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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 — mind-
liches Stellungnahmeverfahren Tafamidis, ein Orphan-Bewertungsverfahren. Die Basis der heutigen
Anhorung ist die Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 2. Juni dieses Jah-
res. Zu dieser Dossierbewertung haben Stellung genommen: Pfizer Pharma GmbH als pharmazeuti-
scher Unternehmer, von den Fachgesellschaften die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie, Herz- und
Kreislaufforschung und die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin in einer gemeinsamen Stellung-
nahme, 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 Ihre Mikrofone ausstellen, wenn Sie nicht das Wort haben, weil es sonst Riickkopplungen gibt.
Fur Pfizer missten Frau Dr. Genet, Herr Dr. Heinze, Herr Leverkus und Herr Dr. Lilke da sein. — Danke.
Fur die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin misste Herr Prof. Dr. Sauerbruch da sein, ja, Herr
Prof. Nowak und Herr Prof. Yilmaz fir die DGK.- Danke schoén. Frau Dr. Baumann und Frau
Dr. Schénhardt missten fur Alnylam Germany GmbH da sein. — Wunderbar und Herr Dr. Werner ist fur
den vfa da. — Wunderbar. Ist noch jemand dabei, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist nicht der Fall.

Ich wirde zundchst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht zu
der Dossierbewertung und zu den relevanten Punkten einfiihrend vorzutragen. Danach wirden 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 Vorsit-
zender! Bevor wir in die Anhdrung eintreten, mochte ich Ihnen zunéchst 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 Like.

Herr Dr. Luke (Pfizer): Guten Tag von meiner Seite. Mein Name ist Tobias Like. Ich bin der medizini-
sche Direktor fur die seltenen Erkrankungen bei Pfizer in Deutschland. Ich tbergebe an Herrn
Dr. Heinze.

Herr Dr. Heinze (Pfizer): Guten Tag. Mein Name ist Matthias Heinze. Ich bin Medical Advisor im Pfizer-
Team und fur die medizinischen Aspekte des Nutzendossiers zustandig. Ich Ubergebe an meine Kolle-
gin, Frau Dr. Genet.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Guten Tag. Mein Name ist Astrid Genet. Ich arbeite bei Pfizer in der Abteilung
Nutzenbewertung. Ich bin fur Tafamidis zustandig, und habe mich insbesondere um die methodischen
Aspekte und das Modul 4 gekiimmert. Ich Gibergebe wieder an Herrn Leverkus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. Herr Leverkus, bitte.

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. Zun&chst wird Herr Like eine
kurze Einfihrung 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 Fol-
gendem als ATTR-CM abgekdrzt. Die ATTR-CM ist eine Erkrankung, bei der 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 Fiillvolu-
men 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 Symp-
tome bis zur richtigen Diagnosestellung viele Jahre.

Wie sehen diese Patienten aus? Sie prasentieren sich zundchst mit unspezifischen Symptomen einer
fortschreitenden Herzinsuffizienz. Das heil3t, die Patienten leiden zunehmend an Kurzatmigkeit, Belas-
tungsintoleranz, Erschopfung, Flissigkeitseinlagerungen in den Beinen und in der Lunge, Herzrhyth-
musstorungen und daraus resultierend einer drastisch verminderten Lebensqualitéat. Dabei ist die
Pumpfunktion der verkleinerten linken Herzkammer noch relativ lange erhalten. Kardiologen nennen
diesen Typ von Herzinsuffizienz deshalb Herzinsuffizienz mit erhaltener Auswurffraktion oder kurz
HFpEF. Erhaltene Auswurffraktion hoért sich zunachst recht gutmutig 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 Krebserkran-
kungen vergleichbar.

Haufig wird durch eine leitliniengerechte Standardtherapie fiir Herzinsuffizienz mit Betablockern oder
ACE-Hemmern die Situation nicht verbessert, sondern eher verschlechtert. Calciumkanalblocker und
Digitalis sind kontraindiziert. Diuretika, entwdssernde 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 zugrun-
deliegenden Pathologie oft negativ ausgefallen. Herzinsuffizienz ist also nicht gleich Herzinsuffizienz.
Wenn eine ATTR-CM Ursache der Herzinsuffizienz ist, kann dem Patienten nur mit einer spezifischen
Therapie geholfen werden.

Das Medikament Tafamidis hat einen spezifischen Wirkansatz fur die ATTR-Amyloidose, indem es das
Transthyretin-Protein im Blut stabilisiert und dadurch die Voraussetzung fur die Bildung von Amyloid-
fibrillen 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, kardiovaskular assoziierte Hospi-
talisierung, Lebensqualitat und korperliche 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 am 17. Februar 2020.
Tafamidis ist nun in der Dosierung 61 Milligramm freie Saure fir die deutschen Patienten mit ATTR-
CM erhaéltlich.

Spatestens seit beim Kongress der Europaischen Gesellschaft fir Kardiologie in Minchen die ATTR-
ACT-Studie im August 2018 vorgestellt wurde, hat die ATTR-CM eine grof3e Aufmerksamkeit in den
kardiologischen Fachkreisen erfahren. Ich bin davon Uberzeugt, dass durch die Tatsache, dass mit
Tafamidis eine zugelassene spezifische, effektive und vertragliche Therapieoption fir die ATTR-CM
zur Verfligung steht, in anderen medizinischen Fachgruppen mehr auf das Krankheitsbild geachtet wird



und betroffene Patienten friher diagnostiziert werden. Nur eine friihe Diagnose und eine effektive The-
rapie werden die Prognose dieser Patienten deutlich verbessern kénnen. — Ich danke fir Ihre Aufmerk-
samkeit und gebe zurtick an Herrn Leverkus.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Leverkus, bitte.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank. — Wir sind heute in einer fir eine frihe Nutzenbewertung auf3er-
gewohnlichen Situation. Mit Tafamidis haben wir ein Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Lei-
dens, das eine sehr solide Evidenzbasis hat. Bei der ATTR-ACT-Studie handelt es sich um eine rand-
omisierte kontrollierte Studie mit langer Laufzeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Leverkus, kdnnten Sie das Mikrofon etwas héher 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, Lebens-
qualitat und unerwinschte Ereignisse erfasst und 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 allem in der Mortalitat durch eine Verringerung der Gesamtmortalitat um 30 %. In der Morbiditat
zeigen sich eine Reduktion des Hospitalisierungsrisikos sowie eine verringerte Abnahme der funktio-
nalen Kapazitat und des Gesundheitszustandes. Auch in der Lebensqualitat konnte ein Vorteil von
Tafamidis gegenlber der Standardtherapie demonstriert werden.

In der Gesamtschau ist die Sicherheit von Tafamidis mit der von Placebo vergleichbar. Innerhalb der
unerwinschten Ereignisse zeigt sich sogar ein Vorteil fur Tafamidis, der wahrscheinlich durch das star-
kere 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 bezlglich des Verzerrungspotenzials der ATTR-ACT-Studie ....
(akustisch unversténdlich).

Wir haben alle angefragten Punkte in unserer Stellungnahme adressiert, und wo hilfreich zuséatzliche
Analysen vorgelegt. Wir sind Uberzeugt, dass wir durch unsere Ausfuhrungen alle Unsicherheiten kla-
ren 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 tiberzeugt, dass wir durch unsere
Ausfuihrungen alle Unsicherheiten klaren konnten. Es wird 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 Abschwéchung schwerwiegender
Symptome und einer Linderung der Erkrankung. Dies wird bei einem sehr guten Sicherheitsprofil er-
reicht. Fur die Zielpopulation von Tafamidis, unheilbar erkrankte Patienten, sieht Pfizer daher einen



betrachtlichen Zusatznutzen von Tafamidis gegenliber der Standardtherapie als belegt an. — Ich danke
Ihnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank fur diese Einfihrungen. — Meine erste Frage geht
an die Kliniker. Sehen Sie innerhalb der ATTR-CM Patientengruppen mdglicherweise die eine oder
andere Gruppe, die von einer Tafamidis-Therapie besonders profitiert, zum Beispiel in Abhangigkeit
vom 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 Stiick
weit Ubertragen kénnen. Das wirde 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 mdchte ich gleich an die Kardiologen weiter-
geben; ich bin Allgemeininternist und Gastroenterologe. Die kbnnen am besten dazu Stellung nehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Die Allgemeininternisten wissen 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 konnen 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 wirden, 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 gewéhlt worden sind. Das heif3t, es ist ganz klar zu sagen,
welche Patienten bisher nicht untersucht worden sind und fir welche Patienten es keine Daten gibt,
dass sie davon profitieren wiirden. Das ist erst einmal ganz wichtig.

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 das individuelle
Ansprechen der Tafamidis-Therapie leider schwer zu Uberprifen ist. Das muss man ganz klar festhal-
ten. Natlrlich kann man festhalten, dass Patienten zum Beispiel im sogenannten NYHA-Studium | und
I, das heil3t, Patienten, die, wenn Sie sie entsprechend belasten, nur eine geringe Kurzatmigkeit oder
noch gar keine Kurzatmigkeit verspiren, gemal dieser ATTR-ACT-Studie primér profitiert haben und
dass Patienten im fortgeschrittenen Herzinsuffizienzstadium NYHA 11l nicht oder kaum profitiert haben;
das lasst sich so festhalten. Insofern kann man mit einer gewissen Vorsicht eine gewisse Eingrenzung
durchfuhren, 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 wirden 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 zahlt aber auch, wie alt die Patienten sind, ob die Diag-
nose entsprechend sauber gesichert worden ist, das heildt, ob es ein Biopsieergebnis gibt, das die
Diagnose gesichert hat. Dazu zahlt auch, ob der Patient niereninsuffizient ist. Das heil3t, Patienten mit
einer schlechten Nierenfunktion wurden in diese ATTR-ACT-Studie nicht eingeschlossen. Viele Patien-
ten, 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 Ausschlusskriterien
der ATTR-ACT-Studie sind sicherlich fir den Kliniker relevante Parameter, an denen man sich orien-
tieren kann.

Was lhre 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 fir die Behandlung der Polyneuropathie zuge-
lassen war; das waren primar die Neurologen. Wir wissen aber aus den publizierten Daten, dass die
Sicherheit von Tafamidis Uberzeugend ist, und Sicherheitsbedenken, was die Therapie unter Einhal-
tung der Studienein- und -ausschlusskriterien angeht, haben wir eigentlich nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Jetzt habe ich Herrn Lenzen mit einer Riick-
frage an Herrn Yilmaz, dann Frau Teupen und Herrn Dr. Heinze vom pharmazeutischen Unternehmer.
— Herr Lenzen, bitte.

Herr Dr. Lenzen: Vielen Dank an Herrn Yilmaz fur die Ausfuhrungen. — Ich habe eine Rickfrage dazu.
Sie haben eben kurz angerissen, Sie haben in |hrer 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. Kénnen Sie das bitte hoch einmal naher ausfithren?

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 fuhrt, dass man hier eine sehr teure Therapie hat, dann mochte
man auch eine ganz sichere Diagnose haben, bevor man einen Patienten therapiert. Nun gibt es di-
verse nuklearmedizinisch geflihrte Arbeiten, und es gibt eine grof3e 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 Amy-
loidose 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 kdnnte auf die Biopsie verzichten.

Ich zahle zu denjenigen, die diese multizentrische Studie sehr kritisch sehen, weil ich a) weil3, dass es
eine retrospektive Analyse war und b), weil von vornherein Gber 200 Patienten aus nicht genau erklar-
ten Grunden ausgeschlossen wurden. Insofern sind die Ergebnisse dieser Arbeit mit einer gewissen
Vorsicht zu genieRen. Deshalb sage ich, dass diese Arbeit allein nicht ausreichend ist, um die Kno-
chenszintigrafie 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 durchfihrt;
das ist nicht gezeigt worden. Das haben wir in unserer Stellungnahme angemerkt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — 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 kdnnen Sie vielleicht
das Verhéltnis der Patienten abschatzen, die per Szintigrafie diagnostiziert werden, und dem Anteil,
der eine Biopsie bekommt?

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Das hangt ein wenig vom jeweiligen Zentrum und 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, zufallig im Rahmen einer anderweitigen Indikation festzustellen, dass im Bereich des Herzens
eine Tracer-Anreicherung vorhanden ist, um die Verdachtsdiagnose auf eine Amyloidose zu &uf3ern. In
grof3en Zentren wie in Berlin, in Minster oder auch in Wrzburg, wo viele Amyloidose-Patienten be-
handelt werden, z&hlt 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 durch-
fihren, 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 Bi-
opsie 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 Tafa-
midis-Therapie einleitet. Prozentuale Zahlenangaben zu geben, ist jetzt nicht moéglich. Wie gesagt, das
variiert sicherlich von Zentrum zu Zentrum. Bei uns in Minster ist es so, dass lber 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 fir den Unterausschuss Methodenbewertung zur Diagnostik.
Aber das war nicht unsere Frage. — Ich gehe noch einmal zu Herrn Leverkus zuriick. Sie haben kurz
beschrieben, dass Sie Daten nachgereicht haben. Wir wirden gern etwas zum Verzerrungspotenzial
fragen, das in dem Bericht angegeben wurde. Kénnen Sie zurm Uberleben, zu den sechs Minuten
Gehstrecke und dem Instrument zur Lebensqualitdt noch einmal etwas sagen? Kénnen Sie sagen, was
eigentlich die Aussagen zu Ereigniszeitanalysen, Ricklaufquoten sind, damit wir noch einmal klar ha-
ben kdénnen, wie weit man das Verzerrungspotenzial ansehen kann?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. 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 Rucklaufquoten nachgereicht, die Sie speziell fir die Patienten, die noch am Leben
waren, und nicht die, die sich noch in der Studie befanden, gewiinscht haben. Fir die sechs Minuten
Gehstrecke (6-MWT), den EQ5D und den KCCQ. Die Rucklaufquoten sind trotzdem sehr robust und
tber 70 %. AulRer 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 Verzerrungsgriinde sind, haben wir eine zusétzliche Analyse durch-
gefuhrt. Wir haben dann wieder die mittlere Veréanderung des 6-Minuten-Gehtests gezeigt, aber bis zu
Monat 18, das heif3t, solange die Rucklaufquoten in beiden Armen tber 70 % waren.

Unsere Ergebnisse der Sensitivitdtsanalyse bestétigen eigentlich ganz gut die Ergebnisse der Analyse,
die wir im Dossier dargestellt haben. Das heif3t, die Ricklaufquoten haben tberhaupt keinen Einfluss
auf das Ergebnis. Das war fiir den KCCQ fiur den 6-Minuten-Gehtest und EQ5D. Ich denke, bei KCCQ,
bei der Lebensqualitat gab es auch die Frage der Zensierungsgrinde. Die Zensierungsgriinde haben
wir in der Stellungnahme ausfuhrlich erklart. Die Patienten sind in der Studie zensiert worden, wenn sie
bei der letzten verfiigbaren 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 heif3t Patienten, die tber
die Studienzeit keine Ereignisse hatten. In der Tafamidis-Gruppe gab es naturlich 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 ver-
gleichbar. Wir haben zusatzlich noch eine Sensitivitatsanalyse zur Sicherheit mit einer Competing-Risk-
Analyse eingereicht, wobei wir gesagt haben, 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 mali3-
geblichen Analyse, die wir im Dossier dargestellt haben. — Ich hoffe, ich habe lhre 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 Rickfrage zu den Competing-Risk-Analysen: Habe ich das richtig verstan-
den, dass im Endeffekt alle Personen, die zensiert wurden, als Competing Risk in die Analyse einge-
gangen sind, oder kdnnen Sie noch einmal kurz sagen, welche Personen als Competing Risks einge-
gangen sind?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Wir haben eigentlich zwei unterschiedliche Competing-Risk-Analysen fiir
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 beriicksichtigt worden und zum anderen haben wir die Zensierung am Ende der Studie nicht als
Competing Risk gezahlt, 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 Herrn
Prof. Yilmaz erganzen. Auch die NYHA lll-Patienten profitieren von Tafamidis. Die ATTR-ACT-Studie
zeigt, dass auch die NYHA lll-Patienten einen Uberlebensvorteil gegeniiber der Placebogruppe haben.
Gleichwohl ist es aus medizinischer Sicht sinnvoll, die Krankheit méglichst friih zu diagnostizieren, um
den weiteren Verlauf moglichst friih zu verzdgern.

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 beziglich der Todesfélle.
Da scheint es zumindest eine Diskrepanz, die auch die Fachberatung Medizin anspricht, zwischen 46
und 49 Todesfallen zu geben. Vielleicht kdnnen 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.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Das méchte ich gerne erklaren. — Es war eine Mortalitdtsanalyse, aber im
Dossier haben wir zwei Analysen gezeigt. Das war eine praspezifizierte Analyse, die schon im CFR
gemacht wurde. Hier gab es dann zwei unterschiedliche Operationalisierungen. Die erste Operationa-
lisierung war, die Patienten, die eine Herztransplantation erhalten hatten, wurden als Todesfalle ge-
zahlt. Hier haben wir dann in der Mortalitdtsanalyse 54 Falle, das heil3t, die Patienten, die in der Stu-
dienzeit entweder verstorben sind oder eine Transplantation hatten. Hier haben wir mehr als die
49 Fdlle erfasst, die eigentlich gestorben sind. Aber in der Mortalitdtsanalyse sind die Ereignisse defi-
niert, je nach Operationalisierung als Todesfalle oder Transplantation.

Wir haben zusatzlich eine Sensitivitdtsanalyse, die auch praspezifiziert war, durchgefiihrt. Das heif3t,
dieses Mal wurden die Todesfalle als Todesfalle gezahlt, 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 Er-
eignissen. Das heil3t, die 46 Patienten, die vor der Zensierung verstorben sind, sind in der Mortalitats-
analyse gerechnet worden. Aber dazu gab es noch drei Falle, die vor dem Todesfall zensiert worden
sind. Diese Patienten sind nicht in der Time-to-Event-Analyse zur Mortalitat als Ereignis bertcksichtigt
worden. Zusatzlich haben wir in der Stellungnahme eine Sensitivitdtsanalyse zur Mortalitat eingereicht
und in dieser Analyse haben wir dann wirklich nur die Todesfalle beriicksichtigt. Das heil3t, die Trans-
plantationen sind in diesem Ansatz ignoriert worden. Dann finden wir wieder unsere 49 Todesfélle in-
nerhalb der Studienzeit. — Ich hoffe, das macht Sinn.

Wenn ich zuséatzlich noch etwas zum NYHA-Stadium erganzen kann: Wir haben in der Studie auch
Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Die NYHA-Klasse war eine Subgruppe, und hier gab es kein Signal
fur eine Effektmodifikation. Das bedeutet, dass Effekte fur die gesamte Population in einer Subpopula-
tion 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 schon. — Frau Bickel, ist Ihre 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
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dran und dann hat Herr Fischer noch eine Nachfrage zu den Transplantationen und Wertungen bei der
Mortalitat. Also zunéchst 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 Mortalitdt angeht, gilt anzumerken, dass der Mortalitats-
benefit in puncto Zusatznutzen dieser Studie als einzelner Parameter gering war. Wenn man sich die
Konfidenzintervalle genau anschaut, dann sieht man, dass das Konfidenzintervall relativ grof3 ist und
wir im Bereich der oberen Grenze bei fast 1,0 landen. Deshalb wiirde ich darum bitten, dass man in
puncto Mortalitét hier etwas vorsichtig agieren sollte. Zudem muss man anmerken, dass letztendlich
die kardiovaskulare Hospitalisierung bei den NYHA-III-Patienten deutlich hdher ausgefallen ist als bei
entsprechenden anderen NYHA-Patienten und auch im Vergleich zur Placebogruppe, wenn ich das
richtig verstanden habe. Das heilt, ich wirde nicht akzeptieren, zu sagen, dass Patienten in der NYHA-
Klasse Il in betrachtlichem Ausmal profitiert haben und dementsprechend auch — genauso wie die
anderen Patienten — im NYHA-Stadium | und Il behandelt werden sollen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Yilmaz. — Jetzt erganzend Herr Lenzen, der
dazu auch etwas sagen wollte. Dann hat sich Herr Leverkus dazu gemeldet, und dann gehen wir wieder
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 Bewertungsbe-
richt 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 auch die kardiovaskulare Related Mortality, die sogar numerisch héher ausfallt. In der NYHA-
Klasse lll sind 51,3 %, die Tafamidis bekommen haben, versus 49, die die Placebogruppe bekommen
hat. Von daher kann ich nicht richtig verstehen, wo da der Mortalitatsvorteil fir die NYHA-Klasse Il sein
soll. Vielleicht kdbnnen Sie noch einmal erlautern, wieso Sie zu einem ganz anderen Ergebnis kommen
als die Zulassungsbehorde.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Lenzen. — Jetzt habe ich Herrn Leverkus vom
pU, vielleicht erganzend dann noch Herr Dr. Heinze. Aber zunachst Herr Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Wir befinden uns hier im Nutzenbewertungsverfahren, und beim Nutzenbe-
wertungsverfahren 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 Grup-
pen, also ist dieser Interaktionstest statistisch nicht signifikant. Dann wird das eben als Zufall gewertet.
Das ist die Ausgangslage, tber 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, sondern wir sehen, dass wir fir
dieses Nutzenbewertungsverfahren im Prinzip keine Subgruppeneffekte feststellen konnten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Leverkus. — Ich habe jetzt Herrn Eyding, Herrn
Fischer und Frau Bickel. — Herr Eyding.
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Herr Eyding: Das passt gerade ganz gut in dieses Thema. Ich habe vor allem an die Experten die
Frage, ob man sich einen Reim darauf machen kann, dass wir deutlich mehr, namlich 8 : 4 mechani-
sche Interventionen oder Transplantationen durch Tafamidis haben. Sind das vielleicht genau die Pa-
tienten in der NYHA I1I-Gruppe, die diesen Mortalitatsvorteil aufhebt? Das war noch eine Frage, die mir
gekommen ist, und wenig (akustisch unverstandlich) mit dem insgesamt héheren Benefit zur Mortalitat.
Vielleicht kdnnen die Experten dazu etwas sagen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Eyding. — Wer mdchte? Herr Yilmaz, Herr No-
wak, Herr Sauerbruch? Wer méchte? — Winkt einer? — Herr Yilmaz.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Zu Herrn Eyding: Es ist fiir uns jetzt nicht moglich, abzuschéatzen, ob die vier
oder die acht Falle, die der Transplantation oder mechanischen Unterstiitzung zugefihrt wurden, das
Ergebnis dieser Studien in irgendeiner Form wesentlich verandern wirden, wenn man die anders ein-
stufen wirde. — Das vorweg.

Ich mochte nur noch einmal betonen, dass das Thema Mortalitat bei dieser Studie ein statistisch diffi-
ziles 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 Mortalitét gering
ist, wenn man das Gesamtkollektiv betrachtet. Das heifl3t, die Beurteilung, dass wir zwar insgesamt fir
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 heil3t, Sie kdnnen unterschiedliche Vorgehensweisen wahlen, um eine Art Sub-
gruppendifferenzierung zu betrachten. Herr Leverkus hat seine Vorgehensweise diesbezliglich erlau-
tert, und wenn man sich das im Modul IV anschaut, kann ich Herrn Leverkus durchaus zustimmen,
dass bei einer solchen Betrachtung, wenn man das Gesamtkollektiv betrachtet, und dann schaut, ob
es in puncto primére Endpunkte Unterschiede gab, NYHA | und Il versus NYHA IIl, dass dabei mdg-
licherweise 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-III-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
erganzend?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Ich darf vielleicht als Allgemeinmediziner vorbei an diesen Spezi-
fikationen 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, wirde ich vielleicht zu Herrn Yilmaz oder zu Herrn Nowak gehen und sagen: lhr habt diese Er-
krankung bei mir diagnostiziert, und jetzt méchte ich mit dieser Substanz behandelt werden. Wir haben
einen kausalen Ansatz. Es gibt doch Evidenz, dass man das unterbrechen kann und zumindest aus
einer guten kontrollierten Studie weiB ich, dass das Uberleben verbessert wird. Wenn ich Pech habe,
werde ich NYHA Il oder NYHA 1V, und da kénnte es sein, dass das eben nicht zieht, also NYHA |V,
das wissen wir, aber bei NYHA IIl 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
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der Therapie und Definition von Surrogatparametern festlegen, um festzustellen, an welchem Surro-
gatparameter man die Effizienz der Therapie am besten festmachen kann. Das haben wir auch in der
Stellungnahme so dargelegt. Deshalb tragt die Deutsche Gesellschaft fur Innere Medizin das mit, dass
hier doch ein betréachtlicher Zusatznutzen fir diese Substanz besteht.

Wie weit ich in meiner Herzinsuffizienz jetzt bin, ist natirlich die groRe Frage, aber selbst, wenn ich
noch so einigermaflen vom Stuhl herunterkomme, wirde ich als Patient wahrscheinlich sagen: Wenn
ich das alles anschaue, auch als Vertreter der DGM, mochte 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 mdglicherweise, wenn das Stadium zu
fortgeschritten ist, nicht mehr so viel Nutzen zu erwarten ist. Wenn ich eine gewisse Menge Amyloidab-
lagerungen 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 heil3t, von der Klinik und von der Pathophysi-
ologie her finde ich durchaus plausibel, dass die fortgeschritteneren Stadien nicht so profitieren wie die
frhen 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 Sensitivi-
tatsanalyse fir Mortalitat haben wir nicht bekommen. Wir haben nur die starke Gesamtpopulation be-
kommen. 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 fir die Sensitivitatsanalyse
zur Mortalitat nur die Hauptanalyse dargestellt, aber keine Subgruppenanalyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Danke. — Dann habe ich jetzt Herrn Fischer, Frau Bickel,
Frau Miller. — 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 Kreislaufunterstiitzung im Rahmen der
Studie und zu deren Wertung. Zum einen an die Fachgesellschaften die Frage: Wann werden solche
Prozeduren bei den Patienten durchgefiihrt? Im spaten Stadium, wenn es dem Patienten bereits ver-
gleichsweise schlecht geht, quasi als letztmogliche Option? Oder eher in einem frihen Stadium der
Erkrankung, wenn es den Personen noch relativ gut geht, da die Interventionen mit einer sehr hohen
Belastung fir die Patienten einhergehen? Zum anderen habe ich eine Frage an den Hersteller, wenn
ich die noch schnell hinterherschieben darf: In den als primér beschriebenen Analysen zur Gesamt-
mortalitdt wurden die Personen mit diesen Transplantationen und Implantationen als Todesfalle gewer-
tet, obwohl die Personen noch am Leben waren und weiter beobachtet wurden. Kénnen Sie noch ein-
mal die Rationale fur dieses Vorgehen ausfihren?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Darf ich?
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Fangen Sie an, Herr Prof. Sauerbruch. Frau Genet erklart dann,
wieso die Lebenden als Tote gezéahlt werden, 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 natirlich sagen, man fangt frith mit der Substanz an —
, hat man bei Leberversagen oder einer schweren Polyneuropathie die Lebertransplantation eingesetzt.
Wenn man diese Substanz friih einsetzt, wirde das dazu flhren, dass die Lebertransplantation wahr-
scheinlich deutlich in den Hintergrund gerat. Bei der Herzinsuffizienz 11l und IV kdnnen Sie die Leber-
transplantation nicht einsetzen, weil Sie das kardial nicht vertragen. — So weit zu dieser Frage. Ich weild
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 Or-
gan ohne diese Ablagerungen erhalten. Der Grund fur diese Operationalisierung war das Herzversa-
gen. Das Herz ist getauscht worden. Von daher ist das sozusagen ein Neustart. Aber das war nur eine
Operationalisierung. Zusatzlich gab es weitere Analysen, dann im CSR praspezifiziert. Die Patienten
wurden schon in der Zeit der Transplantation zensiert, und in der Stellungnahme haben wir die Morta-
litat komplett unabh&ngig von dieser Transplantation ausgewertet. Wichtig ist, denke ich, dass sich die
Ergebnisse zur Mortalitat (berhaupt nicht andern. Das Hazard Ratio bleibt extrem robust Uber diese
Analysen, und die Ergebnisse bleiben weiterhin signifikant. Das heif3t, dieser Mortalitatsvorteil ist ei-
gentlich von diesen unterschiedlichen Operationalisierungen ziemlich unabhangig.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, 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 ware das eher ein Grund, die Per-
sonen weiter zu beobachten oder sie womdoglich eher zu zensieren, als jetzt Todesfall zu werden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, ergdnzend.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Ich kann eigentlich nicht viel erganzen. Das war die Idee fur diese Operatio-
nalisierung. 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 schon. — Frau Bickel, dann Frau Mdller.

Frau Bickel: Ich habe zu einem anderen Komplex eine Frage. Ich wurde Frau Muiller den Vortritt las-
sen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Muller, bitte.

Frau Dr. Miller: Ich habe noch eine kurze Frage an die Kliniker, die eben ausgefihrt haben, wie sie
den Benefit einschatzen — teilweise betrachtlich, teilweise nicht unbedingt betréchtlich — 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 plausibel ist. 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 1l und NYHA Il 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 Amyloi-
dablagerungen kein Benefit mehr zu erwarten ist?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke, Frau Miller. Wer méchte? — 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 Il ist jemand, der zwei Etagen steigen kann, NYHA Ill jemand,
der drei Etagen steigen kann, wird gern als Beispiel angeftihrt. Das ist nattrlich sehr vage. Insofern
gebe ich Frau Miiller recht und méchte aus meiner Perspektive eigentlich auch nicht ausschliel3en,
dass ein Patient, den ich als NYHA 1l einschétze, von Tafamidis moglicherweise profitiert. Das mochte
ich gar nicht ausschlieRen. Im Einzelfall ist es vielleicht durchaus sinnvoll. Aber das ist eben letztendlich
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 beur-
teilen ist. Individuell, ob ein Patient nur aufgrund der Therapie nicht schlechter wird oder weil die Er-
krankung in dem kontrollierten Zeitraum nicht 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 Uberpriifung des Therapieansprechens angeht, sind wir in einem Bereich, in dem man das
individuell gut abwégen 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 unver-
standlich) die klar entlang dieser NYHA-Stadium-Grenze geht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. Okay. — Dann habe ich jetzt Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe noch eine Frage. Vielleicht kann das der pharmazeutische Unternehmer beant-
worten. Es wurden im Dossier adjustierte jahrliche Raten der Hospitalisierung und nicht adjustierte Ra-
ten aufgeftihrt. 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 Beobachtungs-
dauer bezogen haben. 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 lhnen das noch einmal erklaren. Wie ge-
sagt, 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
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hatten das auf Patientenebene gemacht. Das heif3t, wir haben fir jeden Patienten die Anzahl der Hos-
pitalisierungen genommen und durch die Nachbeobachtungsjahre dividiert, aber fiir jeden Patienten.
Das fuhrt dazu, dass die Patienten — — Mehrere kurze Beobachtungszeiten kdnnen zum Beispiel Uber-
hdhte 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 zw6lf Hospitalisierungen gehabt. Wenn wir dann einen Patienten
nehmen, der in den ersten zwei Monaten auch zwei Hospitalisierungen gehabt hatte, aber danach Gber
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 zuséatzliche Analyse, eine
Sensitivitdtsanalyse durchgefiihrt. Wir haben die Hospitalisierungsraten, die nicht adjustierten Raten
dieses Mal auf Studienebene beriicksichtigt. Das heif3t, wir haben die gesamte Anzahl an Hospitalisie-
rungen Uber alle Patienten summiert und dividiert durch die gesamte Nachbeobachtung in Jahren Uber
alle Patienten hinweg. Hier finden wir danach Raten — die sehen Sie in der Stellungnahme —, die sind
extrem &ahnlich 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 fuhrt 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 heriditdre 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 heriditaren und denen vom Wildtyp? Das ist eine Frage an den pharma-
zeutischen Unternehmer.

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 fur dieses Merkmal Subgrup-
pen gefihrt. Es gab in allen Endpunkten, die wir im Dossier berticksichtigt haben, fur keinen Patienten
den Hinweis, dass die Patienten je nach Genotyp in der Therapie anders reagieren. Das bedeutet, die
Wildtyp- die und die heriditaren 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 schon. — Ergdnzung Herr Yilmaz, Herr Nowak, Herr Sauer-
bruch. — Wildtyp, heriditar.

Herr Prof. Yilmaz (DGK): Bitte schon, Herr Nowak.
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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 ein-
mal 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 Verhaltnis von 95 zu 5 %;
wenn man das einmal prozentual ausdriicken musste, sodass die Heriditaren im Bereich der Kardiolo-
gie eine deutlich kleinere Gruppe darstellen.

Punkt zwei ist: Ich kann die Ausfihrungen von Frau Genet durchaus nachvollziehen. Initial war es aber
durchaus so, wenn man sich die Abbildung 3 aus der New England Journal-Publikation anschaut: Da
ist eine Subgruppenanalyse dabei, und da ist die heriditare Form von der Wildtypform in puncto Uber-
lebensrate und kardiovaskularer Hospitalisierung noch einmal abgegrenzt. Da hat man schon den Ein-
druck gehabt, dass die Wildtypen in der Tat besser ansprechen oder eher ansprechen als die heridita-
ren Formen. Im Dossier ist das etwas anders wiedergegeben; deshalb, wie gesagt, méchte ich darauf
jetzt nicht weiter eingehen. Da wir primar Patienten mit Wildtyp sehen und in meinen Augen die ATTR-
ACT-Studie auch tberzeugendere Ergebnisse zum Wildtyp gezeigt hat, ist das fur mich in der Form in
Ordnung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Erganzung Herr Nowak oder Herr Sauerbruch? —
Nein. Dann habe ich Herrn Fischer von der FB Med.

Herr Fischer: Noch zwei Rickfragen zur Lebensqualitdt anhand des KCCQ-OSS, wo Sie im schriftli-
chen Stellungnahmeverfahren Daten nachgereicht haben. Dort haben Sie flir die Zeit bis zu dauerhaf-
ten Verschlechterungen neue Daten vorgelegt. Warum haben Sie das nicht auch fir die Zeit bis zur
dauerhaften Verbesserung gemacht? — Das wére die erste Frage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Genet. Frau Genet verdient heute ihr Geld
bitter. — Bitte schon, Frau Genet.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Zu dem KCCQ: Warum haben wir das nur fir die Verschlechterungen ge-
macht? Das Ergebnis war, dass sie nicht signifikant waren. Die Zahlen bis zur Verbesserung waren
nicht signifikant. Deshalb wollten wir zeigen, dass sich diese signifikanten Ergebnisse in der Analyse
zur dauerhaften Verschlechterung weiter bestatigt haben, was wir dann gezeigt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Fischer.

Herr Fischer: Ich wirde gleich mit der dauerhaften Verschlechterung weitermachen, wie diese opera-
tionalisiert war. Sie definieren das so, dass sich die Patienten bei drei aufeinanderfolgenden Visiten um
mindestens fiinf Punkte verschlechtert haben mussten. Warum waren genau diese drei Visiten die Ra-
tionale, warum nicht vier Visiten oder zwei? Wie gehen Personen in die Analyse ein, die erstmals eine
Verschlechterung bei den letzten beiden Erhebungszeitpunkten erlitten haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Genet, bitte.

Frau Dr. Genet (Pfizer): Wir haben eine Entscheidung getroffen. Wir haben diese Auswahl gemacht
und drei aufeinanderfolgende genommen. Wir haben gesagt, das ist schon genug fur eine dauerhafte
Verschlechterung in der Studie. Wir haben dann nach Baseline funf Visiten gehabt und danach drei,
das sind schon mehr als 50 %. Wir waren der Meinung, dass es zeigt, dass die Verschlechterung dann
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Uber funf Messungen nach Baseline dauerhaft ist. Zu dem zweiten Punkt: Die Patienten, die zum Bei-
spiel vor Einschluss der Studie nur zwei Visiten haben, sind in der Analyse als dauerhaft gezéhlt wor-
den.

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 mdchten. — Es ist dann im
Prinzip willktrlich gegriffen, wobei die Ratio insgesamt funf Visiten Nachbeobachtung ist, und dann drei
jenseits der Halfte. — Bitte schén, Herr Fischer.

Herr Fischer: Genau. Es gab auch noch eine zweite Operationalisierung, also eine zweite Sensitivi-
tatsanalyse fur die dauerhafte Verschlechterung, die definiert ist als: Nach einer Verschlechterung um
mindestens funf Punkte gab es keine Verbesserung mehr. Was stellt hier die Verbesserung dar? Be-
zZieht sich die Verbesserung auf den Baselinewert des KCCQ-OSS oder auf den Messzeitpunkt, an dem
erstmals eine Verschlechterung um mindestens funf Punkte aufgetreten ist? Kurzum: Warum haben
sie nicht einfach diejenigen Personen als Ereignis gezahlt, die sich nach einer erstmaligen Verschlech-
terung um mindestens funf Punkte nicht auch zu allen weiteren Messzeitpunkten um diesen Schwel-
lenwert im Vergleich zu Baseline verschlechtert haben?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Fischer. — Jetzt ganz iberraschend 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 heif3t nicht
von Baseline, sondern keine Wiederverbesserung von finf Punkten im Vergleich zu Baseline. Die Re-
ferenz ist immer Baseline gewesen, wenn ich richtig verstanden habe, was sie gerne gesehen hatten,
das ware eine Verschlechterung von finf Punkten ab dem letzten Wert der Verschlechterung. Das
heil3t, Verschlechterung von x Punkten und danach wieder eine Verbesserung von finf Punkten, aber
die Referenz ware nicht Baseline, sondern die letzte Messung gewesen. Stimmt das?

Herr Fischer: Nein. Was wir gerne gesehen héatten, ware zum Zeitpunkt, nachdem zum ersten Mal
eine Verschlechterung um fiinf 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 gezéahlt und geht dann ein, also wirklich eine dauer-
hafte Verschlechterung um funf Punkte im Vergleich zu Baseline zu jedem weiteren Erhebungszeit-
punkt.

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 Referenz war 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 Mdglichkeit geben, aus seiner
Sicht die wesentlichen Punkte der letzten 65 Minuten zusammenzufassen. Wer macht das? — Herr
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Leverkus, bitte schon. — Herr Leverkus, Sie mussen lhr Mikro wieder anschalten und hochhalten. Ich
weild nicht, Sie haben eine Maske umhangen. Wenn das darunter hangt, ist das etwas strubbelig.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank an alle Anwesenden fir 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 gegeniiber der Standardtherapie
bei einem gleichzeitig sehr guten Sicherheitsprofil fir 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 Be-
wertung einbeziehen. Damit ist diese Anhorung beendet. Herzlichen Dank, dass Sie da waren. Scho-
nen Resttag noch fiir diejenigen, die sich jetzt ausklinken. Bis zum néachsten Mal. Wir sehen uns fast
jede Woche.

Schluss der Anhérung: 13:23 Uhr
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