-OSS durch.
105 Patienten (59,7 %) der Interventionsgruppe verschlechterten
sich im Studienverlauf um mindestens 5 Punkte im KCCQ-OSS
verglichen mit 128 Patienten (72,3 %) der Kontrollgruppe. Das
Hazard Ratio fur die Zeit bis zur Verschlechterung war statistisch
signifikant zugunsten von Tafamidis. In der Analyse der Zeit bis zur
Verbesserung im KCCQ-OSS um =5 Punkte verbesserten sich
numerisch mehr Patienten aus dem Tafamidis-Arm, dieser Effekt war
jedoch statistisch nicht signifikant. Neben der Relevanzschwelle von
5 Punkten wurden vom pharmazeutischen Unternehmer aul3erdem
Schwellenwerte von 6 und 10 Punkten fir die Zeit bis zur
Verschlechterung bzw. Verbesserung im KCCQ-OSS untersucht.
Die Ergebnisse dieser Analysen waren flr die Zeit bis zur
Verschlechterung statistisch signifikant zugunsten von Tafamidis
(HR: 0,61; 95%-KI: [0,46; 0,79]; p = 0,0002 und HR: 0,54; 95%-KI:
[0,40; 0,72]; p < 0,0001) und nicht statistisch signifikant fur die Zeit
bis zur Verbesserung (HR: 1,27; 95%-KI:[0,89; 1,80]; p = 0,1895 und
HR: 1,23; 95%-KI: [0,82; 1,86]; p = 0,3226). Die Analysen waren
somit konsistent zu den Ergebnissen der Relevanzschwelle von
5 Punkten.
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Ergebnis nach Prufung
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Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte und das Verzerrungs-
potenzial wird fir diesen Endpunkt als ,niedrig” eingestuft.

Bei den priméar eingereichten und in der Nutzenbewertung
dargestellten Analysen zeigten sich zumindest fur einen Teil der
Testpersonen fluktuierende Werte im KCCQ-OSS, so dass diese
sowohl als ,verbessert*, als auch als ,verschlechtert” in die Analysen
eingingen. Um der Frage nach der Relevanz des
Responsekriteriums  ,Zeit bis zur ersten Verbesserung/
Verschlechterung” zu begegnen, wurden im
Stellungnahmeverfahren  weitere  Ereigniszeitanalysen  zur
.dauerhaften Verschlechterung® vorgelegt. Zur ,dauerhaften
Verbesserung“ hingegen wurden keine Analysen nachgereicht.

In den nachgereichten Ereigniszeitanalysen wurden
Responsekriterien gewahlt, die die Dauerhaftigkeit der
Verschlechterung reflektieren sollten. Das gewéhlte Kriterium einer
Verschlechterung an drei Folgevisiten um mindestens 5 Punkte im
KCCQ-OSS im Vergleich zu Baseline erscheint im vorliegenden Fall
ausreichend zur Erfassung einer relevanten Veranderung der
Lebensqualitat. Fur diese Operationalisierung einer ,dauerhaften
Verschlechterung” der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zeigte
sich — analog zur ersten Verschlechterung — ein statistisch
signifikanter Effekt zugunsten von Tafamidis. Unsicherheiten
resultieren aus der post hoc definierten und nicht begrindeten
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Ergebnis nach Prufung
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Operationalisierung des Kriteriums von drei Folgezeitpunkten und
den weiterhin unklaren Zensierungsgrinden. Hinsichtlich der
weiteren post hoc definierten Operationalisierung einer
.dauerhaften”Verschlechterung imKCCQ-OSS um = 5 Punkte (nach
Verschlechterung keine Verbesserungmehr) bestehen Unklarheiten,
auf welche Personen sich die dauerhafte Verschlechterung ohne
Verbesserung in eine der Folgevisiten bezieht. Diese Analyse wird
nicht bertcksichtigt.

Zuséatzlich zu den Ereigniszeitanalysen wurde die mittlere
Veranderung im KCCQ-OSS zwischen Baseline und Monat 30
ausgewertet. Der Unterschied nach LS-MWD ist zu Monat 30
statistisch signifikant zwischen den Behandlungsarmen und
basierend auf Hedges' g zudem als klinisch relevant einzuordnen.
Weder flr die Ereigniszeitanalysen, noch fir die Auswertung der
Veranderung zwischen Baseline und Monat 30 zeigten sich in den
Subgruppenanalysen Effektmodifikationen.

Insgesamt wird fur Tafamidis gegeniber Placebo in der
Lebensqualitat zu Monat 30 ein statistisch signifikanter, klinisch
relevanter Vorteil abgeleitet.
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13b) Endpunkt KCCQ-OSS: Erlauterung und Analysen zu | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Anzahlund Grinden fur Zensierungen genommen.
Kritikpunkt des G-BA: s. auch Kommentierung von 13a)
S 37 LJAnzahl und Grinde fir Zensierungen konnten nicht identifiziert
N werden.”
é?"e LJAufgrund unklarer Rucklaufquoten und fehlender Daten etwaiger
Zensierungen kann eine Verzerrung der Ergebnisse nicht
S. 70 ausgeschlossen werden, weshalb das Verzerrungspotential als
Zeile unklar eingestuft wird.
21-23

Anmerkung:

Bei der im Dossier dargestellten Analysen der Zeit bis zur
Verschlechterung im KCCQ-OSS erfolgte die Zensierung bei der
letzten verfligbaren Messung (14). Da es sich hierbei um Analysen
handelt, die gemal Anlage 1.6 zum 5. Kapitel der G-BA
Verfahrensordnung gefordert werden und extra fur das Dossier
durchgefuhrtwurden, liegen keine Informationenzu den Griinden der
Zensierung vor; warum ein Patient den Fragebogen zu gegebener
Zeit nicht mehr ausgeflllt hat, ist nicht bekannt.

Die Anzahl der Zensierungen insgesamt bis zu Monat 30 ergibt sich
aus der Anzahl N der Patienten im jeweiligen Studienarm minus der
Anzahl der Patienten mit mindestens einem Ereignis. In Tabelle 10
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

ist die Anzahl der Zensierungen fir die Zeit bis zur Verschlechterung
bzw. Verbesserung um =5 Punkte im KCCQ-OSS dargestelt,
insgesamt sowie zu den unterschiedlichen Visiten. Angegeben ist die
Anzahl der Patienten, die zur jeweiligen Visite das letzte gemessene
Ergebnis (den letzten ausgeflllten/auswertbaren Fragebogen) im
KCCQ-OSS hatten und zu diesem Zeitpunkt zensiert wurden (17).

Tabelle 10: Anzahl der Zensierungen bei den Analysen zur Zeit bis
zur Verschlechterung/ Verbesserung um = 5 Punkte im KCCQ-OSS

Tafamidis (N = 176) Placebo (N=177)
Visite n/N (%) Anzahl n/N (%) Anzahl
Zensierungen Zensierungen

Zeit bis zur Verschlechterung um 2 5 Punkte

Anzahl der Zensierungen insgesamt bis zu Monat 30 (N - n)

] n [BF] e
Anzahl der Zensierungen nach Visite®
Tag 1 13 17
Monat 6 5 6
Monat 12 5 5
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Monat 18 3 4
Monat 24
Monat 30 43 16

Zeit bis zur Verbesserung um 2 5 Punkte

Anzahl der Zensierungen insgesamt bis zu Monat 30 (N - n)

A
Anzahl der Zensierungen nach Visite?
Tag 1 13 16
Monat 6 16 12
Monat 12 9 12
Monat 18 7 19
Monat 24 4 10
Monat 30 51 47
Quelle: (17)

a: Die Anzahl der Zensierungen bezieht sich auf Patienten ohne
Ereignis (Verbesserung/ Verschlechterung um =5 Punkte).
Angegeben ist die Anzahl der Patienten, die zur jeweiligen Visite das
letzte gemessene Ergebnis im KCCQ-OSS hatten und zu diesem
Zeitpunkt zensiert wurden.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

KCCQ-0OSS: Ubergeordneter Summenscore des Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire

In der Studie ATTR-ACT zeigte sich fur die Zeit bis zur
Verschlechterung um =5 Punkte im KCCQ-OSS ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Tafamidis (HR [95 %-KI]:
0,62[0,47;0,80]; p=0,0003) (14).Entsprechendistin dieser Analyse
der Anteil der Patienten mit mindestens einemEreignis im Tafamidis-
Arm geringer als im Placebo-Arm. Der Grof3teil der Zensierungen
erfolgte im Tafamidis-Arm am Ende der Studie zu Monat 30. Im
Placebo-Arm wurde ebenfalls ein groRer Teil der Patienten ohne
Ereignis zum Ende der Studie zensiert; es beendeten jedoch deutlich
weniger Patienten der Placebo-Gruppe die Studie ohne ein Ereignis
der Verschlechterung. Zu den Ubrigen Visiten war die Anzahl der
Zensierungen in den beiden Studienarmen vergleichbar.

Hinsichtlich einer Verbesserung um =5 Punkte im KCCQ-OSS
hatten im Tafamidis-Arm mehr Patienten als im Placebo-Arm
mindestens ein Ereignis. Unter den Patienten ohne Ereignis erfolgte
in beiden Studienarmen fur einen Grof3teil der Patienten eine
Zensierung am Ende der Studie zu Monat 30. Die Anzahl der
Zensierungen zu den unterschiedlichen Visiten war in den beiden
Studienarmen vergleichbar.
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Ergebnis nach Prufung
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Um den Einfluss der Zensierungen auf das Ergebnis der Time-to-
Event (TTE)-Analysen zu untersuchen, wurden fur die Zeit bis zur
Verschlechterung um =5 Punkte im KCCQ-OSS zwei Competing-
Risk-Analysen als Sensitivitdtsanalysen durchgefihrt, wobei
Patienten zu ihrer letzten Messung ein Competing Risk erhielten. Die
Ergebnisse der Analysen sind in Tabelle 11 dargestellt und zeigen
ebenfalls einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von
Tafamidis (17). Dies lasst darauf schlieRen, dass die Zensierungen
bei der TTE-Analyse des KCCQ-OSS wenig Einfluss auf das
Ergebnis der Analyse hat.

Tabelle 11: Ergebnisse fiir Zeit bis zur Verschlechterung im KCCQ-
OSS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT) -

Sensitivitdtsanalysen
Tafamidis Placebo
HR
Competing Competing | [95 %-KI]z;
Eveont/N event/N Eveont/N event/N p-Wert®
(*0) (%) ) (%)

Zeitbis zur Verschlechterung 2 5Punkte (Wenndie letzte Messung
zu Monat 30 war wurde zensiert, alle weiteren Patienten ohne Event
erhielten zu ihrer letzten Messung vor Monat 30 ein Competing Risk)
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T il 105176 | 28/176 | 128/177 | 33177 0 538’6(?88].
Pop (59,7) (15,9) (72,3) (18,6) '0,0149

Zeit bis zur Verschlechterung 25 Punkte (siehe oben, zusatzlich
wurden aber noch Patienten zensiert, die vor Monat 30 abgebrochen
haben)

ITT- 0,62

.| 105/176 1/176 128/177 0/177 '
Populati [0,48; 0,80]
o (59.7) ©8 | 23| ©0 0,0008
Quelle: (17)

a: Das HR und das 95 %-Klwurden mithilfe einer Cox- Regression
adjustiert nachdemBaseline-Wert, Behandlungund TTR-Genotyp
analysiert.

b:p-Wert mittels Fine & Gray

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; TTR:
Transthyretin

Vorgeschlagene Anderung:

Es gibt fur den Endpunkt Krankheitsspezifische Lebensqualitat
gemessen anhand des KCCQ-OSS keine sonstigen, das
Verzerrungspotenzial beeinflussenden Punkte, zudem bestéatigen
Competing-Risk-Analysen die Robustheit der Ergebnisse fur die

113




Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
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Verschlechterung um = 5 Punkte. Das Verzerrungspotenzial wird fur
diesen Endpunkt als ,niedrig” eingestuft.

S. 28

Zeile
49

bis
S. 29
Zeile 2

S. 69

13c) Endpunkt KCCQ-OSS: Analysen zur Relevanz
fluktuierender Veranderungen

Kritikpunkt des G-BA:

.Die  kumulierten Ereigniszahlen aus den Studienarmen fir
Verbesserungen (n =105und n =128) und Verschlechterungen (n =
76 und n = 61) im KCCQ-0OSS um mindestens 5 Punkte bei einer
Studienpopulation von n = 176 und n = 177 lassen erkennen, dass
sich einzelne Personen im Studienverlauf sowohl verbessert als
auch verschlechtert haben missen. Die Veranderungen, die in die
Ereigniszeitanalysen als Ereignisse eingehen, scheinen zumindest
bei einigen Testpersonen nicht dauerhaft zu bestehen. Auf wie viele
Personen dies zutrifft ist nicht bekannt. Es ist fraglich wie relevant
solche kurzzeitigen bzw. fluktuierenden Verdnderungen fir die
Patientinnen und Patienten sind*

JAus den kumulierten Ereigniszahlen der Studienarme fir
Verbesserungen (n =105und n =128) und Verschlechterungen (n =
76 und n = 61) im KCCQ-OSS um jeweils mindestens 5 Punkte bei
einer ITT-Population von jeweils n =176 und n = 177 folgt, dass sich
einzelne Personen im Studienverlauf sowohl verbessert als auch

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

s. auch Kommentierung von 13a)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zeile
43

bis
S. 70
Zeile 7

verschlechtert haben missen. Veranderungen, die in die
Ereigniszeitanalysen als Ereignisse eingehen, scheinen zumindest
bei einigen Testpersonen nicht dauerhaft zu bestehen. Auf wie viele
Personen dies zutrifft ist nicht bekannt. Da fraglich ist, wie relevant
solche kurzzeitigen bzw. fluktuierenden Veradnderungen fir die
Patientinnen und Patienten sind, wurde in der Nutzenbewertung
zusatzlich die mittlere Verdnderung von Baseline bis Monat 30
dargestellt.”

Anmerkung:

In der Studie ATTR-ACT trat bei der Halfte der Patienten mit einer
Tafamidis-Behandlung nach 17,81 Monaten eine Verschlechterung
um =5 Punkten im KCCQ-OSS ein, wahrend die Patienten im
Placebo-Arm bereits nach 11,99 Monaten diese Verschlechterung
zeigten. Fir die Zeit bis zur Verschlechterung um =5 Punkten im
KCCQ-OSS zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tafamidis (HR [95 %-KI]: 0,62[0,47; 0,80];
p = 0,0003) (14). Umdie Relevanzfluktuierender Veranderungen fir
die Patienten zu untersuchen, werden in der vorliegenden
Stellungnahme  zusatzliche Analysen zur dauerhaften
Verschlechterung des KCCQ-OSS vorgelegt (Tabelle 12). Die
dauerhafte Verschlechterung wurde dabei auf zwei verschiedene
Weisen operationalisiert: Zum einen als 3 aufeinanderfolgende
Visiten, bei denen sich eine Verschlechterung im Vergleich zum
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Ergebnis nach Prufung
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Baseline um =5 Punkte zeigte; zum anderen als Verschlechterung
im Vergleich zum Baseline um = 5 Punkte, nach der sich keine
Verbesserung mehr zeigte (17).

Tabelle 12: Ergebnisse fur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung
im KCCQ-OSS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(ATTR-ACT)

Tafamidis Placebo HR
Median in Medianin | [95 %-KI];
"N | ‘Monaten | "N | Monaten p-Werta
(*0) (%)
[95 %-KI] [95 %-KI]

Mafl3gebliche Analyse

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (bei 3 aufeinander
folgenden Visiten zeigt sich eine Verschlechterungum 25
Punkte)

ITT- 35/176 NE | s4/177 NE o 50, 77);
Population | (199) | [NE/NE] | (305 | [NENE] | ™" 501"

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (nach einer
Verschlechterung um 2 5 Punkte keine Verbesserung mehr)®
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Ergebnis nach Prufung
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ITT- 83/176 299 (113177 | 177 [0 3(?-'%864]-
Population | (472) | [240;304] | (638) |[121;235] | M2 ooy

Quelle: (17)

a: Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert wurden mithilfe einer Cox-
Proportional-Hazard-Regression adjustiert nach demBaseline-Wert,
Behandlung und TTR-Genotyp analysiert.

b: Hatte ein Patient beiseiner letzten Visite als letzten gemessenen Wert eine
Verschlechterungum>5 Punkte, wurde dies hierauch als dauerhafte
Verschlechterung gezahlt.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht
erreicht; TTR: Transthyretin

Beide Analysen zeigen, dassin der Placebo-Gruppe signifikant mehr
Patienten eine dauerhafte Verschlechterung um = 5 Punkte hatten
als in der Tafamidis-Gruppe. Auch fiur eine dauerhafte
Verschlechterung um = 6 bzw. =10 Punkte zeigen sich statistisch
signifikante Vorteile zugunsten von Tafamidis (siehe Anhang). Diese
Ergebnisse zeigen, dass die fluktuierenden Veranderungen im
KCCQ-0OSS die Ausnahme sind und keinen relevanten Einfluss auf
die im Dossier dargestellten TTE-Analysen haben. Diese
Sensitivitdtsanalysen unterstreichen die Vorteile zugunsten von
Tafamidis hinsichtlich der krankheitsspezifischen Lebensqualitit
gemessen anhand des KCCQ-OSS.
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Ergebnis nach Prufung
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Vorgeschlagene Anderung:

Analysen der Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung des KCCQ-
OSS zeigen, dass kurzzeitige bzw. fluktuierende Veranderungen im
KCCQ-OSS keinen relevanten Einfluss auf die Ergebnisse der im
Dossier dargestellten TTE-Analysen haben.

S. 27

Zeile
13-16

13d) Endpunkt KCCQ-OSS: Erlauterung zur Ersetzung
fehlender Werte bei der Berechnung der Doménenscores

Kritikpunkt des G-BA:

.Die Operationalisierung ist nachvollziehbar. Fraglich ist, ob fehlende
Werte einzelner Items bei der Berechnung der Domanenscores
durch den Mittelwert der beantworteten Items ersetzt wurden, wie es
die Originalpublikation vorsieht, oder ob eine andere
Imputationsmethode vorgesehen war.”

Anmerkung:

Die Operationalisierung des KCCQ-OSS in der Studie ATTR-ACT
sah vor, dass bei der Berechnung der Scores von Doménen, die aus
mehr als einer Frage bestehen, bei fehlenden Werten der Mittelwert
der beantworteten ltems herangezogen wird (21). Dies entspricht

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

genommen.

s. auch Kommentierung von 13a)
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dem Vorgehen bezuglich fehlender Werte aus der

Originalpublikation (22).

Vorgeschlagene Anderung:

Es bestehen keine Unklarheiten hinsichtlich der Ersetzung fehlender

Werte bei der Berechnung der Doméanenscores des KCCQ.

14a) Endpunkt Unerwinschte Ereignisse: Darstellung der UE | Die Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis

aus Erratum zur Studie ATTR-ACT und weitere Auswertungen | genommen.

mittels RR

Kritikpunkt des G-BA: Nebenwirkungen

LAufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten zwischen den | In die Sicherheitsanalyse gingen alle UE ein, die zwischen dem
S.37 | Behandlungsarmen (30,64 Monate unter Tafamidis und 27,96 | Erhalt der ersten Dosis der Studienmedikation und der Beendigung
Zeile | Monate unter Placebo im Median) flihrt der pU Ereigniszeitanalysen | der Studienteilnahme auftraten (TEAE). GemaR SAP wurden UE
3g-41 | durch, die nicht a priori geplant waren. Dies ist nur bedingt| 50 \edDRA kodiert. Die Sicherheitspopulation besteht aus

nachvollziehbar, da der Unterschied mit 2,68 Monaten weniger als . . . . L -

; - . 353 Patienten, verteilt auf die Studienarme Tafamidis (N=176) und

10 % der medianen Beobachtungsdauer betragt. Weitere o ] ) ) ) i

Auswertungen zur Prifung der Konsistenz der Ergebnisse (Relatives | Placebo (N =177); die Sicherheitspopulation entspricht somit der

Risiko) liegen nicht vor.* ITT-Population. Die mediane Beobachtungsdauer zwischen den

Zu beachten ist zudem, dass aufgrund einer fehlerhaften Behandlungsarmen war mit 30,§ Monaten unter Tafamldls und
S.70 | Datenquelle einige UE nicht an das Studienzentrum gemeldet | 28 Monaten unter Placebo weitestgehend vergleichbar. Der
Zeile | Wurden und daher nicht in den Studienbericht einflossen, sondem | Pharmazeutische Unternehmer fiihrte aufgrund dieses Unterschieds
42 lediglich in einem Erratum dargestellt wurden; und somit vermutlich | von 2,6 Monaten Ereigniszeitanalysen zur Auswertung der UE
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bis auch nicht in die Auswertungen fur das Dossier eingingen. Laut | durch. Patienten ohne Ereignis wurden 28 Tage nach
Darstellungen des pU handelt es sich nurum einige wenige UE bzw. | Behandlungsende oder zum Todeszeitpunkt zensiert, sofern dieser
S.71 | SUE, ohne %sv:nrkungs_n a‘i‘: die ststlstls_CZe Elg_nlri:lkan? der | friher eintreten sollte. Im Fall einer Teilnahme an der
Zeile 4 | Prasentierten Analysen. Diese Aussage kann jedoch nicht veriliziert Extentionsstudie erfolgte die Zensierung zum Zeitpunkt der

werden.“

Anmerkung:

Tabelle 13 zeigt die Gesamtraten der UE, nicht schweren UE,
schweren UE, schwerwiegenden UE (SUE), UE, die zum
Therapieabbruch fihrten sowie UE, die zur Dosisreduktion fuhrten
auf Basis des Erratums zur Studie ATTR-CM, wobei sowohl die
Ergebnisse der TTE-Analyse als auch das RR dargestellt werden.

Tabelle 13: Ergebnisse fur UE (aus dem Erratum) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)

Tafamidis Placebo
odian | Median | HR RR
edianin edianin 9 0
n/N n/N [95 %-KI]| [95 %KI]
(%) Monaten %) Monaten| p-Werta | p-Wert®
[95 %K) [95 %-KI]
UE

Beendigung der doppelblinden Behandlungsphase. Dabei geht
jeweils die Zeit bis zum ersten aufgetretenen UE in die Analyse ein.
Anzahl und Grunde fur Zensierungen wahrend der Studie konnten
nicht identifiziert werden. Lediglich 113 Patienten (64,2 %) der
Tafamidis-Gruppe und 85 Patienten (48,0 %) der Placebo-Gruppe
beendeten die Studie ohne Studienabbruch oder ohne vorzeitig zu
versterben.

Die im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Analysen mit
Effektschatzer RR wurden als Sensitivitdtsanalyse im Amendment
abgebildet und zeigten keine fir die Nutzenbewertung relevanten
Unterschiede gegentber den Analysen mit HR als Effektschétzer.

Gesamtraten

98,3 % der Patienten aus der Tafamidis-Gruppe erlitten mindestens
ein UE, verglichen mit 98,9 % in der Placebo-Gruppe. Weder bei der
Zeit bis zum ersten schweren UE, noch bei den SUE zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied 2wischen den
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Safety- | 173/ | 092 | 175/ | 095 [8 . [88?1

Populati | 176 [0,59; 177 [0,69; 1 '19]’. 1 {)4]f

on (983) | 1151 | (%89 | 122 0.7505 06136
Nicht schwere UE

safety- | 17V | o094 | 173 | 102 [8'79; [8’32.

Populati | 176 | [0,62; 17 | [076; 1,20]; 1,02]

on 0972 | 118 | (97.7) | 149] 08042 | 05442
Schwere UE

Safety- 110/ 20,04 115/ 19,15 [8 ’795 [8’32

Populati | 176 | [1472 | 177 | [1432 | % 1.13]

on (625) | 24541 | (650) | 23231 | ey | ovie2
SUE

Safety- | 133 | 1239 | 1o | 1084 | O | 020

Populati| 176 | [874; 177 | [880; 117]; 1,08];

on (756) | 1649] | (79.0) | 1538] | ougz | o523
UE, die zum Therapieabbruch fiihrten

Behandlungsarmen. Therapieabbriche aufgrund von UE traten
etwas haufiger in der Kontrollgruppe auf, doch auch dieser
Unterschied war nicht statistisch signifikant. In Sensitivitatsanalysen
unter Ausschluss aller Preferred Terms der Systemorganklasse
.Herzerkrankungen“ zeigten sich ebenfalls keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.
Zudem zeigten sich in den Subgruppenanalysen keine
Effektmodifikationen.

Unerwiinschte Ereignisse nach Systemorganklassen

Im Detail traten bezogen auf Systemorganklassen die haufigsten UE
in den Bereichen ,Herzerkrankungen®, ,Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts”, ,Infektionen und parasitare Erkrankungen®
sowie ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums* auf. Mit einer Inzidenz =10 % in einer der beiden
Behandlungsgruppen und einer Differenz 210 % zwischen den
Behandlungsgruppen zeigt das Hazard Ratio fur die
Systemorganklassen ,Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums*, ,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* und
~Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen® jeweils einen statistisch
signifikanten Unterschied zugunsten von Tafamidis. In den Preferred
Terms ergeben sich mit einer Inzidenz =10 % in einer der beiden
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Safety- 0,75 0,79
ot f% NA 5714 NA [0,49; [0,57;
Populati 227) [NA; NA] 28.8) [NA;NA]| 1,13]; 1,11];
" ' ’ 0,1665 | 0,1737
UE, die zur Dosisreduktion fihrten®
0,50 0,51
gﬁﬁﬁti g5 | NA | E | NA | 009, [0,10;
on 1, [NA;NA] 2,3) [NA;NA] [ 2,75]; 2,73];
' ’ 04285 | 04315
Quelle: (17)

a: Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert wurden mithilfe eines Cox
Proportional-Hazard-Regression adjustiert nach Behandlung, NYHA -
Klassifikation und TTR-Genotypanalysiert.

b: Das RR, das 95 %-KI und der p-Wert wurden mithilfe eines generalisierten
liniearen Modell adjustiert nach Behandlung, NYHA-Klassifikation und
TTR-Genotyp analysiert.

c: Insgesamt zwei Patienten im Tafamidis-Armerhielten aufgrund vonden
UE Schmerzen im Harnwegsbereich und Kopfschmerzeine Dosisreduktion
von 80 mg auf40 mg.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NA: nicht erreicht oder nicht
berechenbar; NYHA: New-York-Heart-Association; RR: Relatives Risiko;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTR: Transthyretin; UE:
Unerwinschtes Ereignis

Behandlungsgruppen und einer Differenz =210 % 2zwischen den
Behandlungsgruppen statistisch signifikante Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen im Hazard Ratio bei ,Dyspnoe” und
~Pleuraerguss” ebenfalls zugunsten von Tafamidis.
Sensitivitatsanalysen unter Ausschluss aller Preferred Terms der
Systemorganklasse  ,Herzerkrankungen® liegen  fir  die
Systemorganklassen und Preferred Terms nicht vor.

Bei den schweren UE mit einer Inzidenz =5 % nach
Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden
Behandlungsgruppen und einer Differenz 25 % zwischen den
Behandlungsgruppen ergab die Analyse mittels Hazard Ratio keine
statistisch signifikanten Unterschiede 2wischen den
Behandlungsarmen.

Rund die Halfte aller Patienten erlitten wahrend der Studie
mindestens ein SUE der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen®.
Bei den SUE mit einer Inzidenz von mehr als 5% nach
Systemorganklasse und Preferred Term in einer der beiden
Behandlungsgruppen Behandlungsgruppen und einer Differenz
25 % zwischen den Behandlungsgruppen ergab die Analyse mittels
Hazard Ratio ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Auswertung des Erratums zeigt keine Anderungen bei der
Gesamtrate UE, den SUE, den nicht-schweren UE und UE, die zum
Therapieabbruch fuhrten. Lediglich bei einem Patienten in der
Placebo-Gruppe zeigte sich ein zusatzliches Ereignis hinsichtlich der
Gesamtrate der schweren UE. Dieses Ereignis hat keinen Einfluss
auf die statistische Signifikanz dieses Endpunkts (17).

Das HR als Ergebnis der TTE-Analyse lasst sich wie ein RR
interpretieren, auch wenn esrechnerisch nichtidentischist. Beim HR
ist die Zielgro3e Zeit bis zu einem bestimmten Ereignis, beim RR
wird die Zeit nicht berlcksichtigt und ist ein Verhéaltnis der
Ereignisraten in Behandlungs- und Kontrollgruppe. Ist die
Beobachtungszeit zwischen den Gruppen &hnlich, gibt es kaum
Unterschiede zwischen HR und RR. Dementsprechend merkt auch
der G-BA an, dass ein Vergleich der Raten angesichts der
aufgetretenen Ereignisse in den Studienarmen bei geringer
Unterschied der  medianen Beobachtungsdauer  keine
grundverschiedenen Ergebnisse erwarten lasst. In der Studie ATTR-
ACT bestand zwischen den Studienarmen ein Unterschied in der
Beobachtungszeiten von ca. 3 Monaten. Um eine mdogliche
Relevanz dieses Unterschieds fur Patienten mit einer progredienten
Erkrankung wie der ATTR-CM zu bericksichtigen, wurden im
Dossier als priméare Analysen der UE TTE-Analysen durchgefihrt.
Die hier nachgereichten Analysen des RR bestatigen die Robustheit
der Ergebnisse.
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die Analysen zu UE nach SOC und PT sind im Anhang der
Stellungnahme zu finden, es ergeben sich keine bedeutsamen
Anderungen zu den Analysen im Modul4 des Dossiers (14).
Weiterhin zeigen sich hinsichtlich der UE auf SOC- und PT-Ebene
statistisch signifikante Unterscheide zugunsten von Tafamidis (17).
Diese Ergebnisse sind beachtlich, da die Patienten im Vergleichsarm
unter Placebo weder einer Wirkung eines Arzneimittels noch einer
Nebenwirkung ausgesetzt waren. Sie unterstreichen das sehr gute
Wirksamkeitsprofil von Tafamidis und liefern weitere Hinweise auf
die Robustheit der im Dossier berichteten Wirksamkeitsergebnisse.

Vorgeschlagene Anderung:

Es liegen weitere Analysen der UE zur Prifung der Konsistenz der
Ergebnisse vor. Zudem wurden in den vorliegenden Analysen die
Daten aus dem Erratum zur Studie ATTR-ACT berucksichtigt.

S.31

14b) Endpunkt Unerwinschte Ereignisse: Erlauterung zum
Ausschluss der PT der SOC ,Herzerkrankungen“ zur
Berticksichtigung der Progression der Grunderkrankung

Kritikpunkt des G-BA:

.FUr eine Sensitivitdtsanalyse wurden die UE um die Preferred
Terms der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen® bereinigt, um
das Fortschreiten der Grunderkrankung von der Analyse

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 14a)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Zeile
23-31

S.71

Zeile
29-33

auszuklammern. Unklar ist, ob dies alle Preferred Terms betrifft, die
der Systemorganklasse ,Herzerkrankungen“ allgemein zugeordnet
sind, oder nur jene mit einer primdren Zuordnung zur
Systemorganklasse ,Herzerkrankungen®. Insgesamt ist fraglich, ob
lediglich Uber das Ausklammern aller Preferred Terms aus der
Systemorganklasse ,Herzerkrankungen“ ein  hinreichender
Ausschluss aller mit der Grunderkrankung assoziierten UE gelingen
kann. So enthalten auch andere Systemorganklassen solche
Preferred Terms, die Bestandteil oder Folge der Grunderkrankung
sein konnten.”

.FUr Sensitivitatsanalysen zur Berlcksichtigung dieser Effekte
wurden alle Preferred Terms der Systemorganklasse
.Herzerkrankungen® aus den Analysen der Gesamtraten
ausgeklammert. Dabei ist unklar, ob dies alle Preferred Terms
betrifft, die gemal MedDRA-Klassifikation der Systemorganklasse
.Herzerkrankungen“ zugeordnet sind, oder nur jene mit einer
primaren Zuordnung zur Systemorganklasse ,Herzerkrankungen*.”

Anmerkung

In der Studie ATTR-ACT zeigte der Vergleich von Tafamidis, einer
biologisch aktiven Substanz, mit Placebo als inaktiven Komparator
fur die Gesamtraten der UE, nicht schweren UE, schweren UE, SUE
und UE, die zum Therapieabbruch oder zur Dosisreduktion flihrten,
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

keinen signifikanten Unterschied. Im Placebo-Arm der Studie waren
die Patienten weder einer Wirkung eines Arzneimittels noch einer
Nebenwirkung ausgesetzt. Manche UE, die im Placebo-Arm
statistisch signifikant haufiger auftraten, sind vermutlich auf die
Progression der Grunderkrankung und die Wirksamkeit von
Tafamidis zurtickzufiihren (14).

Als Versuch, das Sicherheitsprofil von Tafamidis von der Progression
moglichst abzugrenzen, wurde zusatzlich neben der Gesamtrate der
UE, die alle UE unabhéngig von einem moglichen
Kausalzusammenhang mit der Studienmedikation berucksichtigt,
eine Sensitivitatsanalyse durchgefiihrt. Um die Gesamtrate der UE
ohne die Ereignisse, die dem Progress der Grunderkrankung
zugeordnet werden koénnen, darzustellen, wurden alle PT mit
primarer Zuordnung zu SOC ,Herzerkrankungen" ausgeschlossen.
Allerdings wurde bereits im Dossier ausgefihrt, dass systemische
TTR-Amyloid-Ablagerungen und Progression in  diversen
Organklassen zu erwarten sind und somit die Progression der
Grunderkrankung in den UE nur schwer abgebildet werden kann.
Entsprechend kdnnen die Analysen, in denen nur die kardialen
Ereignisse ausgeschlossen werden konnten, nur als Versuch der
Annédherung an die alleinige Darstellung der Sicherheit ohne die
Progression der Grunderkrankung hinsichtlich der Symptome der
Kardiomyopathie betrachtet werden (14).
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Es bestehen keine Unklarheiten zur
Sensitivitdtsanalysen zum Endpunkt UE.

Durchfihrung der

S.31

Zeile
12-16

14c) Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse: Erlauterung zur SMQ
»akutes Nierenversagen“ als UEvon besonderem Interesse

Kritikpunkt des G-BA:

.In den Studienunterlagen wurde keine Definition von UE von
besonderemInteresseidentifiziert. In Modul 4 des Herstellerdossiers
wird das SMQ ,Nierenversagen* als UE von besonderem Interesse
bezeichnet. Die Auswahl war nicht praspezifiziertund die Relevanz
dieses SMQ ist nicht weiter begriindet, weshalb die Ergebnisse fur
die Nutzenbewertung nicht gesondert bertcksichtigt werden.”

Anmerkung

Im Beratungsgesprach gemall 88 Abs.1 AM-NutzenV zur
Nutzenbewertung vom 11. April 2019 (Beratungsanforderung 2019-
B-031) fuhrte der G-BA als patientenrelevante Endpunkte in der
Nutzendimension Morbiditat bei der vorliegenden Indikation unter
anderem auch Symptome der Niereninsuffizenz und
Niereninsuffizienz in Abhangigkeit vom Schweregrad auf (23). Da in

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 14a)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

der Studie ATTR-ACT keine entsprechenden Endpunkte erhoben
wurden, war esdie Intention Pfizers, im Dossier die Symptomatik der
Niereninsuffizienz im Rahmen der UE durch Analyse der SMQ
.akutes Nierenversagen als UE von besonderem Interesse
abzubilden. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Tafamidis (HR [95 %-KI]: 0,57 [0,38; 0,86];
p = 0,0068). Im Tafamidis-Arm war die Anzahl an Patienten mit
einem SMQ ,akutes Nierenversagen“ geringer als im Placebo-Arm
(22,2 % gegeniber 33,9 %) (14).

Vorgeschlagene Anderung:

Der pharmazeutische Unternehmer begriindet die Relevanz des
SMQ ,akutes Nierenversagen“. Die entsprechenden Ergebnisse
sollten fur die Nutzenbewertung bericksichtigt werden.

S.31

Zeile
16-20

14d) Endpunkt Unerwinschte Ereignisse: Erlauterung zum
Safety Review Plan

Kritikpunkt des G-BA:

,UE von klinischer Bedeutung (,events of clinicalimportance*) sollten
laut Studienprotokollin einemseparaten Safety ReviewPlan definiert
werden; gemall Studienbericht waren dies ,Diarrhé“ und
.-Harnwegsinfektionen®. Der Safety Review Plan konnte in den
Studienunterlagen jedoch nicht identifiziert werden.”

Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.

s. auch Kommentierung von 14a)
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Anmerkung

Die in der Studie ATTR-ACT spezifizierten UE von klinischer
Bedeutung sind Teil einer Gruppe von PT, die fir Tafamidis als
Target Medical Events (TME) identifiziert wurden und in einem
Safety Review Plan aufgelistet wurden (24, 25). Im Rahmen der
Studie wurden alle dort aufgefihrten TME bezlglich der Haufigkeit
ihres Auftretens und ihrer Schwere untersucht. Auf Basis dieser
Untersuchung wurden in  der Studie Diarrh6é und
Harnwegsinfektionen als UE von klinischer Bedeutung identifiziert

(9).

Vorgeschlagene Anderung:

Die im Safety Review Plan aufgelisteten TME, auf deren Basis die
UE von klinischer Bedeutung identifiziert wurden, liegen vor.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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81 Erganzende Analysen zur Mortalitat

Tabelle 14: Ergebnisse fur Mortalitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-

ACT)
Tafamidis (N = 176) Placebo (N=177)
HR
Median in Median in [95 %-KI];
r(](f/lo\)l Monaten r(]({/lo\)l Monaten p-Werta
[95 %-KI] [95 %-KI]
Mortalitat (jeglicher Ursache, ohne Berlicksichtigung einer Transplantation oder einer
mechanischen Kreislaufunterstiitzung)
0,65
. 49/176 NE 721177 NE ! )
ITT-Population (25.,6) [NE: NE] (35,6) [NE:; NE] [0,35(,)1%83],

Quellen: (17)
a: Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert wurden mithilfe einer Cox-Proportional-Hazard-Regression
adjustiert nach Behandlung, NYHA-Klassifikation und TTR-Genotyp analysiert.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht erreicht oder nicht berechenbar;
NYHA: New-York-Heart-Association; TTR: Transthyretin

176 172 171 166 158 152 148 144 137 133 74
177 173 171 164 162 152 143 133 121 116 54

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Plot fur Gesamtmortalitdt (ausschlie3lich Todesfalle sind
Ereignisse; Patienten, die aufgrund einer Transplantation oder einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung die Studie abbrachen, wurden nicht zensiert) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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8 2 Ergadnzende Analysen zur Kardiovaskularen Mortalitat

e
T e
176 172 170 164 155 148 144 139 132 128 70
177 173 171 163 161 150 141 131 118 113 51

Abbildung 2: Kaplan-Meier-Plot fur Kardiovaskulare Gesamtmortalitat (ausschlief3lich
kardiovaskulare Todesfélle sind Ereignisse; Patienten, die aufgrundeiner Transplantation oder
einer mechanischen Kreislaufunterstiitzung die Studie abbrachen, gingen hier nicht als
Todesfall in die Analyse ein, sondern wurden zu diesem Zeitpunkt zensiert.) aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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176 172 171 166 158 151 148 144 137 133 74
177 172 170 162 160 151 142 133 120 116 54

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Plot flr Kardiovaskulare Mortalitat (ausschlief3lich kardiovaskulére
Todesfalle sind Ereignisse; Patienten, die aufgrund einer Transplantation oder einer

mechanischen Kreislaufunterstiitzung die Studie abbrachen, wurden nicht zensiert) aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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8 3 Ergdnzende Analysen zum KCCQ-0OSS

176 163 151 128 116 106 99 90 86 83 48
177 160 138 114 98 78 64 57 53 48 21

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (bei 3
aufeinander folgenden Visiten zeigt sich eine Verschlechterungum 2 5 Punkte) im KCCQ-OSS
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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176 163 153 127 115 109 101 93 84 7 43
177 160 133 105 92 76 63 56 47 38 19

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (nach einer
Verschlechterung um 2 5 Punkte keine Verbesserung mehr) im KCCQ-OSS aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)

Tabelle 15: Ergebnisse fur Zeit bis zur dauerhaftenVerschlechterung imKCCQ-OSSaus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)

Tafamidis Placebo HR
n/N Median in n/N Median in [95 %-KI];
Monaten Monaten Werta
(%0) (%0) P
[95 %-KI] [95 %-KI]

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (bei 3 aufeinander folgenden Visiten zeigt sich eine

Verschlechterung um 2 6 Punkte)

ITT-Population

30/176 (17,0)

NE
[NE; NE]

49/177 (27,7)

NE
[NE; NE]

0,47 [0,30; 0,74]
0,0012

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (n

Verbesserung mehr)P

ach einer Verschlechterung um 2 6 Punkte keine

ITT-Population

79/176 (44,9)

30,2
[24,1; NE]

109/177 (61,6)

17,7
[12,2; 24,0]

0,49 [0,36; 0,65]
<0,0001

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (bei 3 aufeinander folgenden Visiten zeigt sich eine

Verschlechterung um 2 10 Punkte)

ITT-Population

18/176 (1,2)

NE
[NE; NE]

37/177 (20,9)

NE
[NE; NE]

0,39 [0,22; 0,70]
0,0013
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Tafamidis Placebo

HR

n/N Median in n/N Median in [95 %-KI];
Monaten Monaten Werta
(%0) (*9) P
[95 %-KI] [95 %-KI]

Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (nach einer Verschlechterung um 2 10 Punkte
keine Verbesserung mehr)P

ITT-Population | 61/176 (34,7) [3039120 g | 87177 (492) [2322‘"229 " 045}8133610’63]

Quelle: (17)

a: Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert wurden mithilfe einer Cox-Proportional-Hazard-Regression adjustiert
nach demBaseline-Wert, Behandlungund TTR-Genotyp analysiert.

b: Hatte ein Patient beiseiner letzten Visite als letzten gemessenen Wert eine Verschlechterungum=>6 bzw.
10 Punkte, wurde dies hierauch als dauerhafte Verschlechterung gezahlt.

HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: Nicht erreicht; TTR: Transthyretin

1514— ———
oy
———
4’-"‘# ————— H— + — — -
176 163 152 130 121 112 105 93 89 86 48
177 160 139 119 103 82 67 61 57 52 2

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Plot fir Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (bei 3
aufeinander folgenden Visiten zeigt sich eine Verschlechterungum = 6 Punkte) im KCCQ-OSS
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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176 163 153 128 118 112 104 94 85 78 43
177 160 134 109 96 79 65 59 50 41 20

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (nach einer
Verschlechterung um = 6 Punkte keine Verbesserung mehr) im KCCQ-0OSS aus RCT mit dem
Zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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176 163 155 135 127 119 113 103 99 96 54
177 160 143 127 113 94 80 69 65 60 26

Abbildung 8: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (bei 3
aufeinander folgenden Visiten zeigt sich eine Verschlechterung um= 10 Punkte) im KCCQ-
OSS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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176 163 158 135 127 122 116 106 96 89 51
177 160 140 120 109 93 80 69 57 46 20

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Plot fur Zeit bis zur dauerhaften Verschlechterung (nach einer
Verschlechterung um = 10 Punkte keine Verbesserung mehr) im KCCQ-OSS aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (ATTR-ACT)
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84 Analyse der UEaus Erratum zur Studie ATTR-ACT
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Table 14.P2.4.2.1
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028

Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Summary of Incidence and Time to First Adverse Event (including Errata)
Safety Population

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N %) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 173/176 ( 98.3) 0.92 ( 0.59, 1.15) 175/177 ( 98.9) 0.9 ( 0.69, 1.22) 0.97 ( 0.78, 1.19) 0.7505 0.99 ( 0.%4, 1.04) 0.6136
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.2.2
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Summary of Incidence and Time to First Serious Adverse Event (including Errata)
Safety Population

Version: Final

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N %) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 133/176 ( 75.6) 12.39 ( 8.74, 16.49) 140/177 ( 79.1) 10.64 ( 8.80, 15.38) 0.92 ( 0.72, 1.17) 0.4837 0.96 ( 0.8, 1.08) 0.5236
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.2.3
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Summary of Incidence and Time to First Severe Adverse Event (including Errata)
Safety Population

Version: Final

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N &) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 110/176 ( 62.5) 20.04 (14.72, 24.54) 115/177 ( 65.0) 19.15 (14.32, 23.23) 0.93 ( 0.72, 1.21) 0.5927 0.97 ( 0.84, 1.13) 0.7162
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.2.4
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Summary of Incidence and Time to First Non-Severe Adverse Event (including Errata)
Safety Population

Version: Final

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N %) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 171/176 ( 97.2) 0.9 ( 0.62, 1.18) 173/177 ( 97.7) 1.02 ( 0.76, 1.45) 0.97 ( 0.79, 1.20) 0.8042 0.99 ( 0.9, 1.02) 0.5442
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.2.5
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028

Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Summary of Incidence and Time to First Adverse Event leading to discontinuation of study drug (including Errata)
Safety Population

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N %) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 40/176 ( 22.7) NE (NE , NE ) 51/177 ( 28.8) NE (NE , NE ) 0.75 ( 0.49, 1.13) 0.1665 0.79 ( 0.57, 1.11) 0.1737
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.2.6
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028

Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Summary of Incidence and Time to First Adverse Event leading to dose reduction (including Errata)
Safety Population

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N %) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 2/176 ( 1.1) NE (NE , NE ) 47177 ( 2.3) NE (NE , NE ) 0.50 ( 0.09, 2.75) 0.4285 0.51 ( 0.10, 2.73) 0.4315

153



Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.2.7
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

SlfJemmaEy of Incidence and Time to First Adverse Event of SMQ Acute Renal Failure (including Errata)
Safety Population

Version: Final

Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
n/ N %) Median (95% CI)[1] n/ N %) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% CI) p-Value[2] Relative Risk (95% CI) p-Value[3]
Overall 39/176 ( 22.2) NE (NE , NE ) 60/177 ( 33.9) NE (27.17, NE ) 0.57 ( 0.38, 0.86) 0.0068 0.66 ( 0.46, 0.93) 0.0174
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.1
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Ar;ealysi? of Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >=10%or >=10 patients)
Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176)__ Placebo (N=177)
soC /7 PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS 24/176 ( 13.6) NE (NE , NE ) 247177 ( 13.6) NE (NE , NE ) 0.93 ( 0.53, 1.64) 0.7953 0.98 ( 0.58, 1.66) 0.9403
SOC: BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS - 117176 ( 6.3) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.78 ( 0.35, 1.74) 0.5409 0.8 ( 0.40, 1.86) 0.6974
PT: Anaemia
SOC: CARDIAC DISORDERS 1257176 ( 71.0) 11.76 (10.35, 15.24) 124/177 ( 70.1) 12.16 ( 8.61, 15.61) 0.97 ( 0.75, 1.24) 0.7924 1.03 ( 0.90, 1.19) 0.6495
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Atrial 35/176 ( 19.9) NE (NE , NE ) 33/177 ( 18.6) NE (N , NE ) 0.98 ( 0.61, 1.57) 0.9226 1.04 ( 0.68, 1.59) 0.8665
fibrillation
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Atrial flutter 107176 ( 5.7) NE (N , NE ) 157177 ( 8.5) NE (N , NE ) 0.59 (C 0.27, 1.32) 0.2018 0.64 ( 0.30, 1.39) 0.2622
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 46/176 ( 26.1) NE (NE , NE ) 60/177 ( 33.9) NE (N , NE ) 0.69 ( 0.47, 1.01) 0.0566 0.79 ( 0.57, 1.09) 0.1542
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 24/176 ( 13.6) NE (N , NE ) 177177 ( 9.6) NE (N , NE ) 1.30 ( 0.70, 2.43) 0.4092 1.40 ( 0.78, 2.52) 0.2630
acute
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 22/176 ( 12.5) NE (NE , NE ) 337177 ( 18.6) NE (N , NE ) 0.63 ( 0.37, 1.08) 0.0934 0.69 ( 0.42, 1.13) 0.1390
congestive
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Ventricular 7/176 ( 4.0) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.45 ( 0.18, 1.12) 0.0860 0.52 ( 0.21, 1.27) 0.1502
tachycardia
SOC: EAR AND LABYRINTH DISORDERS 147176 ( 8.0) NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.33 (C 0.59, 3.01) 0.4878 1.38 ( 0.63, 3.02) 0.4218
SOC: ENDOCRINE DISORDERS 15/176 ( 8.5) NE (NE , NE ) 167177 ( 9.0) NE (NE , NE ) 0.84 ( 0.41, 1.70) 0.6219 0.92 ( 0.47, 1.80) 0.8129
SOC: ENDOCRINE DISORDERS - PT: Hypothyroidism 127176 ( 6.8) NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.08 ( 0.47, 2.52) 0.8493 1.19 ( 0.53, 2.67) 0.6795
SOC: EYE DISORDERS 30/176 ( 17.0) NE (NE , NE ) 237177 ( 13.0) NE (N , NE ) 1.20 ( 0.69, 2.06) 0.5214 1.26 ( 0.77, 2.06) 0.3667
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS 90/176 ( 51.1) 20.14 (15.90, NE ) 101/177 ( 57.1) 15.11 (10.15, 21.22) 0.82 ( 0.62, 1.10) 0.1818 0.90 ( 0.74, 1.09 0.2847
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: 10/176 ( 5.7) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1) NE (N , NE ) 1.14 ( 0.46, 2.81) 0.7751 1.16 ( 0.48, 2.78) 0.7426
Abdominal pain
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: 26/176 ( 14.8) NE (N , NE ) 307177 ( 16.9) NE (NE , NE ) 0.81( 0.48, 1.37) 0.4279 0.86 ( 0.53, 1.40) 0.5464
Constipation
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Diarrhoea 22/176 ( 12.5) NE (NE , NE ) 397177 ( 22.0) NE (N , NE ) 0.53 C 0.31, 0.89) 0.0170 0.57 ( 0.36, 0.93) 0.0234
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Nausea 207176 ( 11.4) NE (N , NE ) 367177 ( 20.3) NE (N , NE ) 0.52 C 0.30, 0.90) 0.0191 0.57 ( 0.34, 0.94) 0.0287
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Vomiting  7/176 ( 4.0) NE (NE , NE ) 167177 ( 9.0) NE (N , NE ) 0.39 ( 0.16, 0.96)  0.0406 0.45 ( 0.19, 1.07) 0.0704
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE  93/176 ( 52.8) 20.63 (14.26, 29.27) 103/177 ( 58.2) 15.51 (11.99, 20.99) 0.84 ( 0.63, 1.12) 0.2290 0.90 ( 0.75, 1.09) 0.2762
CONDITIONS
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 18/176 ( 10.2) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 1.68 ( 0.79, 3.57) 0.1768 1.72 ( 0.84, 3.53) 0.1396
CONDITIONS - PT: Asthenia
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 117176 ( 6.3) NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.00 ( 0.43, 2.37) 0.9919 1.08 ( 0.47, 2.48) 0.8516

157



CONDITIONS - PT: Chest pain

SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 297176 ( 16.5) NE (NE , NE ) 337177 ( 18.6) NE (N , NE ) 0.79 ( 0.48, 1.30) 0.3474 0.85 ( 0.54, 1.34) 0.4912
CONDITIONS - PT: Fatigue

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier meth
[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR

genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and Il combined and NYHA Class I11) in the mo
[3]1 Relative Risk from generalized linear regression model (Log—l ink) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class III)
in the model .

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.1

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients)

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
SoC / PT n/ N (% Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (9% Cl) p-Value[2] Relative Risk (95% Cl) p-Value[3]
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.32 C 0.10, 1.01) 0.0527 0.37 ( 0.12, 1.13) 0.0805
CONDITIONS - PT: Gait disturbance
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 11/176 ( 6.3) NE (N , NE ) 207177 ( 11.3) NE (N , NE ) 0.50 ( 0.24, 1.05) 0.0682 0.54 ( 0.27, 1.10) 0.0885
CONDITIONS - PT: Oedema
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE  30/176 ( 17.0) NE (N , NE ) 317177 ( 17.5) NE (N , NE ) 0.93 ( 0.56, 1.54) 0.7788 0.95 ( 0.60, 1.50) 0.8306
CONDITIONS - PT: Oedema peripheral
SOC: HEPATOBILIARY DISORDERS 15/176 ( 8.5) NE (NE , NE ) 15/177 ( 8.5) NE (NE , NE ) 0.94 ( 0.46, 1.93) 0.8725 0.98 ( 0.50, 1.94) 0.9563
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS 117/176 ( 66.5) 12.39 (10-48, 15.57) 1097177 ( 61.6) 18.04 (13.93, 20.90) 1.09 ( 0.84, 1.41) 0.5365 1.09 ( 0.%4, 1.27) 0.2587
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 21/176 ( 11.9) NE (N , NE ) 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 1.04 ( 056, 1.95) 0.8909 1.11 ( 0.62, 1.99) 0.7190
Bronchitis
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 8/176 ( 4.5) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 0.68 ( 0.28, 1.67) 0.4035 0.69 ( 0.29, 1.63) 0.3928
Cellulitis
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 147176 ( 8.0) NE (N , NE ) 177177 ( 9.6) NE (N , NE ) 0.74 ( 0.36, 1.51) 0.4094 0.79 ( 0.40, 1.55) 0.49%1
Nasopharyngitis
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 23/176 ( 13.1) NE (N , NE ) 177177 ( 9.6) NE (N , NE ) 1.30 ( 0.69, 2.44) 0.4123 1.37 ( 0.76, 2.47) 0.2949
Pneumonia
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 10/176 ( 5.7) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) 9.12 ( 1.16, 71.47) 0.0353 9.70 ( 1.26, 74.96) 0.0294
Sinusitis
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: Upper 177176 ( 9.7) NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (N , NE ) 0.99 ( 0.50, 1.95) 0.9687 1.06 ( 0.55, 2.01) 0.8706
respiratory tract infection
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: Urinary 16/176 ( 9.1) NE (N , NE ) 27/177 ( 15.3) NE (NE , NE ) 0.54 (C 0.29, 1.00) 0.0502 0.59 ( 0.33, 1.05) 0.0729
tract infection
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 68/176 ( 38.6) NE (29.90, NE ) 677177 ( 37.9) NE (24.18, NE ) 0.95 ( 0.67, 1.33) 0.7459 1.01 ( 0.78, 1.31) 0.9399
COMPL ICAT IONS
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 11/176 ( 6.3) NE (NE , NE ) 5/177 ( 2.8) NE (N , NE ) 2.23 ( 0.77, 6.46) 0.1393 2.27 ( 0.81, 6.37) 0.1208
COMPLICATIONS - PT: Contusion
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 43/176 ( 24.4) NE (NE , NE ) 427177 ( 23.7) NE (N , NE ) 0.98 ( 0.64, 1.50) 0.9290 1.03 ( 0.72, 1.49) 0.8573
COMPLICATIONS - PT: Fall
SOC: INVEST IGAT IONS 75/176 ( 42.6) NE (20.63, NE ) 85/177 ( 48.0) 23.95 (20.67, 27.43) 0.84 ( 0.61, 1.14) 0.2587 0.8 ( 0.71, 1.11) 0.3003
SOC: INVESTIGATIONS - PT: 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.76 ( 0.31, 1.84) 0.5423 0.82 ( 0.35, 1.93) 0.6538
Gamma-g lutamy Itransferase increased
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Weight decreased 8/176 ( 4.5) NE (NE , NE ) 187177 ( 10.2) NE (N , NE ) 0.41 ( 0.18, 0.9%4) 0.0354 0.44 ( 0.20, 0.99) 0.0473
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Weight increased 137176 ( 7-4) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (NE , NE ) 1.09 ( 0.49, 2.40) 0.8340 1.11 ( 0.52, 2.349) 0.7923
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 74/176 ( 42.0) NE (26.84, NE ) 110/177 ( 62.1) 19.29 (15.15, 22.44) 0.54 ( 0.40, 0.72) <.0001 0.68 ( 0.56, 0.84) 0.0003
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 147176 ( 8.0) NE (N , NE ) 25/177 ( 14.1) NE (N , NE ) 0.50 ( 0.26, 0.97) 0.0411 0.55 ( 0.30, 1.02) 0.0590
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Decreased appetite

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.1

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients)

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 207176 ( 11.4) NE (NE , NE ) 297177 ( 16.4) NE (N , NE ) 0.66 ( 0.37, 1.16) 0.1481 0.70 ( 0.41, 1.19) 0.1876
Fluid overload
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (NE , NE ) 0.34 ( 0.13, 0.88) 0.0260 0.37 ( 0.15, 0.92) 0.0330
Fluid retention
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 187176 ( 10.2) NE (NE , NE ) 297177 ( 16.4) NE (N , NE ) 0.55(C 0.31, 1.00) 0.0494 0.61 ( 0.35, 1.06) 0.0823
Gout
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 11/176 ( 6.3) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.82 ( 0.37, 1.84) 0.6291 0.87 ( 0.40, 1.88) 0.7163
Hyperkalaemia
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 167176 ( 9.1) NE (N , NE ) 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 0.78 ( 0.40, 1.51) 0.4570 0.8 ( 0.45, 1.59) 0.5971
Hypokalaemia
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 12/176 ( 6.8) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.89 ( 0.41, 1.97) 0.7800 0.96 ( 0.45, 2.05) 0.9236
Hyponatraemia
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 87/176 ( 49.4) 24.21 (17.51, 30.26) 86/177 ( 48.6) 19.06 (14.00, NE ) 0.92 ( 0.69, 1.25) 0.6085 0.9 ( 0.81, 1.23) 0.9623
DISORDERS
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 207176 ( 11.4) NE (N , NE ) 217177 ( 11.9) NE (N , NE ) 0.88 ( 0.48, 1.63) 0.6857 0.94 ( 0.53, 1.68) 0.8438
DISORDERS - PT: Arthralgia
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 177176 ( 9.7) NE (NE , NE ) 247177 ( 13.6) NE (N , NE ) 0.69 ( 0.37, 1.29) 0.2483 0.72 ( 0.40, 1.29) 0.2640
DISORDERS - PT: Back pain
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 15/176 ( 8.5) NE (NE , NE ) 247177 ( 7.9) NE (N , NE ) 0.96 ( 0.46, 2.00) 0.9207 1.056 ( 0.52, 2.10) 0.8954
DISORDERS - PT: Muscle spasms
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 5/176 ( 2.8) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.35 (C 0.12, 0.98) 0.0464 0.38 ( 0.14, 1.05 0.0629
DISORDERS - PT: Muscular weakness
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 13/176 ( 7.4) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 1.16 ( 0.51, 2.60) 0.7249 1.20 ( 0.55, 2.60) 0.6482
DISORDERS - PT: Musculoskeletal pain
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 27/176 ( 15.3) NE (N , NE ) 217177 ( 11.9) NE (N , NE ) 1.23 (C 0.69, 2.18) 0.4762 1.28 ( 0.75, 2.17) 0.3681
DISORDERS - PT: Pain in extremity
SOC: NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND 21/176 ( 11.9) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 1.54 (C 0.77, 3.09) 0.2202 1.62 ( 0.8, 3.13) 0.1537
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS 81/176 ( 46.0) 29.27 (14.82, NE ) 94/177 ( 53.1) 17.81 (12.55, 23.72) 0.79 ( 0.59, 1.06) 0.1218 0.8 ( 0.70, 1.06) 0.1643
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Balance 15/176 ( 8.5) NE (N , NE ) 27177 ( 1.1) NE (NE , NE ) 7.45 ( 1.70, 32.65) 0.0077 7.50 ( 1.74, 32.35) 0.0069
disorder
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Dizziness 25/176 ( 14.2) NE (N , NE ) 377177 ( 20.9) NE (N , NE ) 0.62 (C 0.37, 1.04) 0.0684 0.69 ( 0.43, 1.09) 0.1091
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Headache 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.80 (C 0.33, 1.94) 0.6253 0.83 ( 0.35, 1.94) 0.6611
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Neuropathy 3/176 ( 1.7) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 0.24 ( 0.07, 0.8) 0.0265 0.25 ( 0.07, 0.89) 0.0318
peripheral
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Syncope 117176 ( 6.3) NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (N , NE ) 0.66 ( 0.30, 1.42) 0.2849 0.70 ( 0.33, 1.47) 0.3450
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SOC: PSYCHIATRIC DISORDERS 44/176 ( 25.00)0 NE (NE , NE ) 427177 (23.7) NE (NE , NE ) 1.04 ( 0.68, 1.59)  0.8670 1.05 ( 0.73, 1.51) 0.7790

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II11) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.1
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 10% or >=10 patients)

Safety Population

Version: Final

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: PSYCHIATRIC DISORDERS - PT: Insomnia 21/176 ( 11.9) NE (NE , NE 22/177 ( 12.4) NE (N , NE ) 0.91 ( 0.50, 1.65) 0.7476 0.94 ( 0.54, 1.64) 0.8358
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS 55/176 ( 31.3) NE (N , NE 74/177 ( 41.8) 27.17 (22.51, NE ) 0.65 ( 0.45, 0.92) 0.0148 0.74 0.56, 0.99) 0.0398
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Acute 177176 ( 9.7) NE (N , NE 29/177 ( 16.4) NE (N , NE ) 0.51( 0.28, 0.94) 0.0301 0.59 0.33, 1.03) 0.0639
kidney injury
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: 107176 ( 5.7) NE (NE , NE 177177 (. 9.6) NE (N , NE ) 0.55(C 0.25, 1.19) 0.1291 0.59 0.28, 1.25) 0.1685
Haematuria
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Renal 10/176 ( 5.7) NE (NE , NE 9/177 ( 5.1) NE (N , NE ) 1.04 ( 0.42, 2.57) 0.9354 111 0.46, 2.67) 0.8137
fai lure
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Urinary 7/176 ( 4.0) NE (NE , NE 137177 (. 7.3) NE (N , NE ) 0.49 ( 0.20, 1.24) 0.1336 0.53 0.22, 1.30) 0.1676
retention
SOC: REPRODUCTIVE SYSTEM AND BREAST DISORDERS 28/176 ( 15.9) NE (N , NE 23/177 ( 13.0) NE (N , NE ) 1.12 ( 0.64, 1.94) 0.6968 1.19 0.72, 1.98) 0.5033
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 76/176 ( 43.2) NE (18.40, NE 1117177 ( 62.7) 15.01 (11.70, 19.55) 0.57 ( 0.42, 0.76) 0.0001 0.68 0.56, 0.84) 0.0002
DISORDERS
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 21/176 ( 11.9) NE (NE , NE 30/177 ( 16.9) NE (N , NE ) 0.60 ( 0.34, 1.05) 0.0755 0.69 0.41, 1.15) 0.1530
DISORDERS - PT: Cough
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 29/176 ( 16.5) NE (N , NE 55/177 ( 31.1) NE (31.08, NE ) 0.46 ( 0.29, 0.73) 0.0009 0.52 0.35, 0.77) 0.0013
DISORDERS - PT: Dyspnoea
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 10/176 ( 5.7) NE (NE , NE 14177 ( 7.9) NE (N , NE ) 0.64 ( 0.28, 1.44) 0.2816 0.70 0.32, 1.54) 0.3764
DISORDERS - PT: Dyspnoea exertional
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 147176 ( 8.0) NE (NE , NE 157177 ( 8.5) NE (N , NE ) 0.88 ( 0.43, 1.84) 0.7428 0.92 0.46, 1.84) 0.8058
DISORDERS - PT: Epistaxis
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 147176 ( 8.0) NE (N , NE 32/177 ( 18.1) NE (N , NE ) 0.39 ( 0.21, 0.73) 0.0031 0.44 0.24, 0.79) 0.0062
DISORDERS - PT: Pleural effusion
SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS 55/176 ( 31.3) NE (NE , NE 51/177 ( 28.8) NE (N , NE ) 1.00 ( 0.68, 1.47) 0.9989 1.08 0.79, 1.48) 0.6325
SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS - 12/176 ( 6.8) NE (N , NE 15/177 ( 8.5) NE (N , NE ) 0.80 ( 0.37, 1.72) 0.5700 0.82 0.40, 1.70) 0.5971
PT: Pruritus
SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS - 6/176 ( 3.4) NE (NE , NE 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 0.47 ( 0.18, 1.26) 0.1336 0.51 0.19, 1.32) 0.1645
PT: Rash
SOC: VASCULAR DISORDERS 44/176 ( 25.0) NE (NE , NE 46/177 ( 26.0) NE (N , NE ) 0.89 ( 0.59, 1.35) 0.5849 0.9 0.67, 1.36) 0.7986
SOC: VASCULAR DISORDERS - PT: Hypotension 197176 ( 10.8) NE (NE , NE 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 0.94 (C 0.49, 1.77) 0.8406 1.00 0.55, 1.82) 0.9990
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.2
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Serious Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >=5% or >=10 patients)

Safety Population

_ Tafamidis Meglumine 8OMG (N=176)___

Placebo (N=177)

Version: Final

soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: CARDIAC DISORDERS 86/176 ( 48.9) 28.42 (23.33, NE ) 97/177 ( 54.8) 21.88 (18.56, 26.22) 0.82 ( 0.61, .10) 0.1869 0.93 ( 0.76, 1.15) 0.5112
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Atrial 117176 ( 6.3) NE (N , NE ) 87177 ( 4.5 NE (N , NE ) 1.27 ( 0.51, .18) 0.6039 1.35 ( 0.56, 3.28) 0.5058
fibrillation

SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 34/176 ( 19.3) NE (NE , NE ) 397177 ( 22.0) NE (N , NE ) 0.81 ( 0.51, -29) 0.3828 0.93 ( 0.62, 1.40) 0.7363
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 23/176 ( 13.1) NE (N , NE ) 177177 ( 9.6) NE (N , NE ) 1.24 ( 0.66, -33) 0.5013 1.34 ( 0.74, 2.43) 0.3288
acute

SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 207176 ( 11.4) NE (N , NE ) 327177 ( 18.1) NE (N , NE ) 0.59 ( 0.34, .04) 0.0690 0.65 ( 0.38, 1.09) 0.0999
congestive

SOC: GASTROINTEST INAL DISORDERS 11/176 ( 6.3) NE (N , NE ) 13/177 ( 7.3 N (N , NE ) 0.81 ( 0.36, .81) 0.6115 0.85 ( 0.39, 1.86) 0.6906
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE  13/176 ( 7.4) NE (N , NE ) 157177 ( 8.5) NE (N , NE ) 0.90 ( 0.43, 1.91) 0.7891 0.94 ( 0.46, 1.90) 0.8547
CONDITIONS

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS 327176 ( 18.2) NE (N , NE ) 37/177 ( 20.9) NE (N , NE ) 0.82 ( 0.51, .32) 0.4192 0.88 ( 0.58, 1.34) 0.5525
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 137176 ( 7.4 NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 1.03 ( 0.47, .27 0.9326 1.10 ( 0.52, 2.34) 0.8070
Pneumonia

SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 24/176 ( 13.6) NE (N , NE ) 147177 ( 7.9 NE (N , NE ) 1.72 ( 0.89, -33) 0.1097 1.74 ( 0.93, 3.25) 0.0816
COMPL ICAT IONS

SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 5/177 ( 2.8) NE (N , NE ) 1.94( 0.65 5.83) 0.2374 1.89 ( 0.65, 5.49) 0.2418
COMPLICATIONS - PT: Fall

SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 147176 ( 8.0) NE (NE , NE ) 247177 ( 13.6) NE (N , NE ) 0.57 ¢ 0.29, .10) 0.0942 0.62 ( 0.33, 1.15) 0.1266
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 8/176 ( 4.5) NE (NE , NE ) 9/177 ( 5.1) NE (N , NE ) 0.75 ( 0.29, ) 0.5505 0.83 ( 0-33, 2.07) 0.6880
DISORDERS

SOC: NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND 107176 ( 5.7) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 1.92 ( 0.66, .63) 0.2331 1.9 ( 0.70, 5.68) 0.1966
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)

SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS 16/176 ( 9.1 NE (NE , NE ) 247177 ( 13.6) NE (NE , NE ) 0.63 ( 0.34, -19) 0.1568 0.67 ( 0.37, 1.22) 0.1929
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Syncope 6/176 ( 3.4 NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 0.56 ( 0.20, .55) 0.2675 0.61 ( 0.23, 1.63) 0.3257
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS 21/176 ( 11.9) NE (N , NE ) 25/177 ( 14.1) NE (N , NE ) 0.79 ( 0.44, .42) 0.4304 0.8 ( 0.49, 1.44) 0.5222
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Acute 137176 ( 7.4) NE (N , NE ) 15/177 ( 8.5) NE (NE , NE ) 0.79 ( 0.38, .67) 0.5429 0.8 ( 0.42, 1.75) 0.6729
kidney injury

SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 207176 ( 11.4) NE (NE , NE ) 237177 ( 13.0) NE (N , NE ) 0.83 ( 0.45, .51) 0.5412 0.88 ( 0.50, 1.54) 0.6587
DISORDERS

SOC: VASCULAR DISORDERS 6/176 ( 3.4 NE (N , NE ) 97177 ( 5.1 NE (N , NE ) 0.63 ( 0.22, .77 0.3793 0.68 ( 0.25, 1.88) 0.4601
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier meth
[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR

genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and Il combined and NYHA Class I11) in the mo
[3]1 Relative Risk from generalized linear regression model (Log—l ink) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class III)
in the model .

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.3
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Ar;ealysi? of Severe Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >=5% or >=10 patients)
Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC /7 PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: CARDIAC DISORDERS 617176 ( 34.7) NE (N , NE ) 75/177 ( 42.4) 30.06 (23.92, NE ) 0.74 ( 0.53, 1.04) 0.0854 0.84 ( 0.64, 1.10) 0.2108
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 21/176 ( 11.9) NE (N , NE ) 25/177 ( 14.1) NE (N , NE ) 0.77 ( 0.43, 1.39) 0.3887 0.8 ( 0.50, 1.48) 0.591
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 127176 ( 6.8) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.83 (C 0.38, 1.82) 0.6385 0.91 ( 0.43, 1.94) 0.8088
acute
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 157176 ( 8.5) NE (N , NE ) 227177 ( 12.4) NE (N , NE ) 0.65 ( 0.34, 1.26) 0.2074 0.70 ( 0-38, 1.31) 0.2702
congestive
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS 6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.49 ( 0.18, 1.34) 0.1643 0.55 ( 0.21, 1.45 0.2270
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 16/176 ( 9.1 NE (NE , NE ) 18/177 ( 10.2) NE (NE , NE ) 0.83 ( 0.42, 1.64) 0.5902 0.93 ( 0.49, 1.75) 0.8159
CONDITIONS
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS 23/176 ( 13.1) NE (NE , NE ) 227177 ( 12.4) NE (N , NE ) 0.99 ( 0.55, 1.77) 0.9611 1.05 ( 0.61, 1.81) 0.8644
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 107176 ( 5.7) NE (N , NE ) 77177 ( 4.0) NE (N , NE ) 1.39 ( 0.53, 3.68) 0.5016 1.44 ( 0.56, 3.68) 0.4495
Pneumonia
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 197176 ( 10.8) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1 NE (N , NE ) 2.03 ( 0.92, 4.50) 0.0807 2.14 ( 0.99, 4.60) 0.0519
COMPL ICAT IONS
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 127176 ( 6.8) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 2.51 (C 0.88, 7.16) 0.0858 2.56 ( 0.93, 7.06) 0.0698
COMPLICATIONS - PT: Fall
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 9/176 ( 5.1) NE (NE , NE ) 187177 ( 10.2) NE (N , NE ) 0.49 ( 0.22, 1.08) 0.0781 0.52 ( 0.24, 1.13) 0.0995
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS 177176 ( 9.7) NE (NE , NE ) 237177 ( 13.0) NE (N , NE ) 0.68 ( 0.36, 1.28) 0.2335 0.74 ( 0.41, 1.33) 0.3124
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS 17/176 ( 9.7) NE (N , NE ) 207177 ( 11.3) NE (N , NE ) 0.81 ( 0.43, 1.56) 0.5365 0.87 ( 0.47, 1.60) 0.6541
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Acute 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.77 ( 0.32, 1.8)  0.5563 0.81 ( 0.3, 1.91) 0.6305
kidney injury
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 147176 ( 8.0) NE (N , NE ) 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 0.73 ( 0.36, 1.46) 0.3707 0.78 (. 0.41, 1.49) 0.4502
DISORDERS
SOC: VASCULAR DISORDERS 4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1 NE (N , NE ) 0.40 ( 0.12, 1.30) 0.1266 0.45 ( 0.14, 1.42) 0.1735
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier meth
[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR

genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and Il combined and NYHA Class I11) in the mo
[3]1 Relative Risk from generalized linear regression model (Log—l ink) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class III)
in the model .

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.4
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Ar;ealysi? of Non-Severe Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >=5% or >=10 patients)
Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC /7 PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (95% CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS 23/176 ( 13.1) NE (NE , NE ) 24/177 ( 13.6) NE (NE , NE ) 0.89 ( 050, 1.58) 0.6868 0.94 ( 0.55, 1.60) 0.8221
SOC: BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS - 10/176 ( 5.7) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.72 ( 0.31, 1.64) 0.4344 0.78 ( 0.35, 1.73) 0.5374
PT: Anaemia
SOC: CARDIAC DISORDERS 1047176 ( 59.1) 17.61 (13.47, 22.31) 103/177 ( 58.2) 16.95 (12.45, 20.93) 0.93 ( 0.71, 1.22) 0.5908 1.01 ( 0.8, 1.20) 0.9535
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Atrial 32/176 ( 18.2) NE (N , NE ) 327177 ( 18.1) NE (NE , NE ) 0.91 ( 056, 1.48) 0.6980 0.98 ( 0.63, 1.52) 0.9264
fibrillation
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Atrial flutter 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.60 ( 0.26, 1.41) 0.2395 0.65 ( 0.29, 1.48) 0.3051
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 337176 ( 18.8) NE (NE , NE ) 48/177 ( 27.1) NE (N , NE ) 0.61 (C 0.39, 0.9%) 0.0318 0.69 ( 0.47, 1.02) 0.0637
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 147176 ( 8.0) NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.24 ( 0.55, 2.80) 0.6066 1.36 ( 0.62, 2.97) 0.4465
acute
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 8/176 ( 4.5) NE (N , NE ) 147177 ( 7.9 NE (N , NE ) 0.54 (C 0.23, 1.29) 0.1662 0.58 ( 0.25, 1.35) 0.2035
congestive
SOC: EAR AND LABYRINTH DISORDERS 14/176 ( 8.0) NE (N , NE ) 10/177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.33 ( 0.59, 3.01) 0.4878 1.38 ( 0.63, 3.02) 0.4218
SOC: ENDOCRINE DISORDERS 157176 ( 8.5) NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (N , NE ) 0.83 ( 0.41, 1.69) 0.6146 0.92 ( 0.47, 1.80) 0.8129
SOC: ENDOCRINE DISORDERS - PT: Hypothyroidisn 127176 ( 6.8) NE (N , NE ) 10/177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.08 ( 0.47, 2.52) 0.8493 1.19 ( 0.53, 2.67) 0.6795
SOC: EYE DISORDERS 29/176 ( 16.5) NE (N , NE ) 237177 ( 13.0) NE (N , NE ) 1.15 (C 0.66, 1.98) 0.6267 1.22 ( 0.74, 2.01) 0.4446
SOC: EYE DISORDERS - PT: Cataract 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 2777 ( 1.1) NE (N , NE ) 4.21 ( 0.91, 19.53) 0.0660 4.41 ( 0.97, 20.09) 0.0554
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS 90/176 ( 51.1) 20.14 (15.90, NE ) 99/177 ( 55.9) 15.21 (10.71, 21.75) 0.84 ( 0.63, 1.12) 0.2437 0.92 ( 0.76, 1.12) 0.3924
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1 NE (N , NE ) 1.03 ( 0.41, 2.60) 0.9498 1.05 ( 0.43, 2.58) 0.9137
Abdominal pain
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: 25/176 ( 14.2) NE (NE , NE ) 297177 ( 16.4) NE (N , NE ) 0.80 ( 0.47, 1.37) 0.4212 0.8 ( 0.52, 1.41) 0.5483
Constipation
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Diarrhoea 22/176 ( 12.5) NE (NE , NE ) 387177 ( 21.5) NE (N , NE ) 0.54 (C 0.32, 0.92) 0.0231 0.59 ( 0.36, 0.95 0.0317
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Nausea 207176 ( 11.4) NE (N , NE ) 367177 ( 20.3) NE (N , NE ) 0.52 C 0.30, 0.90) 0.0191 0.57 ( 0.34, 0.94) 0.0287
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Vomiting  7/176 ( 4.0) NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (NE , NE ) 0.39 ( 0.16, 0.96)  0.0406 0.45 ( 0.19, 1.07) 0.0704
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 90/176 ( 51.1) 23.26 (15-21, NE ) 947177 ( 53.1) 17.91 (13.57, 23.49) 0.89 ( 0.66, 1.19) 0.4191 0.4 ( 0.77, 1.14) 0.5223
CONDITIONS
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE  16/176 ( 9.1) NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 1.60 ( 0.73, 3.55) 0.2425 1.64 ( 0.76, 3.52) 0.2040
CONDITIONS - PT: Asthenia
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE  8/176 ( 4.5) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1) NE (N , NE ) 0.83 ( 0.32, 2.17)  0.7003 0.87 ( 0.3, 2.20) 0.7701

CONDITIONS - PT: Chest discomfort
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SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 77177 ( 4.0) NE ( NE
CONDITIONS - PT: Chest pain

, NE ) 1.18 ( 0.44, 3.17)  0.7463 1.25 ( 0.48, 3.29) 0.6451

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier meth
[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR

genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class I11) in the mo
[3]1 Relative Risk from generalized linear regression model (Log—l ink) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class III)
in the model .

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.4
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Non-Severe Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 5% or >=10 patients)

Safety Population

_ Tafamidis Meglumine 80MG (N=176)

Placebo (N=1

WN=177)__
Vedian (95% CI[1]

Version: Final

SoC / PT n/ N (% Median (95% CID[I] n/ N (%) Hazard Ratio (9% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 287176 ( 15.9) NE (NE , NE ) 337177 ( 18.6) NE (N , NE ) 0.76 ( 0.46, 1.26) 0.2826 0.82 ( 0.52, 1.30) 0.4010
CONDITIONS - PT: Fatigue

SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (NE , NE ) 0.32 ( 0.10, 1.01) 0.0527 0.37 ( 0.12, 1.13) 0.0805
CONDITIONS - PT: Gait disturbance

SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 11/176 ( 6.3) NE (N , NE ) 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 0.52 (C 0.25, 1.11) 0.0897 0.57 ( 0.28, 1.15) 0.1148
CONDITIONS - PT: Oedema

SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 30/176 ( 17.0) NE (N , NE ) 317177 ( 17.5) NE (NE , NE ) 0.93 ( 0.56, 1.54) 0.7788 0.95 ( 0.60, 1.50) 0.8306
CONDITIONS - PT: Oedema peripheral

SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1) NE (N , NE ) 0.60 ( 0.21, 1.70) 0.3412 0.66 ( 0.24, 1.83) 0.4273
CONDITIONS - PT: Peripheral swelling

SOC: HEPATOBILIARY DISORDERS 137176 ( 7-4) NE (NE , NE ) 142177 ( 7.9) NE (NE , NE ) 0.87 ( 0.41, 1.85) 0.7178 0.91 ( 0.44, 1.86) 0.7872
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS 107/176 ( 60.8) 14.88 (11.10, 18.14) 102/177 ( 57-6) 18.89 (14.29, 23.00) 1.05 ( 0.80, 1.37) 0.7447 1.07 ( 0.90, 1.26) 0.4506
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 21/176 ( 11.9) NE (N , NE ) 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 1.04 ( 056, 1.95) 0.8909 1.11 ( 0.62, 1.99) 0.7190
Bronchitis

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 7/176 (. 4.0) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 0.60 ( 0.24, 1.53) 0.2837 0.60 ( 0.25, 1.49) 0.2743
Cellulitis

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 14/176 ( 8.0) NE (N , NE ) 177177 ( 9.6) NE (NE , NE ) 0.74 ( 0.36, 1.51) 0.4004 0.79 ( 0.40, 1.55) 0.49%1
Nasopharyngitis

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 15/176 ( 8.5) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 1.17 ( 0.55, 2.51) 0.6862 1.26 ( 0.61, 2.62) 0.5305
Pneumonia

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 107176 ( 5.7) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) 9.12 ( 1.16, 71.47) 0.0353 9.70 ( 1.26, 74.96) 0.0294
Sinusitis

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: Upper 167176 ( 9.1 NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (N , NE ) 0.93 ( 0.46, 1.85) 0.8270 0.9 ( 0.51, 1.92) 0.9833
respiratory tract infection

SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: Urinary 15/176 ( 8.5) NE (N , NE ) 26/177 ( 14.7) NE (NE , NE ) 0.52 ( 0.28, 0.99) 0.0454 0.58 ( 0.-32, 1.05) 0.0724
tract infection

SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 62/176 ( 35.2) NE (NE , NE ) 647177 ( 36.2) NE (26.22, NE ) 0.89 ( 0.63, 1.26) 0.5119 0.9 ( 0.73, 1.27) 0.790
COMPL ICAT IONS

SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 107176 ( 5.7) NE (NE , NE ) 5/177 ( 2.8) NE (N , NE ) 2.05 ( 0.70, 6.05) 0.1915 2.07 ( 0.73, 5.92) 0.1735
COMPLICATIONS - PT: Contusion

SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 35/176 ( 19.9) NE (NE , NE ) 407177 ( 22.6) NE (N , NE ) 0.81 (C 0.51, 1.28) 0.3689 0.87 ( 0.59, 1.30) 0.5102
COMPLICATIONS - PT: Fall

SOC: INVEST IGAT IONS 74/176 ( 42.0) NE (20.63, NE ) 85/177 ( 48.0) 23.95 (20.67, 27.43) 0.82 ( 0.60, 1.12) 0.2168 0.87 ( 0.70, 1.10) 0.2510
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Blood creatinine 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 87177 ( 4.5) NE (N , NE ) 1.12 ( 0.43, 2.9) 0.8201 1.14 ( 0.45, 2.88) 0.7894
increased

SOC: INVESTIGATIONS - PT: Blood uric acid 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 1.78 ( 0.59, 5.32) 0.3040 1.8 ( 0.63, 5.40) 0.2622
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increased

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.4

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo
Analysis of Non-Severe Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 5% or >=10 patients)

Safety Population

Version: Final

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: INVESTIGATIONS - PT: 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.76 ( 0.31, 1.84) 0.5423 0.82 ( 0.35, 1.93) 0.6538
Gamma-g lutamy Itransferase increased
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Venous pressure 4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 97177 ( 5.1 NE (NE , NE ) 0.41 ( 0.13, 1.34) 0.1396 0.44 ( 0.14, 1.41) 0.1688
Jugular increased
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Weight decreased 8/176 ( 4.5) NE (NE , NE ) 187177 ( 10.2) NE (N , NE ) 0.41 ( 0.18, 0.9%4) 0.0354 0.44 ( 0.20, 0.99) 0.0473
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Weight increased 137176 ( 7-4) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (NE , NE ) 1.09 ( 0.49, 2.40) 0.8340 1.11 ( 0.52, 2.34) 0.7923
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 72/176 ( 40.9) NE (27.24, NE ) 1067177 ( 59.9) 20.07 (16.56, 23.29) 0.54 ( 0.40, 0.74) <.0001 0.69 ( 0.56, 0.85) 0.0006
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 147176 ( 8.0) NE (NE , NE ) 25/177 ( 14.1) NE (N , NE ) 0.50 ( 0.26, 0.97) 0.0411 0.55 ( 0.30, 1.02) 0.0590
Decreased appetite
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 20/176 ( 11.4) NE (NE , NE ) 28/177 ( 15.8) NE (N , NE ) 0.68 ( 0.38, 1.21) 0.1933 0.73 ( 0.43, 1.23) 0.2378
Fluid overload
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 167177 ( 9.0) NE (N , NE ) 0.34 (C 0.13, 0.83) 0.0260 0.37 ( 0.15, 0.92) 0.0330
Fluid retention
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 177176 ( 9.7) NE (NE , NE ) 297177 ( 16.4) NE (N , NE ) 0.52 C 0.29, 0.95) 0.0342 0.58 ( 0.33, 1.02) 0.0578
Gout
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 0.77 ( 0.32, 1.8) 0.5609 0.83 ( 0.35, 1.95 0.6702
Hyperkalaemia
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 77177 ( 4.0) NE (N , NE ) 1.25( 0.46, 3.36) 0.6605 1.29 ( 0.49, 3.38) 0.6089
Hyperuricaemia
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 157176 ( 8.5) NE (N , NE ) 177177 ( 9.6) NE (N , NE ) 0.82 ( 0.41, 1.65) 0.5855 0.8 ( 0.46, 1.73) 0.7375
Hypokalaemia
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 10/176 ( 5.7) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.73 ( 0.32, 1.68)  0.4659 0.8 ( 0.36, 1.77) 0.5781
Hyponatraemia
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 85/176 ( 48.3) 26.64 (17.61, NE ) 85/177 ( 48.0) 20.07 (14.00, NE ) 0.92 ( 0.68, 1.24) 0.5649 0.98 ( 0.80, 1.22) 0.8890
DISORDERS
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 197176 ( 10.8) NE (N , NE ) 197177 ( 10.7) NE (N , NE ) 0.93 ( 0.49, 1.75) 0.8110 0.9 ( 0.54, 1.80) 0.9752
DISORDERS - PT: Arthralgia
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 177176 ( 9.7) NE (NE , NE ) 247177 ( 13.6) NE (N , NE ) 0.69 ( 0.37, 1.29) 0.2455 0.72 ( 0.40, 1.29) 0.2640
DISORDERS - PT: Back pain
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 15/176 ( 8.5) NE (N , NE ) 247177 ( 7.9) NE (N , NE ) 0.96 ( 0.46, 2.00) 0.9207 1.05 ( 0.52, 2.10) 0.8954
DISORDERS - PT: Muscle spasms
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 5/176 ( 2.8) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.35 (C 0.12, 0.98) 0.0464 0.38 ( 0.14, 1.05 0.0629
DISORDERS - PT: Muscular weakness
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 13/176 ( 7.4) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (N , NE ) 1.16 ( 0.51, 2.60) 0.7249 1.20 ( 0.55, 2.60) 0.6482
DISORDERS - PT: Musculoskeletal pain
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 77177 ( 4.0) NE (N , NE ) 1.10 ( 0.41, 2.97) 0.8463 1.20 ( 0.46, 3.11) 0.7034
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DISORDERS - PT: Osteoarthritis

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.4
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Non-Severe Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 5% or >=10 patients)

Safety Population

Version: Final

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: MUSCULOSKELETAL AND CONNECTIVE TISSUE 27/176 ( 15.3) NE (N , NE ) 217177 ( 11.9) NE (N , NE ) 1.23 (C 0.69, 2.18) 0.4762 1.28 ( 0.75, 2.17) 0.3681
DISORDERS - PT: Pain in extremity
SOC: NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND 157176 ( 8.5) NE (N , NE ) 117177 ( 6.2) NE (NE , NE ) 1.31 ( 0.60, 2.85) 0.5027 1.38 ( 0.65, 2.92) 0.4006
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS 74/176 ( 42.0) NE (18.99, NE ) 88/177 ( 49.7) 20.21 (14.75, 25.86) 0.77 ( 0.56, 1.05) 0.0960 0.8 ( 0.67, 1.06) 0.1390
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Balance 15/176 ( 8.5) NE (N , NE ) 27177 ( 1.1) NE (NE , NE ) 7.45 ( 1.70, 32.65) 0.0077 7.50 ( 1.74, 32.35) 0.0069
disorder
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Dizziness 25/176 ( 14.2) NE (N , NE ) 33/177 ( 18.6) NE (N , NE ) 0.70 ¢ 0.42, 1.18) 0.1799 0.77 ( 0.48, 1.23) 0.2770
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Headache 8/176 ( 4.5) NE (N , NE ) 107177 ( 5.6) NE (N , NE ) 0.79 ( 0.31, 2.00) 0.6192 0.81 ( 0.33, 1.99) 0.6405
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Neuropathy 37176 ( 1.7) NE (N , NE ) 12/177 ( 6.8) N (N , NE ) 0.24 ( 0.07, 0.85) 0.0265 0.25 ( 0.07, 0.89) 0.0318
peripheral
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Syncope 7/176 (. 4.0) NE (N , NE ) 127177 ( 6.8) NE (N , NE ) 0.57 ( 0.22, 1.45) 0.2385 0.60 ( 0.24, 1.48) 0.2660
SOC: PSYCHIATRIC DISORDERS 41/176 ( 23.3) NE (NE , NE ) 427177 ( 23.7) NE (N , NE ) 0.96 ( 0.62, 1.48) 0.8571 0.98 ( 0.68, 1.43) 0.9356
SOC: PSYCHIATRIC DISORDERS - PT: Insomnia 21/176 ( 11.9) NE (N , NE ) 227177 ( 12.4) NE (N , NE ) 0.91 ( 0.50, 1.65) 0.7476 0.4 ( 0.54, 1.64) 0.8358
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS 49/176 ( 27.8) NE (N , NE ) 667177 ( 37.3) NE (24.67, NE ) 0.63 ( 0.44, 0.92) 0.0167 0.74 ( 0.54, 1.000 0.0521
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Acute 107176 ( 5.7) NE (NE , NE ) 22/177 ( 12.4) NE (N , NE ) 0.39 C 0.18, 0.82) 0.0138 0.46 ( 0.22, 0.949 0.0323
kidney injury
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: 8/176 ( 4.5) NE (N , NE ) 157177 ( 8.5) NE (N , NE ) 0.48 ( 0.20, 1.14) 0.0973 0.53 ( 0.23, 1.23) 0.1400
Haematuria
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Urinary  6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 92177 ( 5.1 NE (N , NE ) 0.62 ( 0.22, 1.76) 0.3730 0.66 ( 0.24, 1.82) 0.4230
retention
SOC: REPRODUCTIVE SYSTEM AND BREAST DISORDERS 28/176 ( 15.9) NE (NE , NE ) 237177 ( 13.0) NE (N , NE ) 1.12 ( 0.64, 1.9%4) 0.6968 1.19 ( 0.72, 1.98) 0.5033
SOC: REPRODUCTIVE SYSTEM AND BREAST DISORDERS 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 6/177 ( 3.4) NE (N , NE ) 1.37 ( 0.49, 3.88) 0.5476 1.53 ( 0.56, 4.19) 0.4109
- PT: Gynaecomastia
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 73/176 ( 41.5) NE (24.90, NE ) 1027177 ( 57.6) 17.25 (13.44, 20.76) 0.61 ( 0.45, 0.82) 0.0013 0.71 ( 0.57, 0.88) 0.0016
DISORDERS
SOC: RESPIRATCRY, THORACIC AND MEDIASTINAL 21/176 ( 11.9) NE (NE , NE ) 30/177 ( 16.9) NE (N , NE ) 0.60 ( 0.34, 1.05) 0.0755 0.69 ( 0.41, 1.15) 0.1530
DISORDERS - PT: Cough
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 27/176 ( 15.3) NE (NE , NE ) 517177 ( 28.8) NE (31.08, NE ) 0.46 ( 0.29, 0.74) 0.0012 0.52 ( 0.34, 0.78) 0.0018
DISORDERS - PT: Dyspnoea
SOC: RESPIRATCRY, THORACIC AND MEDIASTINAL 10/176 ( 5.7) NE (N , NE ) 137177 ( 7.3) NE (N , NE ) 0.70 ( 0.30, 1.59) 0.3917 0.76 ( 0.34, 1.68) 0.4971
DISORDERS - PT: Dyspnoea exertional
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 13/176 ( 7.4) NE (N , NE ) 1247177 ( 7.9) NE (N , NE ) 0.88 ( 0.41, 1.89) 0.7496 0.91 ( 0.44, 1.89) 0.8088

DISORDERS - PT: Epistaxis
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SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 147176 ( 8.0) NE (N , NE ) 317177 ( 17.5) NE (N , NE ) 0.40 ( 0.21, 0.75) 0.0042 0.45 ( 0.25, 0.81) 0.0084
DISORDERS - PT: Pleural effusion

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.4

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Non-Severe Adverse Events by SOC, PT (incidence in either arm >= 5% or >=10 patients)

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)

soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS 537176 ( 30.1) NE (NE , NE ) 51/177 ( 28.8) NE (N , NE ) 0.96 ( 0.65, 1.42) 0.8502 1.04 ( 0.75, 1.43) 0.8114
SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS - 12/176 ( 6.8) NE (NE , NE ) 15/177 ( 8.5) NE (N , NE ) 0.80 ( 0.37, 1.72) 0.5700 0.82 ( 0.40, 1.70) 0.5971
PT: Pruritus

SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS - 6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 12/177 ( 6.8) N (N , NE ) 0.47 ( 0.18, 1.26) 0.1336 0.51 ( 0.19, 1.32) 0.1645
PT: Rash

SOC: VASCULAR DISORDERS 43/176 ( 24.4) NE (N , NE ) 417177 ( 23.2) NE (N , NE ) 0.98 ( 0.64, 1.51) 0.9300 1.04 ( 0.72, 1.51) 0.8267
SOC: VASCULAR DISORDERS - PT: Hypotension 18/176 ( 10-2) NE (NE , NE ) 16/177 ( 9-0) NE (N , NE ) 1.06 ( 0.54, 2.09) 0.8620 1.13 ( 0.59, 2.14) 0.7161
SOC: VASCULAR DISORDERS - PT: Orthostatic 9/176 ( 5.1) NE (N , NE ) 5/177 ( 2.8) NE (N , NE ) 1.77 ( 0.59, 5.33) 0.3064 1.85 ( 0.63, 5.40) 0.2610
hypotension
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.5
Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Event leading to discontinuation of study drug by SOC, PT

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176)__ Placebo (N=177)
soC /7 PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS 1/176 ( 0.6) NE (NE , NE ) 0/177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 60472 ( 60472, 60472) <.0001
SOC: BLOOD AND LYMPHATIC SYSTEM DISORDERS - 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 60472 ( 60472, 60472) <.0001
PT: Anaemia
SOC: CARDIAC DISORDERS 207176 ( 11.4) NE (NE , NE ) 25/177 ( 14.1) NE (N , NE ) 0.74 ( 0.41, 1.33) 0.3067 0.83 ( 0.48, 1.43) 0.496
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac 17176 ( 0.6) NE (NE , NE ) 4277 ( 2.3) NE (NE , NE ) 0.23(C 0.03, 2.10) 0.1946 0.25 ( 0.03, 2.20) 0.2116
amyloidosis
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac arrest 2/176 ( 1.1) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 0.43 ( 0.08, 2.27) 0.3231 0.44 ( 0.09, 2.22) 0.3203
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 107176 ( 5.7) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 1.84 ( 0.63, 5.40) 0.2660 2.056 ( 0.72, 5.82) 0.1759
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 2777 ( 1.1 NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
acute
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
chronic
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiac failure 4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 67177 ( 3.9 NE (N , NE ) 0.58 ( 0.16, 2.08) 0.4029 0.69 ( 0.20, 2.41) 0.5650
congestive
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Cardiogenic shock 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) 1.08 ( 0.07, 17.31) 0.9555 1.09 ( 1.09, 1.09) <.0001
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Chronic left 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
ventricular failure
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Left ventricular 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 47340 ( 47340, 47340) <.0001
failure
SOC: CARDIAC DISORDERS - PT: Ventricular 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
fibrillation
SOC: CONGENITAL, FAMILIAL AND GENETIC DISORDERS 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
SOC: CONGENITAL, FAMILIAL AND GENETIC 1/176 ( 0.6) NE (NE , NE ) 0/177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
DISORDERS - PT: Familial amyloidosis
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 2777 ( 1.1 NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
Abdominal pain
SOC: GASTROINTESTINAL DISORDERS - PT: Gastric 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
haemorrhage
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 0.86 ( 0.23, 3.24) 0.8243 0.90 ( 0.25, 3.24) 0.8753
CONDITIONS
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE  4/176 ( 2.3) NE (N , NE ) 37177 ( 1.7) NE (N , NE ) 1.43 ( 0.32, 6.44) 0.6428 1.52 ( 0.35, 6.61) 0.5733

CONDITIONS - PT: Disease progression
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SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE ~ 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
CONDITIONS - PT: Sudden cardiac death

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier meth
[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR

genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and Il combined and NYHA Class I11) in the mo
[3]1 Relative Risk from generalized linear regression model (Log—l ink) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class III)
in the model .

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.5

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Event leading to discontinuation of study drug by SOC, PT

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: GENERAL DISORDERS AND ADMINISTRATION SITE 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
CONDITIONS - PT: Sudden death
SOC: IMMUNE SYSTEM DISORDERS 17176 ( 0.6) NE (N , NE ) 2277 ( 1.1 NE (NE , NE ) 0.42 ( 0.04, 4.72) 0.4795 0.49 ( 0.05, 5.30) 0.5587
SOC: IMMUNE SYSTEM DISORDERS - PT: Amyloidosis 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 2777 ( 1.1 NE (N , NE ) 0.42 ( 0.04, 4.72) 0.4795 0.49 ( 0.05, 5.30) 0.5587
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS 6/176 ( 3.4) NE (N , NE ) 47177 ( 2.3) NE (N , NE ) 1.45 ( 0.41, 5.17) 0.5659 1.55 ( 0.45, 5.41) 0.4885
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 0/176 ( 0.0) NE (NE , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
Necrotising soft tissue infection
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 2/176 ( 1.1) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 1.92E7 (1.92E7,1.92E7) <.0001
Pneumonia
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 0/177 ( 0.0) NE (NE , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
Pneumonia legionella
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
Pneumonia pneumococcal
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: Sepsis 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: Septic 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) 1.45 (C 0.09, 23.16) 0.7938 1.26 ( 1.26, 1.26) <.0001
shock
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 0/177 ( 0.0) NE (NE , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
Staphylococcal bacteraemia
SOC: INFECTIONS AND INFESTATIONS - PT: 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 109777 (109777,109777) <.0001
Staphylococcal sepsis
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 2/176 ( 1.1) NE (N , NE ) 27177 ( 1.1) NE (N , NE ) 1.09 ( 0.15, 7.79) 0.9342 1.07 (. 0.15, 7.51) 0.9455
COMPL ICAT IONS
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
COMPLICATIONS - PT: Fall
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 0/177 ( 0.0) NE (NE , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
COMPLICATIONS - PT: Lumbar vertebral fracture
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
COMPLICATIONS - PT: Road traffic accident
SOC: INJURY, POISONING AND PROCEDURAL 1/176 ( 0.6) NE (NE , NE ) 0/177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 60472 ( 60472, 60472) <.0001
COMPLICATIONS - PT: Subdural haematoma
SOC: INVEST IGAT IONS 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 47340 ( 47340, 47340) <.0001
SOC: INVESTIGATIONS - PT: Blood creatine 17176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 47340 ( 47340, 47340) <.0001
increased
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: METABOLISM AND NUTRITION DISORDERS - PT: 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
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Fluid overload

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.5

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Event leading to discontinuation of study drug by SOC, PT

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 2777 ( 1.1) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, ) 0.9999
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS)
SOC: NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS) - PT:
Gal Ibladder adenocarcinoma
SOC: NEOPLASMS BENIGN, MALIGNANT AND 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
UNSPECIFIED (INCL CYSTS AND POLYPS) - PT:
Metastatic squamous cell carcinoma
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS 2/176 ( 1.1) NE (N , NE ) 57177 ( 2.8) NE (N , NE ) 0.39 ( 0.07, 2.00) 0.2574 0.40 ( 0.08, 2.04) 0.2726
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Cerebral 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
haemorrhage
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 2777 ( 1.1 NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
Cerebrovascular accident
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Cognitive 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
disorder
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Dizziness 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 60472 ( 60472, 60472) <.0001
Haemorrhage intracranial
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Lethargy 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: NERVOUS SYSTEM DISORDERS - PT: Memory 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 07177 ( 0.0) NE (N , NE ) NE 139146 (139146,139146) <.0001
impaiment
SOC: PSYCHIATRIC DISORDERS 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: PSYCHIATRIC DISORDERS - PT: Completed 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
suicide
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: RENAL AND URINARY DISORDERS - PT: Acute 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
kidney injury
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 2/176 ( 1.1) NE (N , NE ) 3777 ( 1.7) NE (N , NE ) 0.83 (C 0.14, 5.01) 0.8368 0.78 ( 0.14, 4.51) 0.7841
DISORDERS
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) 1.09 ( 0.07, 17.78)  0.9517 1.11 ( 0.07, 17.28) 0.9426
DISORDERS - PT: Dyspnoea
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
DISORDERS - PT: Haemoptysis
SOC: RESPIRATORY, THORACIC AND MEDIASTINAL 1/176 ( 0.6) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) 1.36 ( 0.08, 21.%4) 0.8279 1.26 ( 1.26, 1.26) <.0001
DISORDERS - PT: Respiratory failure
SOC: SKIN AND SUBCUTANEOUS TISSUE DISORDERS 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
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SOC: SKIN AND SUBCUTANEQUS TISSUE DISORDERS -

0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (NE , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
PT: Stevens-Johnson syndrome

Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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Table 14.P2.4.3.5

Tafamidis Meglumine Protocol B3461028 Version: Final
Tafamidis 80mg vs. Placebo

Analysis of Adverse Event leading to discontinuation of study drug by SOC, PT

Safety Population

__Tafamidis Meglumine 80MG (N=176) Placebo (N=177)
soC / PT n/ N (%) Median (95% CI)[1] n/ N (%) Median (956 CI)[1] Hazard Ratio (95% Cl) p-Value[2] Relative Risk (9% CI) p-Value[3]
SOC: VASCULAR DISORDERS 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 1/177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001
SOC: VASCULAR DISORDERS - PT: Shock 0/176 ( 0.0) NE (N , NE ) 17177 ( 0.6) NE (N , NE ) NE 0.00 ( 0.00, 0.00) <.0001

haemorrhagic
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Subjects without event were censored at treatment end date + 28 days. It is shortened to death date if it occurred earlier.
[1] Calculated using Kaplan-Meier method.

in the model .

[2] Hazard Ratio from a Cox Proportional Hazards model with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes I and Il combined and NYHA Class II1) in the model.
[3] Relative Risk from generalized linear regression model (Log-link) with TTR genotype (variant and wild -type) and NYHA baseline classification (NYHA Classes | and 11 combined and NYHA Class I11)

Protocol : Pfizer CONFIDENTIAL Study: B3461028

Run Date: 18JUN2020
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5.2  Stellungnahme: Alnylam Germany GmbH

Datum

19.06.2020

Stellungnahme zu

Tafamidis/ Vyndaqgel®

Stellungnahme von

Alnylam Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Gegenstand  der vorliegenden  Stellungnahme  ist  die
Nutzenbewertung von Tafamidis (Vindaquel®) gemall § 35a
SGB V durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).

Die Nutzenbewertung wurde am 02.06.2020 auf der Internetseite
des G-BA verdffentlicht (1) und bezieht sich auf das Nutzendossier,
das von Pfizer Pharma GmbH (nachfolgend Pfizer) zum
01.03.2020 beim G-BA eingereicht wurde.

Im bewerteten Anwendungsgebiet der Wildtyp- oder hereditaren
Transthyretin-Amyloidose  bei erwachsenen Patienten mit
Kardiomyopathie (ATTR-CM) ist Vyndaquel® 61 mg Weichkapseln
seit dem 17.02.2020 als Orphan Drug zugelassen.

Fir die Behandlung der Transthyretin-Amyloidose  bei
erwachsenen Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im
Stadium 1, um die Einschrankung der peripheren neurologischen
Funktionsfahigkeit zu verzogern, ist Tafamidis in einer Wirkstarke
von 20 mg Weichkapseln seit dem 16.11.2011 zugelassen. Hierzu
wurde der Zusatznutzen von Tafamidis bereits vom G-BA
bewertet (2, 3).

Alnylam Germany GmbH (nachfolgend Alnylam) besitzt seit dem
27.08.2018 die Zulassung fur Patisiran (Onpattro®) zur Behandlung
der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR Amyloidose) bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

(4).

Die einfuhrenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zudem fuhrt Alnylam eine Phase 3-Studie zur Erhebung der
Wirksamkeit von Patisiran in Patienten mit ATTR-CM
[APOLLO-B; NCT03997383] durch (5).

Alnylam nimmt daher als betroffener pharmazeutischer
Unternehmer im Sinne von 8 19 des 5. Kapitels der VerfO des G-
BA am  Stellungnahmeverfahren innerhalb  der  frihen
Nutzenbewertung teil.

(Bitte figen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Anmerkung:

Der G-BA betrachtet in der Nutzenbewertung die Endpunkte
Gesamtmortalitét, Hospitalisierungen, Gehféahigkeit mittels des 6-
Minuten Gehtest (6MWT), den allgemeinen Gesundheitszustand
mittels der visuellen Analogskala des EQ-5D Fragebogens
(EQ-5D VAS), die Leistungsfahigkeit mittels der New York Heart
Association (NYHA)-Klassifikation, die Lebensqualitét mittels des
Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) sowie
Unerwiinschte Ereignisse als patientenrelevant und zieht diese
zur Bewertung des Zusatznutzens heran. Alnylam stimmt zu, dass
diese Endpunkte in der Indikation ATTR-CM von hoher Relevanz
und fir die Ableitung des Zusatznutzens in der Indikation geeignet
sind.

Der kombinierte Endpunkt aus Gesamtmortalitat und
kardiovaskular bedingter Hospitalisierung wird dagegen vom G-
BA nicht zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogen.

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung | Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutg
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
S.18, Patientenrelevanz der Endpunkte Die Ausfuhrungen des Stellungnehmers werden zur Kenntnis
Tabelle 7 genommen.

Patientenrelevante Endpunkte sind Mortalitat, Morbiditat und
Lebensqualitat sowie die Verringerung von Nebenwirkungen (vgl. §
2 Abs. 3i.V.m. 85 Abs. 5 Satz 1 der AM-NutzenV).

Gesamtbewertunq / Fazit

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit ATTR-CM liegen
auf Basis der pivotalen Phase-lI-RCT ATTR-ACT Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen tber
30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitdt zeigt sich fur die Gesamtmortalitat ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit
Tafamidis. Auch in dem erganzend bericksichtigten Endpunkt
.kardiovaskular bedingte Mortalitat” ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis gegentber Placebo.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutg
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Alnylam merkt dazu an, dass in der vorliegenden Indikation die
Verwendung des kombinierten Endpunkts begrindet ist und die
Ergebnisse der kombinierten Analyse fur die Bewertung des
Zusatznutzens relevant sind.

Die europaische Gesellschaft fur Kardiologie fuhrt unter anderem
folgende Vorteile fur die Verwendung einer kombinierten Analyse
aus Ursachen-spezifischen (kardiovaskular bedingte
Hospitalisierung) sowie nicht Ursachen-spezifischen
(Gesamtmortalitat) Endpunkten auf (6):

e Bei einer kleinen StudiengrofRe (wie aufgrund der Seltenheit
einer Erkrankung wie der ATTR-CM der Fall) kann die
Wirksamkeit der Intervention auch beikleiner
Stichprobengrof3e mit hdherer statistischer Prézision
nachgewiesen werden.

e Uber das Gesamtiiberleben hinausgehende Aspekte des
Behandlungseffekts kdnnen erfasst werden, was bei einer
Erkrankung wie der ATTR-CM mit vielfaltigen
Manifestationen von Vorteil ist.

e Konkurrierende Risiken werden vermieden.

In  der Kategorie der Morbiditdt ergibt sich fir den
patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis, der sich in seinem Ausmalf3 nicht
abschlieBend beurteilen lasst. Auch fir den Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS) lasst sich ein statistisch signifikanter, klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Dartber hinaus
wird im Morbiditatsendpunkt ,Hospitalisierungen” insgesamt ein
Vorteil fur Tafamidis gesehen, der aber durch die vorhandene
Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse |
+ 1l vs. Klasse lll) relativiert wird.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fur Tafamidis
gegenuber Placebo ein statistisch signifikanter und Klinisch
relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den
Gesamtraten Kkeine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend werden die in drei Kategorien vorhandenen,
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von
Tafamidis gegenuber Placebo in der Gesamtschau auf Basis der
Kriterienin § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Bertcksichtigungdes
Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutg
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgeschlagene Anderung:

Sofern neben der kombinierten Auswertung alle Komponenten
separat ausgewertet werden und eine ,Time-to-first-event'-
Analyse angewendet wird, ist der kombinierte Endpunkt aus
Gesamtmortalitat und kardiovaskular-bedingter Hospitalisierung
in der Indikation ATTR-CM relevant und sollte aus Sicht von
Alnylam fur die Bewertung des Zusatznutzens herangezogen
werden.

und der mindlichen Anhérung in ihrem Ausmald als betrachtlich
eingestuft.

Aussagekraft der Nachweise

Mit der Studie ATTR-ACT liegtfir die Bewertung des Zusatznutzens
in der Indikation ATTR-CM eine randomisierte, doppelblinde Phase-
ll-Studie mit einem Behandlungszeitraum vom 30 Monaten vor.
Das Verzerrungspotenzial wird endpunktibergreifend auf
Studienebene als niedrig eingeschatzt. Auf Endpunktebene liegt fur
die Endpunkte zur Mortalitdt und Nebenwirkungen jeweils ein
niedriges Verzerrungspotential vor, wahrend die Verzerrung fur die
weiteren Endpunkte als hoch eingeschatzt wird.

Fir den Endpunkt ,Hospitalisierungen“ bestehen regionale
Unterschiede, die zu einer Verzerrung der Anzahl an
Hospitalisierungen fihren kdénnen. Dabei ist unklar, ob diese
vollstandig durch eine Randomisierung ohne Stratifizierung nach
Landern oder Zentren ausgeglichen werden konnten. Aus diesen
regionalen Unterschieden resultieren auch Unsicherheiten bei der
Ubertragbarkeit der  Ergebnisse auf den  deutschen
Versorgungskontext.
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutg
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Fir den Endpunkt Gehfahigkeit mittels 6MWT wird das
Verzerrungspotential bezogen auf die Auswertungen zu Monat 18
als hoch eingeschatzt. Es zeigten sich ab Monat 12 unterschiedlich
hohe Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen; im Tafamidis-Arm
lagen diese um >5 Prozentpunkte hoher gegenuber dem
Kontrollarm. Die Verzerrung ist tendenziell eher zum Nachteil von
Tafamidis, kann jedoch in ihrer Richtung nicht abschlieRend
beurteilt werden.

Im Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der VAS des
EQ-5D lagen die Ricklaufquoten zu allen Erhebungszeitpunkten bei
Uber 70% der Personen, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am
Leben waren. Analog zum 6MWT zeigten sich auch hier
unterschiedlich hohe Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen.
Aufgrund der im Studienverlauf absinkenden Rucklaufquoten in
Verbindung mit den unterschiedlich hohen Ricklaufquoten in den
Behandlungsarmen ergibt sich ein hohes Verzerrungspotential fir
diesen Endpunkt, das analog zum 6MWT eher zum Nachteil von
Tafamidis ausfallt.

Fur den Endpunkt KCCQ-OSS ergibt sich insgesamt ein hohes
Verzerrungspotential, begriindet durch absinkende Rucklaufquoten
im Zeitverlauf, sowie den zuvor unter der Endpunktbeschreibung
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Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutg
benannt und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

diskutierten Unsicherheiten bzgl. der Dauerhaftigkeit und Relevanz
der Veranderung der Lebensqualitat. Analog zum 6MWT und zur
EQ5D-VAS fallt die Verzerrung tendenziell zuungunsten von
Tafamidis aus, wobei die Richtung der Verzerrung nicht
abschlieRend bewertetwerden kann.

Uber die genannten Aspekte hinaus ergeben sich weitere
Unsicherheiten aufgrund der im Endpunkt ,Hospitalisierungen®
gesehenen Effektmodifikation nach NYHA-Stadium. Der zuvor
beschriebene Nachteil fir Patienten mit NYHA-Klasse Il wurde auch
seitens der Zulassungsbehdrde im EPAR? adressiert. Auch weicht
die ATTR-ACT-Studienpopulation beziiglich der Indikationsstellung
durch Biopsienachweis von der Zulassungspopulation (laut
Fachinformation Diagnosestellung durch Szintigraphie) ab. Es bleibt
unklar, ob Patienten mit ATTR-CM in der klinischen Praxis nach
Indikationsstellung durch Szintigraphie genauso profitieren, wie dies
in der Studie ATTR-ACT nach Biopsie gezeigt werden konnte.

Die beschriebenen Unsicherheiten rechtfertigen in der Gesamtschau
eine Herabstufung der Aussagesicherheit, so dass von einem
Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen ausgegangen wird.
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5.3 Stellungnahme: Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung (DGK) Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGIM)

Datum

22.06.2020

Stellungnahme zu

2020-03-01-D-510
Tafamidis (Vyndagel 61mg)

Stellungnahme von

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie
- Herz- und Kreislaufforschung (DGK)
Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschatft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK); Deutsche Gesellschatt fur Innere Medizin (DGIM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

1. Einleitung zum Thema und Medikament

Bei der Amyloidose handelt es sich um eine infiltrative Erkrankung, die
prinzipiell beide Geschlechter und jedes Lebensalter betreffen kann. Als
Multiorgan-Erkrankung mit einer Vielzahl eher unspezifischer Symptome
unterschiedlicher Auspragung wird die Amyloidose haufig erst spat
diagnostiziert. Die Amyloidose wird derzeit als seltene Erkrankung
(Lorphan disease”) eingestuft (in Europadefiniert als Erkrankung mit einer
Pravalenz von weniger als 5 pro 10.000 Einwohnern). Allerdings ist die
Dunkelziffer grof3 und in vielen Zentren in Deutschland wird eine starke
Zunahme von kardialen Amyloidose-Manifestationen in den letzten
Jahren beobachtet.

Prinzipiell kann Amyloid alle Strukturen des Herzensiinfiltrieren. Daher ist
das klinische Spektrum bei kardiovaskularer Beteiligung weit und reicht
von asymptomatischen Verlaufen bis hin zur Entwicklung einer schweren
restriktiven Kardiomyopathie mit progressiver (héufig terminaler)
Herzinsuffizienz — und entsprechender Mortalitat und Morbiditat.
Systemische Amyloidose-Formen, die das Herz betreffen, sind v.a. die
Leichtketten (AL-) und die ATTR-Amyloidosen, beider es zur Ablagerung
von fehlgefaltetem Transthyretin kommt (entweder als Wildtyp (MAT TR)-
Form oder mutiert (MATTR). Die WATTR wurde friher auch gerne als
»senile” Amyloidose bzw. die ,Demenz‘ des Herzens bezeichnet und ist
diejenige Form, die in unserer alternden Gesellschaft zunehmend

Die einfuhrenden Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

197




Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK); Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

haufiger und nicht selten auch als isolierte kardiale Manifestation
beobachtet wird.

Zahlreiche Ubersichtsarbeiten — darunter auch ein Positionspapier der
Deutschen Gesellschatft fur Kardiologie (DGK) — wurden zu diesem
Thema in den letzten Jahren veroéffentlicht1-4. Die gezielte bzw.
spezifische Behandlung der kardialen Amyloidose steht zunehmend im
Fokus von Studien. In diesem Zusammenhang ist das Tafamidis des
pharmazeutischen Unternehmens (pU) Pfizer die weltweit erste
spezifische Substanz, die flr die Behandlung der kardialen ATTR-
Amyloidose (sowohl WATTR als auch mATTR) zundchst von der FDA
in den USA und anschlielend von der EMA in Europa zugelassen
wurde. Zahlreiche weitere Substanzen mit unterschiedlichen Ansatzen
befinden sich derzeit in der klinischen Testung.

Die Anmerkungen werden zur Kenntnis genommen.

2. Stand des Wissens zum Tafamidis

Beim Tafamidis handelt es sich um ein ,orphan drug“, also ein
Arzneimittel, das zur Behandlung einer ,orphan disease* zugelassen ist.
Dieser Aspekt ist wichtig, da fur ,orphan drugs” nach § 35a Abs. 1 Satz
11 Sozalgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits
durch die Zulassung als belegt gilt (siehe hierzu Punkt 3).

Die Substanz Tafamidis wurde als Vyndaqgel 20mg (enthalt 20mg
Tafamidis-Meglumin, entspricht 12,2mg Tafamidis als freie Saure)
bereits im Jahr 2011 fir die Behandlung der ATTR (sowohl MATTR als
auch mMATTR) bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium| zugelassen. Anfang 2020 erfolgte dann die

Auch die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK); Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Zulassung von Tafamidis als Vyndagel 61mg (enthalt 61mg Tafamidis,
entspricht 80mg Tafamidis-Meglumin) zur Behandlung der ATTR (sowohl
WIATTR als auch mATTR) bei erwachsenen Patienten mit
Kardiomyopathie. Zu beachten ist, dass Tafamidis-Meglumin und
Tafamidis auf Basis der mg-Angaben nicht gegeneinander austauschbar
sind und die Zulassungsstudie ATTR-ACT® (u.a.) mit 80mg Tafamidis-
Meglumin durchgefihrt wurde. Die Biodquivalenz von 80mg Tafamidis-
Meglumin und 61mg Tafamidis (als freie Saure) wurde von der EMA
akzeptiert.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und Kreislaufforschung (DGK); Deutsche Gesellschatft fur Innere Medizin (DGIM)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

3. Dossier und Bewertung von Tafamidis (Vyndagel 61mg)

3.1 ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Gesetzgeber sieht vor, dass bei der Nutzenbewertung von
,orphan drugs* (wie im Falle von Tafamidis) zunachst keine
grundlegende Bewertung des ,Zusatznutzens" gegentber einer
zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgt, da ,der Zusatznutzen
eines orphan drug durch die Zulassung als belegt gilt“. Stattdessen
wird ausschlielich auf der Grundlage der Zulassungsstudien das
LAusmal des Zusatznutzens® durch den G-BA bewertet.

In diesem Zusammenhang wird vom G-BA angemerkt, dass ,bei
orphan drugs eine Beauftragung des IQWIiG mit der Durchfiihrung
einer Nutzenbewertung bei zuvor festgelegter Vergleichstherapie
erst dann erfolgt, wenn der Umsatz des betreffenden Arzneimittels
die gesetzliche Grenze von 50 Mio. EUR uberschritten hat und damit
einer uneingeschrankten Nutzenbewertung unterliegt (vgl. 8 35a
Absatz 1 Satz 12 SGB V)“. Im konkreten Tafamidis-
Nutzenbewertungs-Verfahren wurde das IQWiG vom G-BA lediglich
damit beauftragt, erganzend eine Bewertung zu folgenden
Gesichtspunkten durchzufuhren:

Die Ausfihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach 8§ 35a
SGB V.
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a) Kostender Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(GKV).

b) Anzahl der GKV-Patientinnen und Patienten
Zielpopulation.

in der

Eine fur die Behandlung der Kardiomyopathie bei Patienten mit
ATTR zugelassene spezifische Therapie existiert bisher nur fur
Tafamidis. Daher wurde in der Zulassungsstudie ATTR-ACT der
Vergleich zu einem Placebo durchgefiihrt: Insgesamt 441 Patienten
mit ATTR-Kardiomyopathie wurden im Verhdltnis 2:1:2 auf die
Studienarme a) Tafamidis 80mg, b) Tafamidis 20mg und c¢) Placebo
randomisiert. Betont werden muss in diesem Zusammenhang, dass
fur die G-BA-Nutzenbewertung nur die Behandlungsgruppen
Tafamidis 80mg und Placebo relevant sind, da der Hersteller nur die
Zulassung von Tafamidis 80mg (als Vyndaqgel 61mg) beantragt und
genehmigt bekommen hat. Daher wurden die teils durchaus
interessanten (!) Ergebnisse der Zulassungsstudie zum Studienarm
Tafamidis 20mg in der aktuellen G-BA-Betrachtung nicht
bertcksichtigt. Dieser Sachverhalt wiederum wird bei Betrachtung
der Kosten fur die Therapie mit Tafamidis durchaus relevant (siehe
hierzu u.a. Punkt 5).

Fir die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunéchst
anhand des Verbrauchs die bengtigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstéarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Da Tafamidis mit einer Dosierung von 20 mg nicht von der Zulassung
fur die Behandlung der ATTR-CM umfasst ist, werden im Rahmen
der Nutzenbewertung nur die Studienarme Tafamidis 80 mg und
Placebo berlcksichtigt. Es werden nachfolgend fur den
Morbiditatsendpunkt Gehfahigkeit die vorgelegten Analysen zu
Monat 18 und fur alle anderen Endpunkte die vorgelegten Analysen
zu Monat 30 herangezogen.
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3.2 Zulassungsstudie (ATTR-ACT)

Bei der ATTR-ACT (Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy
Clinical Trial)-Studie handelt es sich um eine internationale,
multizentrische, randomisierte, doppelblinde, Placebo-kontrollierte,
3-armige Phase lll-Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit und
Sicherheit von Tafamidis-Meglumin (20mg oder 80mg) bei
erwachsenen Patienten mit bioptisch gesicherter WATTR oder
MATTR und Kardiomyopathie.

Die Studie untersuchte als primédren Endpunkt die hierarchisch
geordnete Kombination aus der Gesamtmortalitét und der Haufigkeit
kardiovaskular bedingter Hospitalisierungen wahrend der 30-
monatigen Studiendauer. Sekundare Endpunkte waren die
Veranderung  der 6-Minuten Gehstrecke und der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt gemessen anhand des
Kansas-City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) nach einer
Behandlungsdauer von 30 Monaten.

Nach einer Screening-Phase (von Tag -45 bis Tag -10) wurden
insgesamt 441 Patienten wie erwahnt im Verhdltnis 2:1:2 in die
Behandlungsarme Tafamidis 80mg, Tafamidis 20mg oder Placebo
randomisiert, stratifiziert nach TTR-Genotyp (hereditar oder Wildtyp)
und Schwere der Erkrankung (initial als NYHA-Klasse | vs. NYHA-

Auch die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Grundlage der Nutzenbewertung ist die randomisierte,
placebokontrollierte, doppelblinde, multizentrische Phase-llI-
Zulassungsstudie ATTR-ACT (B3461028) zur Untersuchung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Tafamidis bei Patienten mit
hereditarer oder Wildtyp-AT TR-CM unter Standardtherapie.

In der Studie wurden 441 erwachsene Patienten mit ATTR-CM
(NYHA-Klassen |-1ll) eingeschlossen, deren Diagnose mittels
Biopsie und histologischem Nachweis von Amyloid-Ablagerungen
erfolgte. Die Randomisierung der Studienpopulation erfolgte
stratifiziert nach TTR-Genotyp (hereditar oder Wildtyp) und Schwere
der Erkrankung (NYHA-Klasse | oder NYHA-Klasse Il + IlI) im
Verhéltnis 2:1:2 auf die Behandlungsarme Tafamidis-Meglumin (80
mg; n = 176), Tafamidis-Meglumin (20 mg; n = 88)) und Placebo (n
= 177). Nach einer initialen Screeningphase schloss sich eine
Behandlungsphase von 30 Monaten an, gefolgt von einer
Nachbeobachtung von 28 Tagen oder einem Ubergang der
Patienten in die Extensionsstudie. Die Patienten erhielten taglich
eine orale Gabe von Tafamidis oder Placebo, jeweils als Add On zu
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Klasse Il und lll geplant, spater re-gruppiert in NYHA I-1l vs. NYHA
. Nach einer Behandlungsdauer von 30 Monaten wurde den
Patienten die Teilnahme an einer Extensionsstudie angeboten. Bei
Ablehnung wurden sie in einer Sicherheitsphase von 28 Tagen
nachbeobachtet.

einer optimierten, stabilen Standardtherapie zur Behandlung der
Herzinsuffizienz bei ATTR-Amyloidose. Als primaren Endpunkt
untersuchte die Studie den kombinierten Endpunkt aus
Gesamtmortalitat und Haufigkeit kardiovaskular bedingter
Hospitalisierungen.

Das mittlere Alter der Studienpopulation betrug ca. 75 Jahre. Etwas
mehr Patienten der Interventionsgruppe waren 75 Jahre oder alter
(60 %), verglichen mit der Kontrollgruppe (49 %). Knapp 90 % der
Studienteilnehmenden waren mannlichen Geschlechts. In die Studie
waren wesentlich mehr Patienten mit Wildtyp-Genotyp (ca. 75 %)
eingeschlossen. Zudem konnten nur sehr wenige Patienten der
NYHA-Klasse | in die Studie eingeschlossen werden. Fast alle
Studienteilnehmer litten zu Studienbeginn unter mindestens einer
weiteren Begleiterkrankung, wobeisich hierbeikeine nennenswerten
Imbalancen zwischen den Studienarmen zeigten.

Alle Patienten nahmen vor und wahrend der Studie weitere
Arzneimittel ein. Zu Baseline erhielten 89 % des Tafamidis-Arms und
91% des Placeob-Arms mindestens eine Begleitmedikation.
Begleitinterventionen waren definiert als laufende oder begonnene
Interventionen zu jeglichem Zeitpunkt nach Baseline (Tag 1) bis zur
finalen Studienvisite. Alle Studienteilnehmenden erhielten
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mindestens eine Begleittherapie. Am haufigsten kamen Diuretika
zum  Einsatz, mit vergleichbaren Anteilen in  beiden
Behandlungsgruppen. Bei ca. 15% der Patienten in beiden
Studienarmen wurde ein Herzschrittmacher implantiert und bei 10 %
der Tafamidis-Gruppe sowie 15 % der Placebo-Gruppe ein
implantierbarer Defibrillator.

Mit 52 % brachen mehr Patienten der Kontrollgruppe die Studie ab,
verglichen mit 36 % der Interventionsgruppe. Hauptgrund waren
Todesféalle. Allerdings waren mehr als doppelt so viele Patienten aus
der Placebo-Gruppe (n=37) nicht weiter bereit an der Studie
teilzunehmen verglichen mit 17 Patienten der Tafamidis-Gruppe.
Obwohl in beiden Studienarmen nur 5 Patienten die Studie aufgrund
einer Organtransplantation abbrachen, unterzogen sich 6 Patienten
aus der Interventionsgruppe wahrend der Studie einer
Herztransplantation oder kombinierten Herz-Lebertransplantation.
Die mediane Beobachtungsdauer der Sicherheitspopulation war im
Tafamidis-Arm etwas langer, genau wie die mediane
Behandlungsdauer.
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Als Ergebnis zeigte die primare kombinierte, hierarchische Analyse
in der gepoolten Gruppe mit den Tafamidis-Dosierungen von 20mg
und 80mg (n=264 Patienten) im Vergleich zur Placebo-Gruppe
(n=177 Patienten) eine signifikante Reduktion (p<0.001) des
primdren Endpunkts bestehend aus Gesamtmortalitdt und der
Haufigkeit kardiovaskular bedingter Hospitalisierungen. Die Analyse
der Einzelkomponenten des primdren Endpunktes ergab fir die
Tafamidis-Behandlungsgruppe eine signifikante Reduktion der
Gesamtmortalitat um 30% (95%-Konfidenzintervall 4-49%) und der
kardiovaskular bedingten Hospitalisierungsrate um 32% (95%-
Konfidenzintervall 19-44%).

Bezlglich der sekundaren Endpunkte fiuihrte die Einnahme von
Tafamidis im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Reduktion
der Abnahme der Funktionsfahigkeit, gemessen durch den 6-
Minuten-Gehtest (p<0.001) und der Lebensqualitat, gemessen
mittels KCCQ-0OSS (Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire —
Overall Summary Score) (p<0.001). Die Vertraglichkeit von
Tafamidis war gut, das Sicherheitsprofil war mit Placebo
vergleichbar.

Hinsichtlich der Subgruppen (MATTR vs. mATTR, NYHA-Klasse
(wobei hier eine Re-Gruppierung in NYHA I-1l vs. NYHA Il erfolgte)
oder Tafamidis-Dosis (80mg vs. 20mg) fielen die Ergebnisse fur den

Gesamtbewertung / Fazit

Zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit ATTR-CM liegen
auf Basis der pivotalen Phase-lll-RCT ATTR-ACT Ergebnisse zur
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und zu Nebenwirkungen tber
30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitdt zeigt sich fur die Gesamtmortalitat ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit
Tafamidis. Auch in dem erganzend bericksichtigten Endpunkt
.Kardiovaskular bedingte Mortalitat® ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis gegenuber Placebo.

In der Kategorie der Morbiditdt ergibt sich fir den
patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis, der sich in seinem Ausmalf3 nicht
abschlieBend beurteilen lasst. Auch fir den Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS) lasst sich ein statistisch signifikanter, klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Dartber hinaus
wird im Morbiditatsendpunkt ,Hospitalisierungen” insgesamt ein
Vorteil fur Tafamidis gesehen, der aber durch die vorhandene
Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse |
+ Il vs. Klasse lll) relativiert wird.
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kombinierten Endpunkt im Vergleich zu Placebo zugunsten von
Tafamidis (20mg und 80mg) bzw. Tafamidis 80mg aus. Dies galt
ebenfalls flr die Komponente der Gesamtmortalitat. Allerdings zeigte
sich fur die Subgruppe der Patienten mit einer NYHA-Klasse von lli
eine hohere kardiovaskular bedingte Hospitalisierungsrate in der
Tafamidis-Gruppe (und auch kein Uberlebensvorteil). Als moglichen
Erklarungsansatz fur diesen Befund erwahnen die Autoren ein
potentiell verlangertes Uberleben durch die Tafamidis-Behandlung,
welches gerade in der Gruppe der hochsymptomatischen Patienten
die Chance fur repetitive Krankenhausaufnahmen erhdhe. Da jedoch
ein Uberlebensvorteil fir die NYHA 1lIl-Gruppe in dieser Studie nicht
gezeigt wurde, ist dieser Erklarungsansatz nicht ganz tiberzeugend.
Analysen der 6-Minuten Gehstrecke und des KCCQ-OSS zeigten im
Vergleich zu Placebo in jeder Subgruppe ebenfalls einen positiven
Effekt zugunsten von Tafamidis.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fur Tafamidis
gegenuber Placebo ein statistisch signifikanter und Kklinisch
relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den
Gesamtraten keine relevanten Unterschiede 2zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend werden die in drei Kategorien vorhandenen,
statistisch signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von
Tafamidis gegenuber Placebo in der Gesamtschau auf Basis der
Kriterienin 8 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigungdes
Schweregrades der Erkrankung, der schriftlichen Stellungnahmen
und der mundlichen Anhorung in ihrem Ausmald als betrachtlich
eingestuft.

Aussagekraft der Nachweise

Mit der Studie ATTR-ACT liegtfir die Bewertung des Zusatznutzens
in der Indikation ATTR-CM eine randomisierte, doppelblinde Phase-
lll-Studie mit einem Behandlungszeitraum vom 30 Monaten vor.

Das Verzerrungspotenzial wird endpunktibergreifend auf
Studienebene als niedrig eingeschatzt. Auf Endpunktebene liegt fur
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die Endpunkte zur Mortalitdt und Nebenwirkungen jeweils ein
niedriges Verzerrungspotential vor, wahrend die Verzerrung fur die
weiteren Endpunkte als hoch eingeschatzt wird.

Fir den Endpunkt ,Hospitalisierungen“ bestehen regionale
Unterschiede, die zu einer Verzerrung der Anzahl an
Hospitalisierungen fihren kénnen. Dabei ist unklar, ob diese
vollstandig durch eine Randomisierung ohne Stratifizierung nach
Landern oder Zentren ausgeglichen werden konnten. Aus diesen
regionalen Unterschieden resultieren auch Unsicherheiten bei der

Ubertragbarkeit der  Ergebnisse auf den  deutschen
Versorgungskontext.
Fur den Endpunkt Gehféahigkeit mittels 6MWT wird das

Verzerrungspotential bezogen auf die Auswertungen zu Monat 18
als hoch eingeschétzt. Es zeigten sich ab Monat 12 unterschiedlich
hohe Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen; im Tafamidis-Arm
lagen diese um >5 Prozentpunkte hoher gegenuber dem
Kontrollarm. Die Verzerrung ist tendenziell eher zum Nachteil von
Tafamidis, kann jedoch in ihrer Richtung nicht abschlieRend
beurteilt werden.

Im Endpunkt Gesundheitszustand gemessen anhand der VAS des
EQ-5D lagen die Ricklaufquoten zu allen Erhebungszeitpunkten bei
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Uber 70% der Personen, die zum jeweiligen Zeitpunkt noch am
Leben waren. Analog zum 6MWT zeigten sich auch hier
unterschiedlich hohe Rucklaufquoten in den Behandlungsarmen.
Aufgrund der im Studienverlauf absinkenden Ricklaufquoten in
Verbindung mit den unterschiedlich hohen Rucklaufquoten in den
Behandlungsarmen ergibt sich ein hohes Verzerrungspotential fir
diesen Endpunkt, das analog zum 6MWT eher zum Nachteil von
Tafamidis ausfallt.

Fir den Endpunkt KCCQ-OSS ergibt sich insgesamt ein hohes
Verzerrungspotential, begrindet durch absinkende Rucklaufquoten
im Zeitverlauf, sowie den zuvor unter der Endpunktbeschreibung
diskutierten Unsicherheiten bzgl. der Dauerhaftigkeitund Relevanz
der Veranderung der Lebensqualitat. Analog zum 6MWT und zur
EQ5D-VAS féllt die Verzerrung tendenziell zuungunsten von
Tafamidis aus, wobei die Richtung der Verzerrung nicht
abschlieRend bewertetwerden kann.

Uber die genannten Aspekte hinaus ergeben sich weitere
Unsicherheiten aufgrund der im Endpunkt ,Hospitalisierungen®
gesehenen Effektmodifikation nach NYHA-Stadium. Der zuvor
beschriebene Nachteil fir Patienten mit NYHA-Klasse Il wurde auch
seitens der Zulassungsbehdrde im EPAR? adressiert. Auch weicht
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die ATTR-ACT-Studienpopulation bezuglich der Indikationsstellung
durch Biopsienachweis von der Zulassungspopulation (laut
Fachinformation Diagnosestellung durch Szintigraphie) ab. Es bleibt
unklar, ob Patienten mit ATTR-CM in der klinischen Praxis nach
Indikationsstellung durch Szintigraphie genauso profitieren, wie dies
in der Studie ATTR-ACT nach Biopsie gezeigt werden konnte.

Die beschriebenen Unsicherheiten rechtfertigen in der Gesamtschau
eine Herabstufung der Aussagesicherheit, so dass von einem
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen ausgegangen wird.

3.3 Einschlusskriterien der Zulassungsstudie
Die ,Einschlusskriterien“ der Zulassungsstudie ATTR-ACT sind im

Pfizer-Dossier sowie G-BA-Bericht ausfuhrlich aufgelistet und
umfassten u.a. folgende Kriterien (selektive Auswahl):

a) Alter=18und< 90 Jahre zum Zeitpunktder Randomisierung.

b) Nachweis einer Herzbeteiligung durch Echokardiographie mit
einer enddiastolischen interventrikularen Septumwanddicke
> 12 mm.

c) Vorliegen von amyloiden Ablagerungen im Biopsie-Gewebe,
wie etwa Fettaspirat, Speicheldrise, medianes Bindegewebe
der Nervenscheide oder kardial.

Auch die weiteren Ausfiihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.
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d) NT-proBNP-Konzentration =600 pg/ml bei Screening.

e) Fahigkeit zum Zeitpunkt des Screenings mehr als 100m im
6MWT (6-Minuten-Gehtest) zu absolvieren.
Die .Ausschlusskriterien” der Zulassungsstudie ATTR-ACT sind
ebenfalls im Pfizer-Dossier sowie G-BA-Bericht ausfihrlich
aufgelistet und umfassten u.a. folgende Kriterien (selektive
Auswabhl):
a) Symptome, die beim Screening oder der
Untersuchung auf NYHA-Klasse IV hinwiesen.

Baseline-

b) Personen mit Nierenversagen, welche eine Dialyse
benédtigen und/oder eine eGFR < 25 ml/min/1,73 m?
aufweisen.

Diese Ein- und Ausschlusskriterien sind insofern von grofR3er
Relevanz,dafir Patienten mit kardialer ATTR-Amyloidose, die
diese Kriterien nicht erfillen, bisher keine durch Phase Il/1ll-
Studien nachgewiesene Evidenz vorliegt, dass auch sie von
einer (relativ teuren) Tafamidis-Therapie in dem
entsprechenden Ausmall (siehe wu.a. Studienendpunkte)
profitieren werden/wirden.

Auch die weiteren Ausfihrungen des Stellungnehmers werden zur
Kenntnis genommen.

Die Verpflichtung eines pharmazeutischen Unternehmers fur die
Zulassung eines Arzneimittels dessen Qualitat, therapeutische
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit nachzuweisen, setzt nicht den
Nachweis eines Zusatznutzens gegenuber der in der GKV-
Versorgung etablierten Therapie voraus. Sinn und Zweck der
Bewertung eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff ist es, den
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Dieser wichtige Aspekt muss betont werden, da

1) diese Ein- und Ausschlusskriterien bei der Zulassung von
Tafamidis durch die EMA etwas relativiert wurden und

2) im taglichen klinischen Alltag von entscheidender Bedeutung
bei der Entscheidung FUR oder GEGEN eine individuelle
Tafamidis-Therapie sein kdnnen (und sollten).

therapeutischen Wert eines neuen Arzneimittels im Verhaltnis zu der
zweckmalfdigen Vergleichstherapie zu ermitteln.

Betont werden muss zudem, dass bei den Teilnehmern der
ATTR-ACT-Studie der Nachweisvon Amyloid-Ablagerungen im
Biopsie-Gewebe als Einschlusskriterium eingefordert wurde.
Interessanterweise scheint dieser zentrale und wichtige Aspekt i.R.
des Zulassungsverfahrens ebenfalls relativiert worden zu sein, so
dass gemaly der aktuell glltigen Fachinformation eine positive
Knochen-Szintigraphie (mit gleichzeitigem Ausschluss einer AL-
Amyloidose mittels Blut-/Urin-Untersuchung) ausreichend sein soll
bzw. formalist, um eine Tafamidis-Therapie einzuleiten.

Diesbeziiglich muss angemerkt werden, dass

1) der Beweis dafiir, dass eine positive Knochen-Szintigraphie
den bioptischen Amyloid-Nachweis ersetzen und gleichzeitig
als  Therapiegrundlage dienen kann (sozusagen
»Scintigraphy-guided therapy®), in der ATTR-ACT-Studie nicht
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erbracht wurde, da jeder (!) Patient einen Biopsie-Nachweis
hatte und

2) die Bedeutung bzw. der klinische Stellenwert der Knochen-
Szintigraphie aufgrund relevanter methodischer Mangel von
haufig in diesem Zusammenhang ztierten Arbeiten (u.a.
Gillmore et al, Circulation 2016; 133:2404-2412)% weiterhin
kontrovers diskutiert wird.

3.4 Endpunkte der Zulassungsstudie

Als primarer Endpunkt der Zulassungsstudie wurde die Kombination
aus Gesamtmortalitdt und Haufigkeit kardiovaskular bedingter
Hospitalisierungen definiert. Des Weiteren wurden als sekundére
Hauptendpunkte a) die Veranderung der Gehstrecke im 6MWT zu
Monat 30 im Vergleich zu Baseline und b) die Veranderung der
Lebensqualitdt im KCCQ-OSS (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire — Overall Summary Score) zu Monat 30 im Vergleich
Zu Baseline definiert. Zudem wurden die folgenden sekundaren
Endpunkte definiert: Gesamtmortalitét, kardiovaskulare Mortalitat,
Haufigkeit kardiovaskular bedingter Hospitalisierungen und TTR-
Stabilisierung zu Monat 1. Schlie3lich wurden noch zahlreiche
explorative Endpunkte definiert.

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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In _der G-BA-Nutzenbewertung werden nach Betrachtung der
Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat Endpunkte fir
die Beurteilung des Zusatznutzens bericksichtigt:

=  Mortalitat einschlie3lich kardiovaskularer Mortalitat

= Hospitalisierungen einschlie3lich kardiovaskular bedingter
Hospitalisierungen

» Gehstrecke gemessen anhand des 6MWT (6-Minuten-
Gehtest)

= Allgemeiner Gesundheitszustand anhand der EQ-5D-VAS

» Lebensqualitdit anhand des KCCQ-OSS (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire — Overall Summary Score)

» Unerwiinschte Ereignisse

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Vyndagel® mit dem Wirkstoff
Tafamidis.

Tafamidis wurde als Orphan-Drug unter ,Besonderen Bedingungen*
zugelassen und ist indiziert ,zur Behandlung der Wildtyp- oder
hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten
mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)."

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse der pivotalen, zulassungsbegrindenden Phase-II-RCT
ATTR-ACT mit Ergebnissen zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und zu Nebenwirkungen tiber 30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitét zeigt sich fur die Gesamtmortalitat ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit
Tafamidis. Auch in dem erganzend bertcksichtigten Endpunkt
.kardiovaskular bedingte Mortalitat“ ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil flr Tafamidis gegentber Placebo.

In der Kategorie der Morbiditdt ergibt sich far den
patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis, der sich in seinem Ausmalf3 nicht
abschlieend beurteilen lasst. Auch fur den Gesundheitszustand
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(EQ-5D-VAS) lasst sich ein statistisch signifikanter, klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Darber hinaus
wird im Morbiditatsendpunkt ,Hospitalisierungen” insgesamt ein
Vorteil fur Tafamidis gesehen, der aber durch die vorhandene
Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse |
+ Il vs. Klasse lll) relativiert wird.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fur Tafamidis
gegeniber Placebo ein statistisch signifikanter und Klinisch
relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den
Gesamtraten keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend wird fir erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder
hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-
CM) aufgrund der in drei Kategorien vorhandenen, statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von Tafamidis
gegenuber Placebo unter Berlcksichtigung der Aussagekraft der
Ergebnisse fur Tafamidis ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen abgeleitet.
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3.5 Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland
Aufgrund der vorliegenden Daten besteht kein besonderer Anlass,
an der Ubertragbarkeit der vorliegenden Studienergebnisse auf
Deutschland bzw. deutsche Patienten zu zweifeln — zumal ein Drittel
der Patienten dieser internationalen Studie in Europa behandelt
wurden.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

3.6 Nutzenbewertung des G-BA
Die Nutzenbewertung von Tafamidis durch den G-BA basiert auf der

zulassungsbegrindenden ATTR-ACT-Studie®. Die Endpunkte
Gesamtmortalitat, Hospitalisierung, 6MWT, EQ-5D-VAS, KCCQ-
OSS, und Sicherheit wurden als relevant fur die Beurteilung des
therapeutischen Effekts von Tafamidis (80mg) eingestuft. Bei einem
statistisch signifikanten positiven Effekt hinsichtlich Mortalitats-,
Morbiditats- und Lebensqualitats-Parametern) mit allerdings
unklarem Verzerrungspotential sowie im Vergleich zur Placebo-
Gruppe fehlendem Sicherheitssignal bestétigt der G-BA einen
Zusatznutzen bei Verabreichung von Tafamidis (80mg) in Patienten
mit ATTR-Amyloidose.

Die Autorengruppe dieser Stellungnahme teilt prinzipiell die
Einschatzung des G-BA (siehe hierzu auch Punkt 4).

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Vyndagel® mit dem Wirkstoff

Tafamidis.

Tafamidis wurde als Orphan-Drug unter ,Besonderen Bedingungen*
zugelassen und ist indiziert ,zur Behandlung der Wildtyp- oder
hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten
mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)."

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse der pivotalen, zulassungsbegrindenden Phase-IlI-RCT
ATTR-ACT mit Ergebnissen zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und zu Nebenwirkungen tiber 30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitdt zeigt sich fur die Gesamtmortalitat ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit
Tafamidis. Auch in dem erganzend bericksichtigten Endpunkt
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.kardiovaskular bedingte Mortalitat“ ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis gegentber Placebo.

In  der Kategorie der Morbiditat ergibt sich fur den
patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis, der sich in seinem Ausmalf3 nicht
abschlieend beurteilen lasst. Auch fir den Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS) lasst sich ein statistisch signifikanter, klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Dariber hinaus
wird im Morbiditatsendpunkt ,Hospitalisierungen” insgesamt ein
Vorteil fur Tafamidis gesehen, der aber durch die vorhandene
Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse |
+ Il vs. Klasse lll) relativiert wird.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fur Tafamidis
gegenuber Placebo ein statistisch signifikanter und Kklinisch
relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den
Gesamtraten keine relevanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend wird fir erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder
hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-
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CM) aufgrund der in drei Kategorien vorhandenen, statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von Tafamidis
gegeniber Placebo unter Berlcksichtigung der Aussagekraft der
Ergebnisse fir Tafamidis ein Anhaltspunkt fir einen betréachtlichen
Zusatznutzen abgeleitet.

B. Zusatzlicher Bericht des IQWIG

Die Fallzahlkalkulation des pU wird in der Dossier-Bewertung des
IQWIG ausfuhrlich diskutiert. Das pU ermittelte in seiner
Fallzahlkalkulation eine Anzahl von ca. 1920 Patientinnen und

Patienten in der deutschen Gesamtbevdlkerung fir das Jahr 2020,

die an einer Wildtyp- oder hereditaren ATTR-CM erkrankt sind.

Die diesbezigliche Schlussfolgerung des IQWIG lautet, dass die
Ergebnisse durch gegenlaufige Effekte unbekannter Gré3enordnung
unsicher seien. Diese Einschatzung wird geteilt, da aus klinischer
Sicht noch einige andere Faktoren, die in die Schéatzung
eingegangen sind, die Unsicherheit erhéhen: Eine Chemotherapie
schliet eine ATTR-CM nicht aus; die aufgefihrten ICD-10
Codierungen sind teilweise unspezifisch fur die Diagnose ATTR-CM
(E85.) bzw. umfassen hypertrophe (142.2) bzw. restriktive
Kardiomyopathien (142.5), die auch anderweitige Ursachen haben

Die Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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kénnen. Zudem sind die verwendeten OPS-Codes keineswegs
spezifisch fir die ATTR-CM. Des Weiteren werden die
eingeschlossenen Untersuchungen im Zusammenhang mit der
Diagnostik der Erkrankung kaum eingesetzt (z.B. 3-052 =
transésophageales Echo; 3-05g = intrakardialer Ultraschall; 3-704 =
Myokardszintigraphie). Andererseits ist der postulierte enge zeitliche
Zusammenhang zwischen Diagnostik und Diagnose aufgrund des
chronischen Verlaufes der Erkrankung in Frage zu stellen.

Aufgrund der jetzt vorhandenen spezifischen Therapie ist eine
vermehrte Sensibilisierung fur die Erkrankung und damit eine
haufigere und frihere Diagnose der kardialen Amyloidose zu
erwarten. Die Pravalenz steigt zudem mit dem Alter deutlich an: Bis
Zu 25% der Patienten Uber 80 Jahre weisen in histopathologischen
Untersuchungen Amyloidablagerungen auf’. Aktuelle Studien
deuten darauf hin, dass eine WtATTR als kausale Ursache bei bis zu
10%der alteren Patienten mit Herzinsuffizienzsymptomatik vorliegen
kanng, In einer Autopsie-Studie wurden 109 Patienten mit
Herzinsuffizienz und erhaltener Ejektionsfraktion (HFpEF)
untersucht, bei denen 19% der Patienten Amyloid-Ablagerungen im
linken Ventrikel aufwiesen, was darauf hinweist, dass die WtATTR
eine &tiologisch wichtige Rolle auch bei der h&dufigen HFpEF spielen
koénnte®.

Auch diese Anmerkung des Stellungnehmers wird zur Kenntnis
genommen.

Bei den Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Den Angaben werden die Daten des pharmazeutischen
Unternehmers aus dem Dossier zugrunde gelegt. Die Zahlen
basieren auf Préavalenz- und Inzidenzdaten von Patienten mit
Wildtyp- oder hereditarer ATTR-CM, die aus einer Analyse von
Daten einer Stichprobe von Versicherten der GKV resultierten und in
einem nachsten Schritt fir eine Simulation der Zielpopulation fir das
Jahr 2020 eingesetzt wurden. Die Berechnung der Anzahl ist in der
Gesamtschau mit Unsicherheiten nicht bekannter Grof3enordnung
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C. Basierend auf den Patientenvolumina, den Erfahrungen
groBBer Amyloidose-Zentren und der demographischen
Entwicklung dirfte sich die geschatzte Fallzahl in Deutschland
eher in einem Bereich um 3.000 Betroffene bewegen — mit
deutlich zunehmender Tendenz.

behaftet. Auch ist fir die Untergrenze auf Basis der Simulation von
einer tendenziellen Uberschatzung auszugehen, da die
Sterbewahrscheinlichkeit auch hoher liegen kann, als in der
Simulation angesetzt.

Ausmal des Zusatznutzens

Bei der Beurteilung eines .Zusatznutzens" missen Nutzen und
Schaden abgewogen werden. Im vorliegenden Fall handelt es sich
um die Behandlung der ATTR-CM. Die Prognose ist schlecht: Einer
grolReren Studie zufolge liegt die mediane Lebenserwartung der
WATTR bei 47 Monaten (nach Diagnosestellung) und die
Mortalitatsrate bei 64% nach 5 Jahren'®. Dabei ist allerdings zu
bertcksichtigen, dass es sich meist um (vorwiegend méannliche)
Patienten im 7. bis 8. Lebensjahrzehnt handelt.

Tafamidis stabilisiert selektiv das Transthyretin (TTR) und verandert
so die Bildung Amyloid- bildender Monomere. Zwei Phase II-Studien
zeigten bei Patienten mit AT TR-Kardiomyopathie eine Stabilisierung
der TTR-Tetramer-Konzentration und der kardialen Biomarker fir
Herzinsuffizienz bei Patienten im Stadium NYHA | und Il unter einer
taglichen Dosis von 20 mg't: 2. Schwerwiegende - ausschlief3lich auf
die Medikation zu beziehende - Nebenwirkungen traten nicht auf. Die

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die
Nutzenbewertung des Arzneimittels Vyndagel® mit dem Wirkstoff
Tafamidis.

Tafamidis wurde als Orphan-Drug unter ,Besonderen Bedingungen*
zugelassen und ist indiziert ,zur Behandlung der Wildtyp- oder
hereditaren Transthyretin-Amyloidose bei erwachsenen Patienten
mit Kardiomyopathie (ATTR-CM)."

Fur die Nutzenbewertung legt der pharmazeutische Unternehmer die
Ergebnisse der pivotalen, zulassungsbegrindenden Phase-II-RCT
ATTR-ACT mit Ergebnissen zur Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat
und zu Nebenwirkungen tiber 30 Monate vor.

In der Kategorie der Mortalitat zeigt sich fur die Gesamtmortalitét ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten einer Behandlung mit

Tafamidis. Auch in dem erganzend bertcksichtigten Endpunkt
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multizentrische, internationale Placebo-kontrollierte
Doppelblindstudie ATTR-ACT?® ist Basis fur das Dossier des pU und
wurde vom G-BA kommentiert. Dosis-abhangige
Sicherheitsbedenken (20mg vs. 80mg) ergeben sich aus den bisher
zur Verfigung stehenden Daten nicht. Eine theoretisch mogliche
Auswirkung auf den Schilddriisen-Stoffwechsel (Transportprotein)
wurde nicht gefunden. Eine frihere Safety-Analyse fur Tafamidis
20mg (Polyneuropathie) tber einen Zeitraum von 6 Jahren ergab
keine Hinweise auf schwerwiegende Nebenwirkungen des
Medikaments.

In der Zusammenfassung seiner Nutzenbewertung sieht der G-BA
fur Gesamtmortalitat, Morbiditat und ,Verzogerung der
Verschlechterung” der Lebensqualitat jeweils einen statistisch
signifikanten Effekt mit unklarem Verzerrungspotential. Hinsichtlich
einer ,Verbesserung“ der Lebensqualitat und Sicherheit (UE und
SUE) findet der G-BA in seiner Beurteilung keinen Unterschied. In
der Originalstudie verstarben wahrend der Studienzeit von 30
Monaten 78 von 264 der Verum-Patienten (20mg- und 80mg-Gruppe
gemeinsam) und 76 von 177 Patienten im Placebo-Arm®. Das
entspricht einem relativen Risiko von 0,69 fir die Gesamtmortalitat
(entspricht der Kategorie ,erheblicher Zusatznutzen® gemanR Report

.kardiovaskular bedingte Mortalitdt“ ergibt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis gegentber Placebo.

In der Kategorie der Morbiditdt ergibt sich fir den
patientenrelevanten Endpunkt Gehfahigkeit (6MWT) ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Tafamidis, der sich in seinem Ausmalf3 nicht
abschlieend beurteilen lasst. Auch fur den Gesundheitszustand
(EQ-5D-VAS) lasst sich ein statistisch signifikanter, klinisch
relevanter Vorteil zugunsten von Tafamidis ableiten. Dariber hinaus
wird im Morbiditatsendpunkt ,Hospitalisierungen” insgesamt ein
Vorteil fur Tafamidis gesehen, der aber durch die vorhandene
Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klassifikation (Klasse |
+ Il vs. Klasse lll) relativiert wird.

In der Kategorie der Lebensqualitat resultiert fur Tafamidis
gegenuber Placebo ein statistisch signifikanter und Klinisch

relevanter Vorteil.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen zeigen sich in den
Gesamtraten keine relevanten Unterschiede 2zwischen den

Behandlungsgruppen.
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Allgemeine Methoden vom IQWiG). Die statistische Analyse ergab
Hinweise, dass die 80mg Dosis effizienter sein kbnnte.

Betrachtet man zusammenfassend den Zusatznutzen gemaf3 der
IQWiG-Methodik (Report Allgemeine Methoden), so ergibt sich
gegenuber der bisherigen supportiven Therapie ein Zusatznutzen
.betréchtlichen* AusmalRes (moderate Verlangerung der
Uberlebensdauer, Abschwachung schwerwiegender Symptome,
keine  schwerwiegende  Nebenwirkung, allerdings keine
Verbesserung der Lebensqualitat).

Dementsprechend sehen auch wir in der Zusammenschau
einen betrachtlichen Zusatznutzen, der allerdings priméar erst
nach einer langeren Behandlungszeit (>12 Monate) zum Tragen
kommt: Der positive Effekt auf die Gesamtmortalitéat wird in der
ATTR-ACT Studie nach ~15 Monaten Tafamidis-Einnahme
deutlich. Beider Bewertung der Lebensqualitat (KCCQ-OSS) zeigte
sich hingegen bereits zum ersten Analysezeitpunkt 6 Monate nach
Behandlungsstart eine  geringere  Verschlechterung  der
Lebensqualitat in der Tafamidis- Gruppe (wenn auch keine
Verbesserung).

Zusammenfassend wird fur erwachsene Patienten mit Wildtyp- oder
hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie (ATTR-
CM) aufgrund der in drei Kategorien vorhandenen, statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Vorteile von Tafamidis
gegenuber Placebo unter Berucksichtigung der Aussagekraft der
Ergebnisse fur Tafamidis ein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen abgeleitet.
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Beider Einschétzung des Zusatznutzens bleiben einige Punkte
offen.die von groRer klinischer Relevanzsind und auf die bei
der Analyse laufender (NCT00935012; NCT02791230) und
weiterer zukiinftiger Studien geachtet werden sollte:

a) Welche Tafamidis-Dosis ist die ,optimale* Dosis bzw. bei
welcher Dosis ist noch von einer substanziellen ,kardialen®
Wirkung auszugehen? Sollte z.B. ein ATTR-Patient mit
ATTR-assoziierter ,Polyneuropathie” und gleichzeitiger
.Kardiomyopathie® mit 20mg oder unbedingt mit 80mg
Tafamidis behandelt werden?

b) Profitieren nur Patienten in klinisch frilhen Stadien der
Herzinsuffizienz (NYHA I-ll) oder auch diejenigen im
fortgeschrittenen Stadium (NYHA Il bisher fraglicher Effekt,
NYHA IV bisher nicht einbezogen)?

c) Wie kann bzw. sollte beim einzelnen Individuum mit ATTR-
CM der Therapieerfolg (das Ansprechen einer Therapie mit
Tafamidis 80mg) Uberprift und beurteilt werden? Eine
,verminderte Abnahme der Gehstrecke* ist nur im
Gruppenvergleich von Studien und nicht fir das einzelne
Individuum beurteilbar. Ebenso ist eine ,Verzégerung der
Verschlechterung der Lebensqualitét” fur den einzelnen
Patienten nicht beurteilbar.

Die weiteren Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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d) Handelt es sich um eine lebenslange Therapie? Falls ja,
handelt es sich nur deshalb um eine lebenslange Therapie,
weil verlassliche Parameter zur Beurteilung des individuellen
Therapieerfolges bzw. des Therapieansprechens fehlen?

e) Treten Nebenwirkungen bei einer noch ausgedehnteren
Langzeit-Behandlung (langer als 30 Monate wie in der ATTR-
ACT-Studie) bei einer Dosierung von Tafamidis 80mg auf?

f) Wie sieht der Nutzen einer frihen Anwendung von Tafamidis
zur Verhinderung der zukiinftigen Krankheitsprogression aus
(z.B. bei asymptomatischen Patienten mit gesicherter
kardialer Amyloidose bzw. kardial noch unauffélligen
MATTR-Gentragern)?

Kosten der Therapie fur die GKV

Im vorgelegten Dossier des Herstellers (Modul 3) werden - basierend
auf einem Preis von 27.004,39 EUR pro N1-Monatspackung (30 Thl.
Vyndagel 61mg) — Jahrestherapiekosten von 328.553,41 EUR
angegeben. Diesbeziglich wird im IQWIG-Bericht angemerkt, dass
die Angaben des Herstellers zu den Kosten von Tafamidis ,korrekt
den Stand der Lauer-Taxe vom 15.03.2020" wiedergeben und die
Jahrestherapiekosten ,plausibel” seien.

Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit
naherungsweise sowohl auf der Basis der
Apothekenverkaufspreisebene als auch abziglich der gesetzlich
vorgeschriebenen Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben.
Fur die Berechnung der Jahrestherapiekosten wurde zunachst
anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach
Wirkstarke ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
wurden dann die Arzneimittelkosten auf Basis der Kosten pro
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Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Unserem Wissensstand zufolge belaufen sich die bisherigen Kosten
fur Vyndagel 20mg, das bereits seit 2011 fur die Behandlung der
ATTR bei erwachsenen Patienten mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium| zugelassenist, auf 13.365,41 EUR pro
Monat bzw. 160.384,92 EUR pro Jahr. Die Grinde far den mehr
als doppelt so hohen Preis von 328.553 EUR pro Jahr fir
Vyndagel 61 mg (imVergleichzu Vyndagel 20mg) sind uns nicht
ersichtlich.

Zusatzlich  muss  bericksichtigt werden, dass in der
Zulassungsstudie ATTR-ACT die Studienergebnisse sich zwischen
den Dosierungen Tafamidis 20mg vs. 80mg nur unwesentlich
unterschieden. Auch fur die niedrigere Dosis Tafamidis 20mg zeigte
sich ein signifikanter Nutzen hinsichtlich der Endpunkte
Gesamtmortalitat und  Haufigkeit kardiovaskular bedingter
Hospitalisierungen. Auch unter diesem Aspekt ist der o.a. grolde
Preisunterschied zwischen den beiden Dosierungen nicht ganz
nachvollziehbar.

Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Da Tafamidis mit einer Dosierung von 20 mg nichtvon der Zulassung
fur die Behandlung der ATTR-CM umfasst ist, werden im Rahmen
der Nutzenbewertung nur die Studienarme Tafamidis 80 mg und
Placebo berlcksichtigt. Es werden nachfolgend fur den
Morbiditatsendpunkt Gehfahigkeit die vorgelegten Analysen zu
Monat 18 und fur alle anderen Endpunkte die vorgelegten Analysen
zu Monat 30 herangezogen.
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Verordnung von Tafamidis im klinischen Alltag
Hinsichtlich des praktischen Vorgehens bei der Verordnung von

Vyndagel 61mg fir Patienten mit ATTR-CM existieren noch ginige

Unklarheiten, die nach Méglichkeit méglichst rasch geklart werden

sollten:

Unserem Kenntnisstand zufolge, ist eine Verordnung von
Vyndagel 61mg Uber Rezept nur moglich, wenn ein/e
Kardiologe/in die Diagnose einer ATTR-CM und die
Indikation fir Vyndagel 61mg stellt.

Dabei ist jedoch zu berlcksichtigen, dass im
niedergelassenen Bereich noch keine Praxis-
Besonderheit* (auf Bundesebene) fur das Vyndagel 61mg
vorliegt und die Kosten hierfur tber das Ausgabenvolumen
des Praxisinhabers laufen. Dies wiederum wird zu einer
Uberschreitung des Ausgabenvolumens der jeweiligen
Praxis und somit zu einer Prifung des Ausgabenvolumens
fur die verordnende Praxis fihren —weshalb viele Praxen die
Rezeptierung von Vyndaqgel 61mg zurzeit sehr kritisch sehen
und eher ablehnen.

Damit prinzipiell der Status einer zumindest ,individuellen
Praxis-Besonderheit” fur die Verordnung von Vyndagel 61mg

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen, haben jedoch
keine Auswirkungen auf die konkrete Nutzenbewertung nach § 35a
SGB V.
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erfulltist und somit eine Verordnung von Vyndaqgel 61mg im
niedergelassenen Bereich moglich ist, missen neben der
Indikation noch u.a. folgende Kriterien erfullt sind:

o Die Diagnose ATTR-CM muss sicher sein (in der
Regel durch eine Myokardbiopsie); eine AL-
Amyloidose muss ausgeschlossen sein.

o Esdarfsichnicht um einen ,off-label-use“handeln(so
ist z.B. die Verordnung von Vyndagel 20mg fur die
Behandlung der ATTR-CM nicht zulassig).

o Es darf keine gunstigere Vergleichstherapie
vorliegen.

- Etwas anders sieht es im universitdren Bereich aus: So
haben Hochschulambulanzen (HSA) mittlerweile die
Mdoglichkeit, Arzneimittelverordnungen  via Rezept
durchzufiihren und kdnnen auch Vyndagel 61mg rezeptieren.
Da es jedoch bisher nur eine N1-Packung des Vyndagel
61mg gibt, misste das Rezept monatlich erneuert werden —
was diverse praktische Schwierigkeiten mit sich bringt.
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In _unseren Augen waéare ein _verninftiges und praktikables
Vorgehen hinsichtlich der Verordnung von Vyndagel 61mag,
wenn

a) die Erstverordnung des Vyndagel 61mg in einem
(universitaren) Expertise-Zentrum mit besonderer Erfahrung
fur die Diagnose und Therapie der ATTR-CM- unter zentraler
Beteiligung von Kardiologen und Internisten - erfolgt,

b) die anschlieBende Weiterverordnung durch die
niedergelassenen Kollegen — in enger Zusammenarbeit mit
dem Ubergeordneten Expertise-Zentrum - durchgefihrtwird
und

C) eine spatestens halbjahrliche Wiedervorstellung im
Ubergeordneten Expertise-Zentrum erfolgen muss, damit die
Indikation, Notwendigkeit und Sinnhaftigkeit der Fortfiihrung
einer (teuren) Vyndaqgel-Therapie entsprechend re-evaluiert
werden kann.

Diesbezlglich sollte nach Mdglichkeit eine separate Stellungnahme
der beteiligten Arzte-, Patienten-, Krankenhaus- und KV-Vertreter
erfolgen.

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassung

Auch die zusammenfassenden Ausfihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Die Mdglichkeit, der zunehmenden Zahl an Patienten mit ATTR-CM
erstmals eine spezifische, gezielte und zugelassene Therapie mit
dem Vyndaqel 61mg anbieten zu kdnnen, ist ein wichtiger
medizinischer Fortschritt.

Es muss jedoch auch festgehalten werden, dass der Zusatznutzen
zwar ,betrachtlich”ist, aber aufgrund des erlauterten
Verzerrungspotentials der erhobenen Daten und der schwierigen
bis unmdglichen Beurteilbarkeit des individuellen Nutzens auch mit
der gebotenen Vorsicht zu betrachtenist.

Hinzukommt, dass wichtige ,klinische" Fragestellungen, die im
klinischen Alltag bei der Entscheidung FUR oder GEGEN eine
Therapie mit Vyndagel 61mg von zentraler Bedeutung sind, bisher
nicht ausreichend adressiert bzw. untersucht wurden. Auch die
praktische Umsetzung der Verordnung von Vyndaqel 61mg ist
derzeit noch mit einigen Unklarheiten assoziiert, die zeithah geklart
werden sollten.

In Anbetracht dieser Punkte und der relativ hohen Kosten der
Therapie mit Vyndagel 61mg — die flir uns nicht ganz
nachvollziehbar sind — sollte eine sorgféltige individuelle
Einschatzung erfolgen, ob eine Therapie mit Vyndaqgel 61mg
sinnvollindiziert ist und wie lange sie durchgefiihrt wird. Dabei sind

Die Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Ergebnis nach Prufung
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die derzeitigen Informationen zum ,Anwendungsgebiet* in der
Fachinformation von Vyndagel 61mg nicht ausreichend. Vielmehr
sollten die erlauterten Ein- und Ausschlusskriterien der
Zulassungsstudie ATTR-ACT entsprechende Berlicksichtigung
finden.
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Hausvogteiplatz 13
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Dr. Andrej Rasch, Dr. Sebastian Werner
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelherstellere.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 2. Juni 2020
eine von der G-BA-Geschéftsstelle erstellte Nutzenbewertung zu
Tafamidis (Vyndagel®) von Pfizer Pharma GmbH veréffentlicht.

Das Orphan Drug Tafamidis im neuen Anwendungsgebiet ist
zugelassen zur Behandlung der Wildtyp- oder hereditaren
Transthyretin-Amyloidose  bei erwachsenen Patienten mit
Kardiomyopathie (ATTR-CM).

Die Bewertung der G-BA-Geschéftsstelle basiert auf einer
randomisierten, placebokontrollierten Phase-lll-Studie. In der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse sieht die
Geschaéftsstelle ausschlie3lich positive Effekte beim
Gesamtiberleben, der Morbiditat (Hospitalisierungen, Gehstrecke,
EQ-5D-VAS) sowie der Lebensqualitdt. Nach § 35a SGB V gilt der
Zusatznutzen eines Arzneimittels fur seltene Leiden durch die
Zulassung als belegt. Der Hersteller beansprucht im Dossier einen
Beleg fur einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Die einleitenden Ausfuhrungen werden zur Kenntnis genommen,

Notwendigkeit und Verhaltnismaligkeit der Vielzahl an
zusatzlichen  Anforderungen an UE-Analysen und
Subgruppenanalysen ist zu hinterfragen

Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prufung
(wird vom G-BA ausgefiillt)

Der Hersteller legt in seinem Dossier neben den bertcksichtigten
Ergebnissen zu Gesamtraten fir UE, schweren UE, SUEs und
Therapieabbriichen aufgrund von UE auch umfangreiche UE-
Auswertungen zu unerwunschten Ereignissen auf MedDRA SOC-
und PT-Ebene sowie zu unerwinschten Ereignissen von
besonderem Interesse. Fir eine Reihe dieser Endpunkte sieht der
Hersteller eine Vielzahl positiver Effekte, die von der G-BA-
Geschéftsstelle zwar kommentiert werden, jedoch in der
zusammenfassenden Darstellung der Ergebnisse der Studie nicht
dargestellt werden. Dies wird alleine damit begrindet, dass es
fraglich sei, inwiefern die Effekte zugunsten von Tafamidis auf eine
bessere Vertraglichkeit zuriickzufihren sind oder auch eine
Progression der Grunderkrankung miterfassen.

Zudem stellt die G-BA-Geschéftsstelle in den vorgelegten
Subgruppenanalysen zu den unerwinschten Ereignissen eine
Vielzahl von Effektmodifikationen fest. Aufgrund des Fehlens
gleichgerichteter Muster und insb. in Anbetracht der hohen Anzahl
an durchgefihrten Interaktionstests werden diese
Subgruppenanalysen jedoch alle als wenig aussagekraftig
eingestuft.

Festzustellen ist damit, dass die zahlreichen vorgelegten Analysen
zu unerwinschten Ereignissen auf MedDRA SOC- und PT-Ebene
und zu unerwinschten Ereignissen von besonderem Interesse
sowie die Vielzahl an Subgruppenanalysen als wenig
aussagekraftig und damit nicht bewertungsrelevant  fir
Nutzenbewertung eingestuft wurden. Diese Bewertung ist damit
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Ergebnis nach Prufung
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insb. relevant vor dem Hintergrund der neuen Anforderungen in
den aktualisierten Modulvorlagen, die insb. im Bereich der
Endpunkte (unerwiinschte Ereignisse der SOC/PT-Ebene) bzw.
auch Subgruppen massiv ausgeweitet wurden und nun eine
Vielzahl zusatzlicher Auswertungen vorsehen. Die damit vom G-
BA zusatzlich geforderten Analysen in den aktualisierten
Modulvorlagen sind somit, wie vom vfa bereits friher dargelegt, in
ihrer Notwendigkeit fur die Nutzenbewertung und ihrer
VerhéaltnismaRigkeit zu hinterfragen.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss
D. Anlagen
1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

. . .. G i
Mindliche Anhoérung Bundesausschuss

gemal 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Tafamidis (D-510)

Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin

am 6. Juli 2020
von 12:13 Uhr bis 13:23 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma Alnylam Germany GmbH:

Frau Dr. Baumann
Frau Dr. Schonhardt

Angemeldete Teilnehmer der Firma Pfizer Pharma GmbH:

Frau Dr. Genet
Herr Dr. Heinze
Herr Leverkus
Herr Dr. Like

Angemeldeter Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur Innere Medizin (DGIM):
Herr Prof. Dr. Sauerbruch
Angemeldete Teilnehmer der Deutschen Gesellschaft fur Kardiologie- Herz- und
Kreislaufforschung (DGK):
Herr Prof. Nowak
Herr Prof. Yilmaz
Angemeldeter Teilnehmer des Verbandes forschender Arzneimittelhersteller e. V. (vfa):
Herr Dr. Werner
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Beginn der Anhérung: 12:13 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, mit leichter
Verspatung herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen
Bundesausschusses — miundliches Stellungnahmeverfahren Tafamidis, ein Orphan-
Bewertungsverfahren. Die Basis der heutigen Anhérung ist die Dossierbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. Juni dieses Jahres. Zu dieser Dossierbewertung
haben Stellung genommen: Pfizer Pharma GmbH als pharmazeutischer Unternehmer, von
den Fachgesellschaften die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, Herz- und
Kreislaufforschung und die Deutsche Gesellschaft flr Innere Medizin in einer gemeinsamen
Stellungnahme, als weiterer pharmazeutischer Unternehmer hat Alnylam Germany GmbH
Stellung genommen und der Verband forschender Arzneimittelhersteller.

Ich muss zunéchst die Anwesenheit feststellen, weil wir ein Wortprotokoll fihren. Ich méchte
Sie bitten, dass Sie lhre Mikrofone ausstellen, wenn Sie nicht das Wort haben, weil es sonst
Ruckkopplungen gibt. FUr Pfizer mussten Frau Dr. Genet, Herr Dr. Heinze, Herr Leverkus und
Herr Dr. Like da sein. — Danke. Fir die Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin misste Herr
Prof. Dr. Sauerbruch dasein, ja, Herr Prof. Nowak und Herr Prof. Yilmaz fur die DGK. — Danke
schon. Frau Dr. Baumann und Frau Dr. Schénhardt missten fur Alnylam Germany GmbH da
sein. —Wunderbar und Herr Dr. Werner istfiir den vfada. —Wunderbar. Ist noch jemand dabei,
der nicht aufgerufenwurde? — Das ist nicht der Fall.

Ich wiirde zunéchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben, aus seiner
Sicht zu der Dossierbewertung und zu den relevanten Punkten einfiihrend vorzutragen.
Danach wiirden wir in eine Frage- und Antwortrunde eintreten. Bitte schon, Herr Leverkus, Sie
haben das Wort.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank. — Sehr geehrte Damen und Herren! Sehr geehrter Herr
Vorsitzender! Bevor wir in die Anhérung eintreten, mochte ich Ihnen zunachst meine Kollegen
vorstellen. Der virtuellen Situation geschuldet erlauben Sie bitte, dass sich jeder aus dem
Team selber vorstellt. Herr Like macht den Anfang.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke. Herr Luke.

Herr Dr. Luke (Pfizer): Guten Tag von meiner Seite. Mein Name ist Tobias Like. Ich bin der
medizinische Direktor fur die seltenen Erkrankungen bei Pfizer in Deutschland. Ich Gbergebe
an Herrn Dr. Heinze.

Herr Dr. Heinze (Pfizer): Guten Tag. Mein Name ist Matthias Heinze. Ich bin Medical Advisor
im Pfizer-Team und fir die medizinischen Aspekte des Nutzendossiers zustandig. Ich
Ubergebe an meine Kollegin, Frau Dr. Genet.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Guten Tag. Mein Name ist Astrid Genet. Ich arbeite bei Pfizer in der
Abteilung Nutzenbewertung. Ich bin fir Tafamidis zustandig, und habe mich insbesondere um
die methodischen Aspekte und das Modul 4 gekimmert. Ich Ubergebe wieder an Herrn
Leverkus.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Leverkus, bitte.
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Herr Leverkus (Pfizer): Mein Name ist Friedhelm Leverkus. Ich leite den Bereich
Nutzenbewertung bei Pfizer. Die einleitenden Worte werde ich mir mit Herrn Like teilen.
Zunéchst wird Herr Like eine kurze Einfuhrung zur Erkrankung und zu Tafamidis geben.
AnschlieRend werde ich auf Verfahren und die Nutzenbewertung eingehen.

Herr Dr. Luke (Pfizer): Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr geehrte Damen und Herren! Es
geht heute um die Behandlung von Patienten mit Transthyretin-Amyloidose mit
Kardiomyopathie, im Folgendem als ATTR-CM abgekirzt. Die ATTR-CM ist eine Erkrankung,
beider sich Amyloidfibrillen, die sich aus fehlgefalteten Monomeren des Transthyretin-Proteins
bilden, zwischen den Herzmuskelzellen einlagern. Dadurch verdicken sich beiderseitig die
Herzkammerwande und werden steif. Das Fillvolumen der Kammern wird reduziert, und die
Pumpfunktion geht zunehmend verloren. Die ATTR-CM teilt das Schicksal mit vielen anderen
seltenen Erkrankungen, die mit unspezifischen Symptomen beginnen. Viele Arzte kennen das
Krankheitsbild nicht. Dementsprechend vergehen vom Auftreten erster Symptome bis zur
richtigen Diagnosestellung viele Jahre.

Wie sehen diese Patienten aus? Sie prasentieren sich zundchst mit unspezifischen
Symptomen einer fortschreitenden Herzinsuffizienz. Das heif3t, die Patienten leiden
zunehmend an Kurzatmigkeit, Belastungsintoleranz, Erschopfung, Flissigkeitseinlagerungen
in den Beinen und in der Lunge, Herzrhythmusstérungen und daraus resultierend einer
drastisch verminderten Lebensqualitat. Dabei ist die Pumpfunktion der verkleinerten linken
Herzkammer nochrelativlange erhalten. Kardiologen nennendiesen Typ von Herzinsuffizienz
deshalb Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion oder kurz HFpEF. Erhaltene
Auswurffraktion hort sich zunéchst recht gutmiutig an. Die Prognose ist aber sehr schlecht.
Unbehandelt versterben die betroffenen Patienten innerhalb von wenigen Jahren nach der
Diagnosestellung an Herzversagen. Damit ist die ATTR-CM sicherlich mit aggressiven
Krebserkrankungen vergleichbar.

Haufig wird durch eine leitliniengerechte Standardtherapie fir Herzinsuffizienz mit
Betablockern oder ACE-Hemmern die Situation nicht verbessert, sondern eher verschlechtert.
Calciumkanalblocker und Digitalis sind kontraindiziert. Diuretika, entwassernde Medikamente,
scheinen momentan die beste symptomatische Behandlungsoption zu sein. In den letzten
Jahren sind pharmakologische Studien mit Patienten mit Herzinsuffizienz und erhaltener
Auswurffraktion ohne Differenzierung nach der zugrundeliegenden Pathologie oft negatv
ausgefallen. Herzinsuffizienz ist also nicht gleich Herzinsuffizienz. Wenn eine ATTR-CM
Ursache der Herzinsuffizienz ist, kann dem Patienten nur mit einer spezfischen Therapie
geholfen werden.

Das Medikament Tafamidis hat einen spezifischen Wirkansatz fiir die ATTR-Amyloidose,
indem es das Transthyretin-Protein im Blut stabilisiert und dadurch die Voraussetzung fur die
Bildung von Amyloidfibrillen hemmt. Obwohl wir uns im Bereich der seltenen Erkrankungen
befinden, hat Pfizer eine echte randomisierte und kontrollierte Doppelblindstudie mit harten
Endpunkten durchgefiihrt. Die ATTR-ACT-Studie hat in den patientenrelevanten Endpunkten
Gesamtmortalitat, kardiovaskulér assoziierte Hospitalisierung, Lebensqualitét und kérperliche
Leistungsfahigkeit deutliche Vorteile bei Patienten gezeigt, die mit Tafamidis im Vergleich zu
Placebo behandelt worden sind. Dies ist ein echter medizinischer Durchbruch.

Tafamidis stellt momentan die einzige pharmakologische Therapieoption dar, die spezifisch
fur die ATTR-CM zugelassen ist. Tafamidis wird einmal taglich oral eingenommen und ist sehr
gut vertraglich. Die Zulassung der europdischen Arzneimittelzulassungsbehdrde EMA erfolgte
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am 17. Februar 2020. Tafamidis ist nun in der Dosierung 61 Milligramm freie Saure fir die
deutschen Patienten mit ATTR-CM erhaltlich.

Spéatestens seit beim Kongress der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie in Miinchen die
ATTR-ACT-Studie im August 2018 vorgestellt wurde, hat die ATTR-CM eine grof3e
Aufmerksamkeit in den kardiologischen Fachkreisen erfahren. Ich bin davon tberzeugt, dass
durch die Tatsache, dass mit Tafamidis eine zugelassene spezifische, effektive und
vertragliche Therapieoption fur die ATTR-CM zur Verfiigung steht, in anderen medizinischen
Fachgruppen mehr auf das Krankheitsbild geachtet wird und betroffene Patienten friher
diagnostiziert werden. Nur eine frihe Diagnose und eine effektive Therapie werden die
Prognose dieser Patienten deutlich verbessern kdnnen. — Ich danke fur Ihre Aufmerksamkeit
und gebe zurtick an Herrn Leverkus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Herr Leverkus, bitte.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank.—Wir sind heute in einer fur eine frihe Nutzenbewertung
aufRergewdhnlichen Situation. Mit Tafamidis haben wir ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens, das eine sehr solide Evidenzbasis hat. Bei der ATTR-ACT-Studie handelt
es sich um eine randomisierte kontrollierte Studie mit langer Laufzeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Leverkus, konnten Sie das Mikrofon etwas hoher
halten? — Wunderbar. Danke.

Herr Leverkus (Pfizer): Neben Placebo und Tafamidis bekamen die Patienten die
Standardtherapie als Hintergrundmedikation, sodass auch die in Deutschland Ubliche
Therapie in der Studie angewandt wurde. Es wurden patientenrelevante Endpunkte in den
Dimensionen Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und unerwiinschte Ereignisse erfasstund
bewertet. Wie in der Bewertung des G-BA dargestellt, weist Tafamidis im direkten
Vergleichsarm einen deutlichen Vorteil in der Wirksamkeit auf. Das zeigt sich vor allemin der
Mortalitat durch eine Verringerung der Gesamtmortalitdt um 30 %. In der Morbiditat zeigen
sich eine Reduktion des Hospitalisierungsrisikos sowie eine verringerte Abnahme der
funktionalen Kapazitat und des Gesundheitszustandes. Auchin der Lebensqualitat konnte ein
Vorteil von Tafamidis gegenuber der Standardtherapie demonstriert werden.

In der Gesamtschau ist die Sicherheit von Tafamidis mit der von Placebo vergleichbar.
Innerhalb der unerwiinschten Ereignisse zeigt sich sogar ein Vorteil fur Tafamidis, der
wahrscheinlich durch das stéarkere Fortschreiten der Grunderkrankung im Kontrollarm
hervorgerufen ist. Insgesamt bietet Tafamidis eine hervorragende Wirksamkeit mit sehr guten
... (akustisch unverstandlich). In seiner Bewertung hat der G-BA eine gewisse Unsicherheit
beziiglich des Verzerrungspotenzials der ATTR-ACT-Studie .... (akustisch unverstandlich).

Wir haben alle angefragten Punkte in unserer Stellungnahme adressiert, und wo hilfreich
zusatzliche Analysen vorgelegt. Wir sind Uberzeugt, dass wir durch unsere Ausfiihrungen alle
Unsicherheiten klaren konnten. Es wird unserer Ansicht nach deutlich — —

Frau Teupen: Herr Leverkus, Sie sind ganz schwer zu verstehen.

Herr Leverkus (Pfizer): Noch einmal: Wir haben alle angefragten Punkte in unserer
Stellungnahme adressiert, und wo hilfreich zusatzliche Analysen vorgelegt. Wir sind
Uberzeugt, dass wir durch unsere Ausfiihrungen alle Unsicherheiten klaren konnten. Es wird
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unserer Ansicht nach deutlich, dass das Verzerrungspotenzial der ATTR-ACT-Studie auf
Studien- und Endpunktebene als niedrig einzustufen ist.

Insgesamt erlaubt uns die ausgesprochen gute Evidenzbasis von Tafamidis, verlassliche
Aussagen zu dem Zusatznutzen zu machen. In der Gesamtschau der Ergebnisse konnte
durch die Behandlung mit Tafamidis eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens erreicht werden. Dieser besteht in einer Verlangerung der
Lebensdauer, der Abschwachung schwerwiegender Symptome und einer Linderung der
Erkrankung. Dies wird bei einem sehr guten Sicherheitsprofil erreicht. Fur die Zielpopulation
von Tafamidis, unheilbar erkrankte Patienten, sieht Pfizer daher einen betrachtlichen
Zusatznutzen von Tafamidis gegentber der Standardtherapie als belegtan. —Ich danke Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fir diese Einfihrungen. — Meine erste
Frage geht an die Kliniker. Sehen Sie innerhalb der ATTR-CM Patientengruppen
maoglicherweise die eine oder andere Gruppe, die von einer Tafamidis-Therapie besonders
profitiert, zum Beispielin Abhdngigkeitvom TTR-Mutationsstatus des Patienten oder sonstigen
Gegebenheiten?

Zweite Frage: Wir kennen Tafamidis seit 2011 aus der verwandten Indikation ATTR-PN, also
aus der Polyneuropathie. Da ist es zugelassen und wird eingesetzt. Wie sind die Erfahrungen
in der klinischen Praxis zur Wirksamkeit und Sicherheit in diesem Indikationsgebiet? Das wird
man sicher auch ein Stuck weit Ubertragen kdnnen. Das wiirde mich jetzt von den Klinikern
interessieren. Vielleicht fangen wir mit Herrn Sauerbruch an, dann Herr Nowak und dann Herr
Yilmaz. — Herr Professor Sauerbruch, bitte.

Herr Prof.Dr. Sauerbruch (DGIM): Ihre gezielte Frage mochte ich gleich an die Kardiologen
weitergeben; ich bin Allgemeininternist und Gastroenterologe. Die kénnen am besten dazu
Stellung nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Allgemeininternistenwissen alles. Dann machen wir
es mit den Kardiologen. — Herr Nowak und dann Herr Yilmaz.

Herr Prof. Nowak (DGK): Ich denke, Herr Yilmaz ist der richtige Mann, um das zu
beantworten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Yilmaz. Dann haben wir es auf einen verengt.
Herr Prof. Yilmaz (DGK): Jetzt ist der Ball bei mir.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, und Sie kdnnen es auch nicht mehr wegdriicken, es
ist keiner mehr da.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Wir haben zu dem Aspekt, welche Patienten von dieser Tafamidis-
Therapie ganz besonders profitieren wiirden, in unserer Stellungnahme schon wichtige
Aspekte angesprochen. Wenn man sich die Zulassungsstudie, diese ATTR-ACT-Studie,
anschaut, stellt man fest, dass zum einen klare Ein- und Ausschlusskriterien gewahlt worden
sind. Das heil3t, es ist ganz klar zu sagen, welche Patienten bisher nicht untersucht worden
sind und fur welche Patienten es keine Daten gibt, dass sie davon profitieren wiirden. Das ist
erst einmal ganz wichtig.
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Punkt zwei ist: Wenn Sie uns jetzt fragen, welche Patienten davon profitieren und Sie wollen
wissen, welcher individuelle Patient davon profitiert, dann stellt sich die Schwierigkeit, dass
dasindividuelle Ansprechender Tafamidis-Therapieleider schwer zu Giberprifenist. Das muss
man ganz klar festhalten. Natirlich kann man festhalten, dass Patienten zum Beispiel im
sogenannten NYHA-Studium | und Il, das heil3t, Patienten, die, wenn Sie sie entsprechend
belasten, nur eine geringe Kurzatmigkeit oder noch gar keine Kurzatmigkeit verspiren, gemaf3
dieser ATTR-ACT-Studie primar profitiert haben und dass Patienten im fortgeschrittenen
Herzinsuffizienzstadium NYHA Il nicht oder kaum profitiert haben; das lasst sich so festhalten.
Insofern kann man mit einer gewissen Vorsicht eine gewisse Eingrenzung durchfiihren, aber
ich betone nochmals: Das individuelle Ansprechen, ob ein einzelner Patient wirklich von dieser
Therapie profitiert, ist extrem schwierig zu beurteilen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Yilmaz. Sie wiirden es also wenn,
dann vom NYHA-Status oder von der NYHA-Klasse ableiten?

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Nicht nur von NYHA. Wir haben das, wie gesagt, formuliert: Wir
wirden die Ein- und Ausschlusskriterien der ATTR-ACT-Studie heranziehen und uns an
diesen orientieren. Dazu zahlt unter anderem das NYHA-Stadium. Dazu z&hlt aber auch, wie
alt die Patienten sind, ob die Diagnose entsprechend sauber gesichert worden ist, das heif3t,
ob es ein Biopsieergebnis gibt, das die Diagnose gesichert hat. Dazu zahltauch, ob der Patient
niereninsuffizient ist. Das heif3t, Patienten mit einer schlechten Nierenfunktion wurden in diese
ATTR-ACT-Studie nicht eingeschlossen. Viele Patienten, die eine ATTR-Amyloidose des
Herzens haben, haben leider auch schon eine fortgeschrittene Niereninsuffizienz. Das heif3t,
auch diesen Patienten sollte man dieses Tafamidis bisher nicht anbieten, weil es keine Daten
gibt, die einen Nutzen fur diese Patienten zeigen. Die Ein- und Ausschlusskriteriender ATTR-
ACT-Studie sind sicherlich fir den Kliniker relevante Parameter, an denen man sich orientieren
kann.

Was l|hre zweite Frage von vorhin angeht: Sie hatten das Tafamidis 20 mg fir die
Polyneuropathie angesprochen, was das Sicherheitsprofil angeht. Da sind die Kardiologen
nicht diejenigen, die das Tafamidis 20 mg bisher eingesetzt haben, weil es nur fur die
Behandlung der Polyneuropathie zugelassen war; das waren primar die Neurologen. Wir
wissen aber aus den publizierten Daten, dass die Sicherheit von Tafamidis tiberzeugend ist,
und Sicherheitsbedenken, was die Therapie unter Einhaltung der Studienein- und -
ausschlusskriterien angeht, haben wir eigentlich nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich Herrn Lenzen mit einer
Ruckfrage an Herrn Yilmaz, dann Frau Teupen und Herrn Dr. Heinze vom pharmazeutischen
Unternehmer. — Herr Lenzen, bitte.

Herr Dr.Lenzen: Vielen Dank an Herrn Yilmaz fir die Ausfihrungen. — Ich habe eine
Ruckfrage dazu. Sie haben eben kurz angerissen, Sie haben in Ihrer schriftlichen
Stellungnahme auf den Unterschied zwischen der Studienpopulation und der Zulassung
hingewiesen, und zwar auf die Indikationsstellung. In der Studie hatten alle Patienten einen
Erkrankungsnachweis bei Biopsie. Fir die Zulassung reichen die Knochenszintigrafie und
Laborparameter. Sie haben sich dazu kritisch geduf3ert und methodische Mangel, auch der
Szintigrafie beschrieben. Konnen Sie das bitte noch einmal naher ausfihren?
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Herr Prof. Yilmaz (DGK): Das Thema ist natirlich ein Thema, das letztendlich unter den
Kardiologen und auch zwischen Kardiologen und Nuklearmedizinern derzeit heil3 diskutiert
wird. Wenn man sich die ATTR-ACT-Studie genau anschaut, war es so, dass eine bioptische
Sicherung dieser Amyloidose ein Einschlusskriterium war; das heif3t, Sie haben keinen
Patienten, der ohne Biopsienachweis behandelt worden ist. Wenn man sich vor Augen fihr,
dass man hier eine sehr teure Therapie hat, dann mdchte man auch eine ganz sichere
Diagnose haben, bevor man einen Patienten therapiert. Nun gibt es diverse
nuklearmedizinisch geflihrte Arbeiten, und es gibt eine gro3e multizentrische Studie, die von
Herrn Gilmore und Kollegen aus London publiziert worden ist, in der man gezeigt hat, dass
man bei einer sogenannten Knochenszintigrafie eine sehr deutliche Tracer-Anreicherung im
Herzen feststellt und diese Tracer-Anreicherung mit einem sehr hohen positiv pradiktiven
Wert, mit einer kardialen Amyloidose korreliert. Diese Arbeit war letztendlich
ausschlaggebend, dass einige Positionspapiere und Empfehlungsleitlinien gesagt haben: Eine
Knochenszintigrafie per se sollte ausreichend sein, um die Diagnose zu sichern und man
konnte auf die Biopsie verzichten.

Ich z&hle zu denjenigen, die diese multizentrische Studie sehr kritisch sehen, weil ich a) weif3,
dass es eine retrospektive Analyse war und b), weil von vornherein tiber 200 Patienten aus
nicht genau erklarten Griinden ausgeschlossen wurden. Insofern sind die Ergebnisse dieser
Arbeit mit einer gewissen Vorsicht zu geniel3en. Deshalb sage ich, dass diese Arbeit allein
nicht ausreichend ist, um die Knochenszintigrafie als nicht diagnostisches Verfahren fir die
Diagnosesicherung zu etablieren, und ich betone nochmals, dass die ATTR-ACT-Studie nicht
gezeigt hat, dass man mit der Knochenszintigrafie die Diagnose stellt, dann therapiert und
sozusagen eine Szintigrafie-gesteuerte Therapie durchfiihrt; das ist nicht gezeigt worden. Das
haben wir in unserer Stellungnahme angemerkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn.— Herr Lenzen, noch eine Nachfrage dazu?

Herr Dr. Lenzen: Vielen Dank, Herr Yilmaz. — Wie wird das in der Praxis gemacht? Wie viele
Patienten bekommen eine Biopsie, bevor eine Tafamidis-Therapie eingeleitet wird? Oder
kénnen Sie vielleicht das Verhaltnis der Patienten abschatzen, die per Szintigrafie
diagnostiziert werden, und dem Anteil, der eine Biopsie bekommt?

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Das hangt ein wenig vomjeweiligen Zentrumund den Moglichkeiten
der jeweiligen Zentren ab. Es ist sicherlich — damit man das in das richtige Licht stellt — ein
Nutzen, dass man diese Knochenszintigrafie hat und damit zum Beispiel die Mdglichkeit, was
im klinischen Alltag der Fall ist, zufdllig im Rahmen einer anderweitigen Indikation
festzustellen, dass im Bereich des Herzens eine Tracer-Anreicherung vorhanden ist, um die
Verdachtsdiagnose aufeine Amyloidose zu &uf3ern.In grof3en Zentren wie in Berlin, in Minster
oder auch in Wirzburg, wo viele Amyloidose-Patienten behandelt werden, zahlt die bioptische
Sicherung weiterhin zum Goldstandard, und vor der Einleitung einer Tafamidis-Therapie wird
eigentlich dieser Weg gegangen. Der Punkt ist letztendlich auch der — das habe ich vorhin
versucht, ein wenig zu verdeutlichen : Wenn wir eine derart teure Therapie durchfiihren, dann
ist es eben nicht ganz nachvollziehbar, weshalb man sich vor der entsprechenden Biopsie
scheut und die Diagnose nicht bioptisch sichert. In den meisten universitaren Standorten zahlt
die Biopsie zum Diagnosegoldstandard. Ich weil3 aber von Kollegen, zum Beispiel aus
Heidelberg, wo man sich im Einzelfall durchaus mit der Szintigrafie begniigt und bei einer
eindeutigen Szintigrafie eine Tafamidis-Therapie einleitet. Prozentuale Zahlenangaben zu
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geben, ist jetzt nicht mdglich. Wie gesagt, das variiert sicherlich von Zentrum zu Zentrum. Bei
uns in Minster ist es so, dass Uber 95 % der Patienten eine bioptische Sicherung haben und
erst danach fir eine Tafamidis-Therapie infrage kommen.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Yilmaz. — Ich sehe, Herr Lenzen
nickt, also ist die Frage beantwortet? — Okay. — Dann habe ich jetzt Frau Teupen und dann
Herrn Dr. Heinze. — Frau Teupen, bitte.

Frau Teupen: Das ware fast eine Frage flr den Unterausschuss Methodenbewertung zur
Diagnostik. Aber das war nicht unsere Frage. — Ich gehe noch einmal zu Herrn Leverkus
zurlck. Sie haben kurz beschrieben, dass Sie Daten nachgereicht haben. Wir wiirden gern
etwas zum Verzerrungspotenzial fragen, das in dem Bericht angegeben wurde. Kénnen Sie
zurm Uberleben, zu den sechs Minuten Gehstrecke und dem Instrument zur Lebensqualitit
noch einmal etwas sagen? Kdnnen Sie sagen, was eigentlich die Aussagen zu
Ereigniszeitanalysen, Ricklaufquoten sind, damit wir noch einmal klar haben kénnen, wie weit
man das Verzerrungspotenzial ansehen kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. Wer macht das fur den pU? — Frau Genet,
bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Die Frage war zu dem Verzerrungspotenzial, was die Ricklaufquoten
angeht: Wir haben die Ricklaufquoten nachgereicht, die Sie speziell fur die Patienten, die
noch am Leben waren, und nicht die, die sich noch in der Studie befanden, gewtinscht haben.
Fir die sechs Minuten Gehstrecke (6-MWT), den EQ5D und den KCCQ. Die Ricklaufquoten
sind trotzdem sehr robust und lber 70 %. AufRer bei dem 6-Minuten-Gehtest in der
Placebogruppe ab dem Monat 18 fur die zwei letzten Visiten, sozusagen Monat 24 und
Monat 30, hier fallen die Rucklaufquoten kurz unter 70 %, namlich 68 und 65 %. Um
sicherzustellen, dass das keinen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial hat und diese
Rucklaufquoten keine Verzerrungsgrinde sind, haben wir eine zusatzliche Analyse
durchgefuhrt. Wir haben dann wieder die mittlere Veranderung des 6-Minuten-Gehtests
gezeigt, aber bis zu Monat 18, das heil3t, solange die Rucklaufquoten in beiden Armen Gber
70 % waren.

Unsere Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse bestatigen eigentlich ganz gut die Ergebnisse der
Analyse, die wir im Dossier dargestellthaben. Das heil3t, die Ricklaufquoten haben Giberhaupt
keinen Einfluss auf das Ergebnis. Das war fir den KCCQ fur den 6-Minuten-Gehtest und
EQS5D. Ich denke, bei KCCQ, bei der Lebensqualitit gab es auch die Frage der
Zensierungsgrunde. Die Zensierungsgrinde haben wir in der Stellungnahme ausfihrlich
erklart. Die Patienten sind in der Studie zensiert worden, wenn sie bei der letzten verfligbaren
Messung bisher kein Ereignis hatten, das heil3t keine Verschlechterung und auch keine
Verbesserung.

Bei Tafamidis sind die meisten Patienten zu Monat 30 zensiert worden, das heil3t Patienten,
die Uber die Studienzeit keine Ereignisse hatten. In der Tafamidis-Gruppe gab es natdrlich viel
mehr Patienten, die kein Ereignis hatten. Ich spreche von der Verschlechterung, weil das
Ergebnis signifikant war. Es gab in der Tafamidis-Gruppe viel mehr Patienten, die keine
Verschlechterung hatten, als die in der Placebogruppe. Das heif3t, zu Monat 30 sind mehr
Patienten in der Tafamidis-Gruppe zensiert worden. Zu den anderen Zeitpunkten war die
Anzahl der Zensierungen eigentlich in den beiden Armen gut vergleichbar. Wir haben
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zusatzlich noch eine Sensitivitatsanalyse zur Sicherheit mit einer Competing-Risk-Analyse
eingereicht, wobeiwir gesagthaben, wenn das ein Hauptrisiko ist, dann die Verschlechterung,
und wenn die Patienten keine Verschlechterung haben und zensiert werden, dann bekommen
sie eine Competing Risk. Die Ergebnisse sind hier erneut sehr robust und bestatigen die
Ergebnisse der mal3geblichen Analyse, die wir im Dossier dargestellt haben. — Ich hoffe, ich
habe Ihre Frage beantwortet.

Frau Teupen: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Genet. — Frau Teupens Frage ist
beantwortet. Herr Fischer aus der Fachberatung Medizin hat eine Nachfrage an Sie. — Herr
Fischer, bitte, danach Frau Bickel, Herr Eyding und Herr Dr. Heinze vom pU hatte sich eben
auch noch gemeldet. — Herr Dr. Heinze, Entschuldigung.

Herr Fischer: Eine kurze Ruckfrage zu den Competing-Risk-Analysen: Habe ich das richtig
verstanden, dass im Endeffekt alle Personen, die zensiert wurden, als Competing Risk in die
Analyse eingegangensind, oder kdnnen Sie noch einmal kurz sagen, welche Personen als
Competing Risks eingegangen sind?

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, bitte.

Frau Dr.Genet (Pfizer): Wir haben eigentlich zwei unterschiedliche Competing-Risk-
Analysen fur KCCQ, zur Lebensqualitat gemacht. Das Hauptrisiko war die Verschlechterung,
und wenn die Patienten bisher keine Verschlechterung hatten, aber zensiert wurden, dann
haben wir fir den Patienten ein Competing-Risk gezahlt. Wir hatten zwei Ansatze. Einmal sind
alle Zensierungsgriinde als Competing Risks bertcksichtigt worden und zum anderen haben
wir die Zensierung am Ende der Studie nicht als Competing Risk gezéahlt, weil das nicht Ratio
der Zensierung war. Ich hoffe, ich habe ihre Frage zur Operationalisierung der Competing-
Risk-Analyse beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Fischer nickt. Okay. — Jetzt habe ich Herrn
Dr. Heinze, der sich vor geraumer gemeldet Zeit hatte, dann Frau Bickel und Herrn Eyding. —
Herr Dr. Heinze, bitte.

Herr Dr. Heinze (Pfizer): Ich wollte doch noch einmal kurz zum Eingangsstatement von Herm
Prof. Yilmaz ergadnzen. Auch die NYHA lll-Patienten profitieren von Tafamidis. Die ATTR-ACT-
Studie zeigt, dass auch die NYHA Ill-Patienten einen Uberlebensvorteil gegeniiber der
Placebogruppe haben. Gleichwohl ist es aus medizinischer Sicht sinnvoll, die Krankheit
maoglichst friih zu diagnostizieren, um den weiteren Verlauf moglichst friih zu verzogern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Frau Bickel und dann Herr
Eyding. — Frau Bickel, KBV.

Frau Bickel: Ich habe eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer bezlglich der
Todesfalle. Da scheint es zumindest eine Diskrepanz, die auch die Fachberatung Medizin
anspricht, zwischen 46 und 49 Todesfallen zu geben. Vielleicht konnen Sie erlautern, warum
Sie 46, glaube ich, berechnet haben, aber eigentlich 49 in der Studie aufgetreten sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Genet, bitte.
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Frau Dr. Genet (Pfizer): Das mdchte ich gerne erklaren. — Es war eine Mortalitdtsanalyse,
aber im Dossier haben wir zwei Analysen gezeigt. Das war eine praspezifizierte Analyse, die
schonim CFR gemachtwurde. Hier gab es dann zwei unterschiedliche Operationalisierungen.
Die erste Operationalisierung war, die Patienten, die eine Herztransplantation erhalten hatten,
wurden als Todesfélle gezahlt. Hier haben wir dann in der Mortalitatsanalyse 54 Falle, das
heil3t, die Patienten, die in der Studienzeit entweder verstorben sind oder eine Transplantation
hatten. Hier haben wir mehr als die 49 Félle erfasst, die eigentlich gestorben sind. Aber in der
Mortalitatsanalyse sind die Ereignisse definiert, je nach Operationalisierung als Todesfalle
oder Transplantation.

Wir haben zusatzlich eine Sensitivitatsanalyse, die auch praspezifiziert war, durchgefuhrt. Das
hei3t, dieses Mal wurden die Todesfalle als Todesfélle gezéahlt, aber die Patienten, die eine
Transplantation erhalten haben, sind zensiert worden. Es gab drei Patienten, die eine
Transplantation erhalten haben und danach verstorben sind. Diese drei Patienten sind der
Unterschied zwischen den 49 und den 46 Ereignissen. Das heil3t, die 46 Patienten, die vor der
Zensierung verstorben sind, sind in der Mortalitdtsanalyse gerechnet worden. Aber dazu gab
es noch drei Félle, die vor dem Todesfall zensiert worden sind. Diese Patienten sind nichtin
der Time-to-Event-Analyse zur Mortalitat als Ereignis berticksichtigtworden. Zusatzlich haben
wir in der Stellungnahme eine Sensitivitatsanalyse zur Mortalitét eingereicht und in dieser
Analyse haben wir dann wirklich nur die Todesfalle bertcksichtigt. Das heil3t, die
Transplantationen sind in diesem Ansatz ignoriert worden. Dann finden wir wieder unsere
49 Todesfalle innerhalb der Studienzeit. — Ich hoffe, das macht Sinn.

Wenn ich zusatzlich noch etwas zum NYHA-Stadium erganzen kann: Wir haben in der Studie
auch Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Die NYHA-Klasse war eine Subgruppe, und hier gab
es kein Signal fur eine Effektmodifikation. Das bedeutet, dass Effekte fir die gesamte
Population in einer Subpopulation bestehen, je nach NYHA-Klassen, und alle Patienten
profitieren eigentlich gleich von der Therapie mit Tafamidis. — Jetzt bin ich durch.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn. — Frau Bickel, ist lhre Frage damit
beantwortet?

Frau Bickel: Ja. Ich wirde danach noch etwas anderes fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Jetzt habe ich mehrere Kommentare zu dem, was
Herr Heinze eben gesagt hat. Das sind zum einen Herr Yilmaz und Herr Lenzen, dann kommt
Herr Eyding dran und dann hat Herr Fischer noch eine Nachfrage zu den Transplantationen
und Wertungen bei der Mortalitat. Also zunachst die beiden Anmerkungen Herr Yilmaz und
Herr Lenzen zu —ich vermute — NYHA-Klasse Il zu dieser Bemerkung und dann Herr Eyding
mit einer Frage, Herr Fischer, Frau Bickel. — Bitte, Herr Yilmaz.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Noch einmal ganz kurz zu der Anmerkung von Herrn Heinze: Wir
kommen jetzt in einen Bereich, in dem es um differenzierte statistische Betrachtungen geht.
Da muss man, glaube ich, etwas vorsichtiger sein. Was die Mortalitéat angeht, gilt anzumerken,
dass der Mortalitatsbenefit in puncto Zusatznutzen dieser Studie als einzelner Parameter
geringwar. Wenn man sich die Konfidenzintervalle genau anschaut, dannsieht man, dass das
Konfidenzintervall relativ grol3 ist und wir im Bereich der oberen Grenze bei fast 1,0 landen.
Deshalb wiirde ich darum bitten, dass man in puncto Mortalitat hier etwas vorsichtig agieren
sollte. Zudem muss man anmerken, dass letztendlich die kardiovaskuldre Hospitalisierung bei
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den NYHA-IIl-Patienten deutlich héher ausgefallenistals beientsprechenden anderen NYHA-
Patienten und auch im Vergleich zur Placebogruppe, wenn ich das richtig verstanden habe.
Das heif3t, ich wiirde nicht akzeptieren, zu sagen, dass Patienten in der NYHA-Klasse lll in
betrachtlichem Ausmald profitiert haben und dementsprechend auch — genauso wie die
anderen Patienten—im NYHA-Stadium | und Il behandelt werden sollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Yilmaz. — Jetzt erganzend Herr
Lenzen, der dazu auch etwas sagen wollte. Dann hat sich Herr Leverkus dazu gemeldet, und
dann gehenwirwieder in die Reihenfolge Herr Eyding, Herr Fischer, Frau Bickel. — Bitte schon,
Herr Lenzen.

Herr Dr.Lenzen: Meine Frage geht auch zur NYHA-Klasse Ill. Die EMA hat in ihrem
Bewertungsbericht eine komplette Uberschrift, einen kompletten kleinen Absatz zu diesen
Patienten geschrieben, und der ist Ubertitelt mit ,Patients with NYHA-Class Il unlikely to
benefit“. Dort wird auch diese héhere Hospitalisierungsrate in der NYHA-Klasse Il diskutiert,
die Herr Prof. Yilmaz eben angesprochen hat,aber auchdie kardiovaskulére Related Mortality,
die sogar numerisch hoéher ausfallt. In der NYHA-Klasse Ill sind 51,3 %, die Tafamidis
bekommen haben, versus 49, die die Placebogruppe bekommen hat. Von daher kannich nicht
richtig verstehen, wo da der Mortalitatsvorteil fur die NYHA-Klasse Il sein soll. Vielleicht
kdnnen Sie noch einmal erlautern, wieso Sie zu einem ganz anderen Ergebnis kommen als
die Zulassungsbehdorde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Lenzen. — Jetzt habe ich Herrn
Leverkus vom pU, vielleicht ergdnzend dann noch Herr Dr. Heinze. Aber zunachst Herr
Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Wir befinden uns hier im Nutzenbewertungsverfahren, und beim
Nutzenbewertungsverfahren gibt es gewisse Regelungen, die im Methodenpapier festgelegt
worden sind. Eine Regel davon ist, wie wir Subgruppen differenzieren. Subgruppen
differenzieren wir so, dass wir einen Interaktionstest durchfiihren. Wir sehen hier keinen
signifikanten Unterschied zwischen diesen Gruppen, also ist dieser Interaktionstest statistisch
nicht signifikant. Dann wird das eben als Zufall gewertet. Das ist die Ausgangslage, Uber die
wir im Prinzip hier reden. Als Statistiker missen wir Gott sei Dank keine Patienten behandeln.
Das macht Herr Yilmaz, und der macht das auch nach anderen Kriterien, die er anlegt. Von
daher denke ich, haben wir hier keinen Widerspruch, sondernwir sehen, dass wir fir dieses
Nutzenbewertungsverfahren im Prinzip keine Subgruppeneffekte feststellen konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Leverkus. — Ich habe jetzt Herrn
Eyding, Herrn Fischer und Frau Bickel. — Herr Eyding.

Herr Eyding: Das passtgerade ganzgutin dieses Thema. Ich habe vor allem an die Experten
die Frage, ob man sich einen Reim darauf machen kann, dasswir deutlich mehr, namlich 8 : 4
mechanische Interventionen oder Transplantatonen durch Tafamidis haben. Sind das
vielleicht genau die Patienten in der NYHA lll-Gruppe, die diesen Mortalitatsvorteil aufhebt?
Das war noch eine Frage, die mir gekommen ist, und wenig (akustisch unverstandlich) mit
dem insgesamt hoheren Benefit zur Mortalitat. Vielleicht kénnen die Experten dazu etwas
sagen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eyding. — Wer mdchte? Herr Yilmaz,
Herr Nowak, Herr Sauerbruch? Wer méchte? — Winkt einer? — Herr Yilmaz.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Zu Herrn Eyding: Es ist flr uns jetzt nicht méglich, abzuschatzen,
ob die vier oder die acht Falle, die der Transplantation oder mechanischen Unterstiitzung
zugefuhrt wurden, das Ergebnis dieser Studien in irgendeiner Form wesentlich verandern
wurden, wenn man die anders einstufen wiirde. — Das vorweg.

Ich modchte nur noch einmal betonen, dass das Thema Mortalitat bei dieser Studie ein
statistisch diffizles Thema ist. Punkt eins, das méchte ich ganz klarstellen: Wenn man sich
das in Modul IV von Pfizer, des pU, genauer anschaut, stellt Pfizer selber fest, dass der
Zusatznutzen in puncto Mortalitat gering ist, wenn man das Gesamtkollektiv betrachtet. Das
hei3t, die Beurteilung, dass wir zwar insgesamt fur Tafamidis einen betrachtlichen
Zusatznutzen haben, gilt nicht, wenn man den Parameter Mortalitat als einzelnen Parameter
anschaut. Was Herr Leverkus uns soeben verdeutlicht hat, ist diese statistische
Vorgehensweise. Das heif3t, Sie kdnnen unterschiedliche Vorgehensweisen wahlen, um eine
Art Subgruppendifferenzierung zu betrachten. Herr Leverkus hat seine Vorgehensweise
diesbezlglich erlautert, und wenn man sich das im Modul IV anschaut, kann ich Herrn
Leverkus durchaus zustimmen, dass bei einer solchen Betrachtung, wenn man das
Gesamitkollektiv betrachtet, und dannschaut, ob esin puncto primare Endpunkte Unterschiede
gab, NYHA | und Il versus NYHA lll, dass dabei méglicherweise nichts herauskommt. Aber
das, was vorhin schon von den Kollegen erlautert worden ist, wenn man weitere Analysen
durchfiihrt und sich anschaut, wie das in puncto kardiovaskularer Mortalitat war, wie es in
puncto Rehospitalisierung aufgrund der Herzinsuffizienz aussah, dann muss man klar
festhalten, dass letztendlich bei NYHA-IIl-Patienten der Benefit nicht nur gering oder nicht
vorhanden war, sondern dass sogar nachteilige Effekte beobachtet wurden. Da kommt dann
die Interpretation ins Spiel: Weshalb war das der Fall? Kann man das irgendwie plausibel
erlautern? Aus der Klinischen Perspektive muss man ganz klar sagen: Wenn wir die
Gesamtergebnisse dieser Studie anschauen, tun wir uns schwer, zu sagen, dass NYHA-III-
Patienten in puncto aller Endpunkte relevant von Tafamidis 80 mg profitieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Yilmaz. — Herr Nowak oder Herr
Sauerbruch ergdnzend?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Ich darfvielleicht als Allgemeinmediziner vorbeian diesen
Spezifikationen eines sagen: Wir haben hier eine Substanz, die erstmals kausal eine
transthyretinkardiale Amyloidose mit eigentlich geringen oder keinen Nebenwirkungen
behandeln kann. Wenn ich Patient ware, wiirde ich vielleicht zu Herrn Yilmaz oder zu Herrn
Nowak gehen und sagen: Ihr habt diese Erkrankung bei mir diagnostiziert, und jetzt méchte
ich mit dieser Substanz behandelt werden. Wir haben einen kausalen Ansatz. Es gibt doch
Evidenz, dass man das unterbrechenkann und zumindest aus einer gutenkontrollierten Studie
weil ich, dass das Uberleben verbessert wird. Wenn ich Pech habe, werde ich NYHA Ill oder
NYHA IV, und da kdénnte es sein, dass das eben nicht zieht, also NYHA IV, das wissen wir,
aber bei NYHA Il und vor allem | und Il wiirde ich sagen: Ich méchte friih behandelt werden,
und im weiteren Verlauf sollte man die angeschnittenen Punkte wie optimale Dosierung, Dauer
der Therapie und Definition von Surrogatparametern festlegen, um festzustellen, an welchem
Surrogatparameter man die Effizienz der Therapie am besten festmachen kann. Das haben
wir auch in der Stellungnahme so dargelegt. Deshalb trégt die Deutsche Gesellschaft fir
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Innere Medizin das mit, dass hier doch ein betrachtlicher Zusatznutzen fiir diese Substanz
besteht.

Wie weit ich in meiner Herzinsuffizienz jetzt bin, ist natirlich die grof3e Frage, aber selbst,
wenn ich noch so einigermaRen vom Stuhl herunterkomme, wirde ich als Patient
wahrscheinlich sagen: Wenn ich das alles anschaue, auch als Vertreter der DGM, méchte ich
ernsthaft erwogen haben, dass man diese Therapie bei mir einsetzt. — So weit zu meiner
Stellungnahme.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Prof. Sauerbruch. — Dann erganzend
Herr Prof. Nowak.

Herr Prof. Nowak (DGK): Ich kann das, was die Kollegen gesagt haben, komplett mittragen.
Der Punkt aus der Pathophysiologie und aus der Klinik ist einfach, dass moglicherweise, wenn
das Stadium zu fortgeschrittenist, nicht mehr so viel Nutzen zu erwarten ist. Wenn ich eine
gewisse Menge Amyloidablagerungen im Myokard habe, kann ich den Prozess nur noch
bedingt stoppen. Es ist etwas anderes, wenn ich ein Frihstadium habe und es kommt erst gar
nicht dazu, dass sich mehr Amyloid ablagert, dann habe ich natirlich ein besseres
Abschneiden. Das heif3t, von der Klinik und von der Pathophysiologie her finde ich durchaus
plausibel, dass die fortgeschritteneren Stadien nicht so profitierenwie die friihen Stadien.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Nowak. — Herr Eyding noch mal: Ist
das okay?

Herr Eyding: Ja, das ist okay. Vielleicht noch eine Nachfrage: Die Subgruppenanalysen zur
Sensitivitatsanalyse fur Mortalitdt haben wir nicht bekommen. Wir haben nur die starke
Gesamtpopulation bekommen. Sehe ich das richtig? Das ist eine Frage an den pU, weil das
doch eine relevante Frage zu sein scheint.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte, pU.

Frau Dr.Genet (Pfizer): Genau, Sie haben das richtig gesehen. Wir haben fur die
Sensitivitdtsanalyse zur Mortalitdit nur die Hauptanalyse dargestellt, aber keine
Subgruppenanalyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Dann habe ich jetzt Herrn Fischer, Frau
Bickel, Frau Muller. — Herr Fischer, Sie hatten eben noch zur Transplantation eine Frage.

Herr Fischer: Wir haben noch zwei Fragen zur Herztransplantation bzw. zur kombinierten
Herz-Leber-Transplantation sowie der Implantation einer mechanischen
Kreislaufunterstitzung im Rahmen der Studie und zu deren Wertung. Zum einen an die
Fachgesellschaften die Frage: Wann werden solche Prozeduren bei den Patienten
durchgefuhrt? Im spaten Stadium, wenn es dem Patienten bereits vergleichsweise schlecht
geht, quasi als letztmdgliche Option? Oder eher in einem friihen Stadium der Erkrankung,
wenn es den Personen noch relativ gut geht, da die Interventionen mit einer sehr hohen
Belastung fiir die Patienten einhergehen? Zumanderen habe ich eine Frage an den Hersteller,
wenn ich die noch schnell hinterherschieben darf: In den als primar beschriebenen Analysen
zur Gesamtmortalitat wurden die Personen mit diesen Transplantationen und Implantationen
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als Todesfalle gewertet, obwohl die Personen noch am Leben waren und weiter beobachtet
wurden. Kénnen Sie noch einmal die Rationale fir dieses Vorgehen ausfihren?

Herr Prof.Dr. Sauerbruch (DGIM): Darfich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen Sie an, Herr Prof. Sauerbruch. Frau Genet erklart
dann, wieso die Lebenden als Tote gezahltwerden, aber noch weiterleben. — Herr Sauerbruch,
Sie fangen jetzt an.

Herr Prof. Dr.Sauerbruch (DGIM): Es ging nur um die Frage der Indikation zur
Lebertransplantation. Die Indikation zur Lebertransplantation bei der Erkrankung ist die
schwere Polyneuropathie. Bevor man diese kausale Therapie hatte —jetzt wirde man natdrlich
sagen, man fangt frih mit der Substanz an —, hat man beiLeberversagenoder einer schweren
Polyneuropathie die Lebertransplantation eingesetzt. Wenn man diese Substanz friih einsetzt,
wirde das dazu fuhren, dass die Lebertransplantation wahrscheinlich deutlich in den
Hintergrund gerat. Beider Herzinsuffizienz Il und IV kdnnen Sie die Lebertransplantation nicht
einsetzen, weil Sie das kardial nicht vertragen.— So weit zu dieser Frage. Ich weil3 nicht, ob
das damit beantwortet ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. Ich glaube, ja. Es sei denn, die beiden anderen
wollen es erganzen. Aber ich sehe keine Wortmeldung. Herr Fischer nickt auch. — Jetzt Frau
Genet, wieso werden die zweimal gezahlt?

Frau Dr. Genet (Pfizer): Sie haben recht, das war die Hauptanalyse in der ATTR-ACT-Studie
fur die Mortalitat. Das heil3t die Patienten sind nach einer Transplantation als tot gewertet
worden. Ich kann Ihnen hier eine Erklarung geben. Die Rationale war: Wenn das Herz
getauscht ist, haben sozusagen die Organe versagt, und die Patienten wurden danach nicht
mehr behandelt und hatten ein neues Organ ohne diese Ablagerungen erhalten. Der Grund
fur diese Operationalisierung war das Herzversagen. Das Herz ist getauscht worden. Von
daher ist das sozusagen ein Neustart. Aber das war nur eine Operationalisierung. Zusatzlich
gab es weitere Analysen, dannim CSR préaspezifiziert. Die Patienten wurden schon in der Zeit
der Transplantation zensiert, und in der Stellungnahme haben wir die Mortalitat komplett
unabhangig von dieser Transplantation ausgewertet. Wichtig ist, denke ich, dass sich die
Ergebnisse zur Mortalitat iberhaupt nicht andern. Das Hazard Ratio bleibt extrem robust Uber
diese Analysen, und die Ergebnisse bleiben weiterhin signifikant. Das heil3t, dieser
Mortalitatsvorteil ist eigentlich von diesen unterschiedlichen Operationalisierungen ziemlich
unabhangig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Frau Genet. — Herr Fischer, reicht das oder
haben Sie eine Nachfrage?

Herr Fischer: Ja, danke schon, dann aber nur zur Vollstandigkeit: Wenn Sie zum Beispiel als
Neustart beschreiben, wenn jemand eine Herztransplantation bekommt, dann wére das eher
ein Grund, die Personen weiter zu beobachten oder sie womdglich eher zu zensieren, als jetzt
Todesfall zu werden?

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, ergéanzend.

Zusammenfassende Dokumentation 251



Frau Dr. Genet (Pfizer): Ich kann eigentlich nicht viel erganzen. Das war die Idee fur diese
Operationalisierung. Aber wichtig ist, dass das nicht die einzige Operationalisierung war. Ich
verstehe, dass Sie das etwas kritisch anschauen, aber es gibt noch eine Auswahl von zwei
anderen Analysen, und die Ergebnisse bleiben dann robust und signifikant. Ein Vorteil bleibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Frau Bickel, dann Frau Muller.

Frau Bickel: Ich habe zu einem anderen Komplex eine Frage. Ich wirde Frau Muller den
Vortritt lassen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miller: Ich habe noch eine kurze Frage an die Kliniker, die eben ausgefiihrt haben,
wie sie den Benefit einschatzen— teilweise betrachtlich, teilweise nicht unbedingt
betréachtlich —und darauf hingewiesen haben, dass es bei einem NYHA-Stadium Ill Zweifel
gibt, ob die Ablagerungen nicht schon zu stark sind, um noch zu profitieren, was absolut
plausibelist. Jetzt ist meine Frage dazu: Das NYHA-Stadium ist eine klinische Klassifikation.
Wie sehen Sie das? Sehen Sie da eine hohe Ubereinstimmung zu den Ablagerungen, oder
kann es auch einen Grenzbereich zwischen NYHA Il und NYHA 1l zum Beispiel geben, bei
dem man nicht so sicher sein kann, ob die vielleicht noch profitieren? Also eignet sich das
Kriterium NYHA-Stadium zur Abgrenzung, ob aufgrund der bereits stattgefundenen
Amyloidablagerungen kein Benefit mehr zu erwarten ist?

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Muller. Wer mochte? — Herr Yilmaz, bitte.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Das ist eine ganz berechtigte Frage von Frau Muller, die man
letztendlich bei jedweder Studie in der Form stellen kann. Die klinische Differenzierung
zwischen NYHA Il und NYHA Il ist immer etwas vage. NYHA |l ist jemand, der zwei Etagen
steigenkann, NYHA Il jemand, der drei Etagen steigen kann, wird gern als Beispiel angefuhrt.
Das ist nattrlich sehr vage. Insofern gebe ich Frau Muller recht und méchte aus meiner
Perspektive eigentlich auch nicht ausschlieRen, dass ein Patient, den ich als NYHA Il
einschatze, von Tafamidis moglicherweise profitiert. Das mdchte ich gar nicht ausschlief3en.
Im Einzelfall ist esvielleicht durchaus sinnvoll. Aber dasist ebenletztendlich die Schwierigkeit,
vor der wir Klinisch stehen. In der vorliegenden ATTR-ACT-Studie ist nicht gezeigt worden,
dass die Patienten in puncto NYHA-Stadium besser werden. Es ist gezeigt worden, dass die
Verschlechterung sozusagen aufgehalten wird. Das ist wiederum etwas, was klinisch schwer
zu beurteilen ist. Individuell, ob ein Patient nur aufgrund der Therapie nicht schlechter wird
oderweil die Erkrankung in demkontrollierten Zeitraumnicht rapide fortgeschritten ist, deshalb
kann der Patient auch phasenweise in einem relativ stabilen Stadium bleiben. Diese
Differenzierung ist extrem schwierig. Das ist genau das, was wir in unserer Stellungnahme
angesprochen haben. Sowohl was die Indikation als auch die Uberprifung des
Therapieansprechens angeht, sind wir in einem Bereich, in dem man das individuell gut
abwagen und mit einer gewissen Unsicherheit entscheiden muss.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Vielen Dank, Herr Professor.

Frau Dr. Muller: Vielen Dank. Das hat mir geholfen, eine patientenindividuelle ... (akustisch
unverstandlich) die klar entlang dieser NYHA-Stadium-Grenze geht.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Okay.—Dann habe ich jetzt Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage. Vielleichtkann das der pharmazeutische Unternehmer
beantworten. Es wurden im Dossier adjustierte jahrliche Raten der Hospitalisierung und nicht
adjustierte Raten aufgefiihrt. Da gibt es deutliche Unterschiede, die in den Raten berechnet
wurden. Jetzt haben Sie eine erneute Berechnung der Raten vorgelegt, wo Sie wiederum das
ganze Jahr auf die Beobachtungsdauer bezogenhaben.Kdnnten Sie erlautern, was Sie genau
gemacht haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Vielen Dank. — Ja, gerne, ich kann Ihnen das noch einmal erklaren.
Wie gesagt, der Unterschied in der jahrlichen Rate der nicht adjustierten und der adjustierten
Raten hat damit zu tun — — Das liegt an der Berechnung der jahrlichen Raten im Dossier, was
wir dargestellt haben. Wir hatten das auf Patientenebene gemacht. Das heil3t, wir haben fir
jeden Patienten die Anzahl der Hospitalisierungen genommen und durch die
Nachbeobachtungsjahre dividiert, aber fur jeden Patienten. Das fiuhrt dazu, dass die
Patienten —— Mehrere kurze Beobachtungszeiten kdnnen zum Beispiel Uberh6hte Raten
enthalten. Das heil3t, wenn wir zum Beispiel einen Patienten nehmen, der in den ersten zwei
Monaten zweimal ins Krankenhaus gekommen ist und danach die Studie abgebrochen hat,
hatte er sozusagen pro Jahr zum Beispiel zwolf Hospitalisierungen gehabt. Wenn wir dann
einen Patienten nehmen, der in den ersten zwei Monaten auch zwei Hospitalisierungen gehabt
hatte, aber danach tber das ganze Jahr keine mehr, dann hétte dieser Patient nur zwei
Hospitalisierungen pro Jahr gehabt.

Das bedeutet, dass in diesem Ansatz solche extremen Werte einen sehr grof3en Einfluss auf
das Mittel haben, weil wir hier den Mittelwert und nicht den Median beobachtet haben. Das
liegt wirklich an dieser Berechnung. Deshalb haben wir in der Stellungnahme eine andere,
eine zusatzliche Analyse, eine Sensitivitatsanalyse durchgefuhrt. Wir haben die
Hospitalisierungsraten, die nicht adjustierten Raten dieses Mal auf Studienebene
beriicksichtigt. Das heil3t, wir haben die gesamte Anzahl an Hospitalisierungen tber alle
Patienten summiert und dividiert durch die gesamte Nachbeobachtung in Jahren tber alle
Patienten hinweg. Hier finden wir danach Raten — die sehen Sie in der Stellungnahme —, die
sind extrem &hnlich wie die adjustierten Raten, die wir dann Uber das adjustierte
Poissonmodell erhalten haben. Das heil3t, das liegt an dieser Berechnung auf Patientenebene
und nicht auf Kollektivebene, und das fihrt dazu, dass extreme Werte die Mittelwerte sehr
beeinflussen. — Ich hoffe, ich konnte Ihnen helfen und habe ein wenig Klarheit geschaffen.

Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Genet. — Frau Bickel.
Frau Bickel: Darf ich trotzdem eine weitere Frage stellen?
Herr Prof.Hecken (Vorsitzender): Ja, gerne.

Frau Bickel: In der Studie waren heriditare Patienten und die vom Wildtyp eingeschlossen.
Die vom Wildtyp waren mit 75 % der Patienten Uberreprasentiert. Da die Frage: Gab es in
irgendeiner Weise Unterschiede zwischen den heriditdren und denen vom Wildtyp? Das ist
eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer.
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Dann noch eine Frage an die Kliniker: Sehen sie in der Praxis Unterschiede zwischen den
Patienten mit heriditarer Verlaufsform und vom Wildtyp?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Bickel. — Frau Genet antwortet wieder.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Ja, gerne. — Hier wieder, was Sie aus den Subgruppenanalysen
sehen: Der Genotyp der Patienten war ein Stratifizierungsfaktor. Das heif3t, wir haben fir
dieses Merkmal Subgruppen gefiihrt. Es gab in allen Endpunkten, die wir im Dossier
berucksichtigt haben, fir keinen Patienten den Hinweis, dass die Patienten je nach Genotyp
in der Therapie andersreagieren. Das bedeutet, die Wildtyp- die und die heriditdren Patienten
profitieren gleich von der Therapie mit Tafamidis. Das sind die Ergebnisse aus unserem
Dossier. Jetzt wollen vielleicht die Kliniker noch etwas dazu sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Erganzung Herr Yilmaz, Herr Nowak,
Herr Sauerbruch. — Wildtyp, heriditar.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Bitte schdn, Herr Nowak.

Herr Prof. Nowak (DGK): Sie sind am Amyloidose-Zentrum, Herr Yilmaz, beantworten Sie
das am besten.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Folgendes zu den Differenzierungen Wildtyp versus heriditar:
Zunachst einmal ist es so, dass wir in Deutschland in den kardiologischen Zentren vor allen
Dingen fast nur den Wildtyp sehen. Das heif3t, diejenigen, die hier involviert waren, haben ein
Verhdltnis von 95 zu 5 %; wenn man das einmal prozentual ausdriicken misste, sodass die
Heriditdren im Bereich der Kardiologie eine deutlich kleinere Gruppe darstellen.

Punkt zwei ist: Ich kann die Ausfihrungenvon Frau Genetdurchaus nachvollziehen. Initial war
esaber durchaus so, wenn man sich die Abbildung 3 aus der New England Journal-Publikation
anschaut: Da ist eine Subgruppenanalyse dabei, und da ist die heriditdre Form von der
Wildtypform in puncto Uberlebensrate und kardiovaskularer Hospitalisierung noch einmal
abgegrenzt. Da hat man schon den Eindruck gehabt, dass die Wildtypen in der Tat besser
ansprechen oder eheransprechen als die heriditdren Formen. ImDossier ist das etwas anders
wiedergegeben; deshalb, wie gesagt, mochte ich darauf jetzt nicht weiter eingehen. Da wir
primar Patienten mit Wildtyp sehen und in meinen Augen die ATTR-ACT-Studie auch
Uiberzeugendere Ergebnisse zum Wildtyp gezeigt hat, ist das fiir mich in der Form in Ordnung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Ergdnzung Herr Nowak oder Herr
Sauerbruch? — Nein. Dann habe ich Herrn Fischer von der FB Med.

Herr Fischer: Noch zwei Ruckfragen zur Lebensqualitat anhand des KCCQ-OSS, wo Sie im
schriftlichen Stellungnahmeverfahren Daten nachgereicht haben. Dort haben Sie fir die Zeit
bis zu dauerhaften Verschlechterungen neue Daten vorgelegt. Warum haben Sie das nicht
auch fur die Zeit bis zur dauerhaften Verbesserung gemacht? — Das wére die erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer machtdas? — Frau Genet. Frau Genetverdient heute
ihr Geld bitter. — Bitte schon, Frau Genet.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Zudem KCCQ: Warumhaben wir das nur fur die Verschlechterungen
gemacht? Das Ergebniswar, dass sie nicht signifikantwaren. Die Zahlen bis zur Verbesserung
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waren nicht signifikant. Deshalb wollten wir zeigen, dass sich diese signifikanten Ergebnisse
in der Analyse zur dauerhaften Verschlechterung weiter bestéatigt haben, was wir dann gezeigt
haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fischer.

Herr Fischer: Ichwiirde gleich mit der dauerhaftenVerschlechterungweitermachen, wie diese
operationalisiert war. Sie definieren das so, dass sich die Patienten bei drei
aufeinanderfolgenden Visiten um mindestens funf Punkte verschlechtert haben mussten.
Warum waren genau diese drei Visiten die Rationale, warum nicht vier Visiten oder zwei? Wie
gehen Personenin die Analyse ein, die erstmals eine Verschlechterung bei denletzten beiden
Erhebungszeitpunkten erlitten haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Wir haben eine Entscheidung getroffen. Wir haben diese Auswahl
gemachtund dreiaufeinanderfolgende genommen. Wir haben gesagt, dasist schon genug fir
eine dauerhafte Verschlechterung in der Studie. Wir haben dann nach Baseline flinf Visiten
gehabtund danach drei, das sind schon mehr als 50 %. Wir waren der Meinung, dass es zeigt,
dass die Verschlechterung dann tber finf Messungen nach Baseline dauerhaftist. Zu dem
zweiten Punkt: Die Patienten, die zum Beispiel vor Einschluss der Studie nur zwei Visiten
haben, sind in der Analyse als dauerhaft gezahlt worden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Genet. — Herr Fischer, reicht das?
Herr Fischer: Darf ich noch eine letzte Frage stellen? Dann bin ich durch

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, Sie dirfen mehr fragen. Wie sie mochten. — Es ist
dann im Prinzip willkrlich gegriffen, wobei die Ratio insgesamt finf Visiten Nachbeobachtung
ist, und dann drei jenseits der Halfte. — Bitte schon, Herr Fischer.

Herr Fischer: Genau. Es gab auch noch eine zweite Operationalisierung, also eine zweite
Sensitivitatsanalyse fir die dauerhafte Verschlechterung, die definiert ist als: Nach einer
Verschlechterung um mindestens flinf Punkte gab es keine Verbesserung mehr. Was stelit
hier die Verbesserung dar? Bezieht sich die Verbesserung auf den Baselinewert des KCCQ-
OSS oder aufden Messzeitpunkt, an dem erstmals eine Verschlechterungummindestens funf
Punkte aufgetreten ist? Kurzum: Warum haben sie nicht einfach diejenigen Personen als
Ereignis gezahlt, die sich nach einer erstmaligen Verschlechterung ummindestens funf Punkte
nicht auch zu allen weiteren Messzeitpunkten um diesen Schwellenwert im Vergleich zu
Baseline verschlechtert haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schdn, Herr Fischer. — Jetzt ganz tGberraschend
Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Was wir hier gemacht haben, ist Folgendes: Wir haben nach den
Patienten geschaut, die erst eine Verschlechterung und danach keine Wiederverbesserung
hatten, das heil3t nicht von Baseline, sondern keine Wiederverbesserung von funf Punkten im
Vergleich zu Baseline. Die Referenzist immer Baseline gewesen, wenn ich richtig verstanden
habe, was sie gerne gesehen héatten, das ware eine Verschlechterung von finf Punkten ab
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dem letzten Wert der Verschlechterung. Das heil3t, Verschlechterung von x Punkten und
danach wieder eine Verbesserung von fiinf Punkten, aber die Referenzwére nicht Baseline,
sondern die letzte Messung gewesen. Stimmt das?

Herr Fischer: Nein. Waswir gerne gesehen hatten,ware zum Zeitpunkt, nachdemzum ersten
Mal eine Verschlechterung um funf Punkte aufgetreten ist. Dann sollte sich der Patient zu
jedem weiteren Zeitpunkt auch im Vergleich zu Baseline mindestens um funf Punkte
verschlechtert haben. Wie viele Patienten waren das? Und das wird als Ereignis gezéhlt und
geht dann ein, also wirklich eine dauerhafte Verschlechterung um finf Punkte im Vergleich zu
Baseline zu jedemweiteren Erhebungszeitpunkt.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Das ist genau das, was wir gemacht haben.

Herr Fischer: Da steht quasi die zweite Operationalisierung, was ich gerade beschrieben
habe, schon da.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Genau. Die Referenzwar immer Baseline.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann beenden wir das an der Stelle. Weitere
Fragen? — Sehe ich keine. Dann wirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die
Mdoglichkeit geben, aus seiner Sicht die wesentlichen Punkte der letzten 65 Minuten
zusammenzufassen. Wer macht das? — Herr Leverkus, bitte schon. — Herr Leverkus, Sie
mussen |lhr Mikro wieder anschalten und hochhalten. Ich weil3 nicht, Sie haben eine Maske
umhangen. Wenn das darunter héngt, ist das etwas strubbelig.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank an alle Anwesenden fiir die immer gute und sachliche
Diskussion heute Mittag. Wir sind zuversichtlich, dass Sie aufgrund unserer Stellungnahme
und der Diskussion heute die Datenbasis von Tafamidis als ...(akustisch unverstandlich)
betrachten. Die Ergebnisse der ATTR-ACT-Studie demonstrieren die Uberlegenheit von
Tafamidis gegenuber der Standardtherapie bei einem gleichzeitig sehr guten Sicherheitsprofil
fur einen unheilbar erkrankten Patienten. — Vielen Dank an alle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank an Sie, an alle, die hier Rede und
Antwort gestanden haben. Wir werden das, was hier besprochen worden ist,
selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen. Damit ist diese Anhérung beendet.
Herzlichen Dank, dass Sie da waren. Schonen Resttag noch fur diejenigen, die sich jetzt
ausklinken. Bis zum nachsten Mal. Wir sehen uns fast jede Woche.

Schluss der Anhérung: 13:23 Uhr
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