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Beginn der Anhorung: 12:21 Uhr

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine verehrten Damen und Herren! Fir diejenigen, die jetzt neu
sind, herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA in unserem Anhérungsosterdiens-
tag. Entschuldigung an diejenigen, die jetzt zur Anhérung Tafamidis dazugekommen sind und die ein
bisschen warten mussten. Wir haben schon 20 Minuten Verspétung.

Wir beschéftigen uns jetzt mit Tafamidis in zwei Anwendungsgebieten, ATTR-PN und ATTR-CM; Uber-
schreitung 50-Millionen-Grenze, Orphan, damit in der regularen Bewertung. Basis der heutigen Anho-
rung ist die Dossierbewertung des IQWiG vom 25. Februar dieses Jahres, zu der zum einen Pfizer
Pharma GmbH als pharmazeutischer Unternehmer Stellung genommen hat, zum anderen als Fachge-
sellschaften die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung und die Deut-
sche Gesellschatft fur Innere Medizin in einer gemeinsamen Stellungnahme sowie als weitere pharma-
zeutische Unternehmer Alnylam, BMS und Sobi, au3erdem der Verband Forschender Arzneimittelher-
steller.

Ich muss zunéchst die Anwesenheit feststellen, da wir wieder Wortprotokoll fihren. Fur den pharma-
zeutischen Unternehmer, Pfizer Pharma GmbH, mussten Frau Dr. Ecke, Herr Dr. Heinze, Herr Lever-
kus und Frau Genet anwesend sein — jawohl —, fir die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz-
und Kreislaufforschung Herr Professor Yilmaz und Herr Professor Knebel — jawohl —, fiir die Deutsche
Gesellschaft fir Innere Medizin Herr Professor Dr. Sauerbruch — ja —, fir Alnylam Frau Dr. Veldkamp
und Herr Waage — ja —, fur BMS Frau Dr. Hoppe und Herr Dr. Hack — ja —; auRerdem sollte wieder Herr
Dr. Rasch fiir den vfa da sein — wunderbar. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen wurde? — Das ist
erkennbar nicht der Fall.

Dann wiirde ich dem pharmazeutischen Unternehmer die Méglichkeit geben, aus seiner Sicht auf die
wesentlichen Punkte der Dossierbewertung einzugehen, sowohl bezogen auf ATTR-PN wie auch auf
ATTR-CM; dann wirden wir in die muntere Frage-und-Antwort-Runde einsteigen. Wer macht das? —
Herr Leverkus. — Bitte schon, Sie haben das Wort.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Sehr geehrter Herr Vorsitzender! Sehr
geehrte Damen und Herren! Vielen Dank fir die einleitenden Worte. Mein Name ist Friedhelm Lever-
kus; ich leite den Bereich Nutzenbewertung bei Pfizer. Wir freuen uns, heute gemeinsam mit Ihnen
erneut Uber Tafamidis sprechen zu dirfen. Tafamidis wurde vom G-BA in der Vergangenheit bereits
positiv beschieden und wird nun nach Uberschreiten der Umsatzgrenze fur Arzneimittel fir seltene
Erkrankungen erneut bewertet.

Bevor wir in die Anhdrung einsteigen, mochte ich zunachst die Kollegen an meiner Seite vorstellen. Der
virtuellen Situation geschuldet, erlauben Sie bitte, dass sich jeder aus dem Team selbst vorstellt. — Herr
Dr. Heinze, machen Sie doch bitte den Anfang.

Herr Dr. Heinze (Pfizer): Mein Name ist Matthias Heinze. Ich bin der in medizinischer Hinsicht Haupt-
verantwortlicher fur die ATTR-CM mit Schwerpunkt Kardiomyopathie. — Wenn Sie gestatten, wiirde ich
das Wort an meine Kollegin, Frau Dr. Ecke, weitergeben.

Frau Dr. Ecke (Pfizer): Sehr geehrte Damen und Herren! Mein Name ist Ines Ecke. Ich bin in der
Medizinabteilung bei Pfizer tatig und verantwortlich fur die Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropa-
thie. — Ich Ubergebe an Frau Genet.



Frau Genet (Pfizer): Mein Name ist Astrid Genet. Ich arbeite bei Pfizer in der Nutzenbewertungsabtei-
lung, und ich bin die Hauptverantwortliche fir Tafamidis.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon.

Herr Leverkus (Pfizer): Ihr Einverstandnis vorausgesetzt, Herr Professor Hecken, werde ich mir die
einleitenden Worte mit Herrn Heinze teilen. Zunachst wird Herr Heinze eine kurze Einflhrung in die
Erkrankung zu Tafamidis geben, und abschlieRend werde ich kurz auf die Verfahren in der Nutzenbe-
wertung eingehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. Das machen wir so.
Herr Leverkus (Pfizer): Danke.

Herr Dr. Heinze (Pfizer): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Damen
und Herren! Bitte lassen Sie mich zur Einfihrung noch einmal das Krankheitsbild der Transthyretin-
Amyloidose beschreiben und den medizinischen Nutzen von Tafamidis zusammenfassen.

Die Transthyretin-Amyloidose ist eine Erkrankung, bei der das Protein Transthyretin in einem mehr-
schrittigen Prozess zerfallt und letztlich Amyloidfibrillen ausbildet. Die Amyloidfibrillen kénnen sich po-
tenziell in vielen Geweben des Koérpers ablagern und nach und nach deren Funktion beeintrachtigen.
Unser Medikament Tafamidis stabilisiert spezifisch das Transthyretin und wirkt dadurch seinem Zerfall
und der Ausbildung der gewebsschadigenden Amyloidfibrillen entgegen. In der klinischen Praxis wird
die Transthyretin-Amyloidose mit zwei Symptomschwerpunkten beobachtet. Ein Symptomschwerpunkt
ist durch eine Schadigung peripherer Nerven, eine Polyneuropathie, der andere Symptomschwerpunkt
durch eine Schadigung des Herzens, eine Kardiomyopathie, gekennzeichnet.

Ich mochte zunéchst auf die Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie, abgekirzt ATTR-PN, ein-
gehen. Die ATTR-PN ist eine schnell fortschreitende schwere Erkrankung. Die Patienten versterben im
Durchschnitt zehn Jahre nach Auftreten der ersten Symptome. Dabei entwickeln sie zunachst an den
Beinen Schmerzen und Missempfindungen wie Kribbeln und Ameisenlaufen. Sie verlieren das Tempe-
ratur- und Berihrungsempfinden. Es kommt zu einer zunehmenden Schwéache der Muskulatur, die
nach und nach auch Gehstérungen hervorruft.

Insgesamt stellt die ATTR-PN eine grof3e Belastung fiur die Patienten dar. Die schwere Symptomlast
durch sensorische und motorische Ausfélle schrankt die Patienten in der Bewaltigung ihres Alltags stark
ein. Alltagliche Routinen wie das Heben von Gegenstéanden, das Treppensteigen oder das SchlieRen
eines ReilBverschlusses werden zu Hirden, bei denen Hilfe benétigt wird. Gastrointestinale Beschwer-
den wie nicht kontrollierbare Durchfalle fliihren zur sozialen Isolation. Die Lebensqualitat der Patienten
verschlechtert sich besonders in den friihen Jahren der Erkrankung rapide. Im fortgeschrittenen Sta-
dium sind die Patienten dann an einen Rollstuhl gebunden, werden bettlagerig und versterben an au-
tonomen Storungen, Auszehrung, Nierenversagen oder sekundaren Infektionen.

Tafamidis war die erste kausale medikamentdse Therapieoption fir die ATTR-PN. Es wurde 2011 von
der EMA zugelassen und wird seither in der Behandlung von Patienten mit einer ATTR-PN im Sta-
dium 1 im klinischen Alltag eingesetzt. Aktuelle Langzeitdaten bestatigen seine Wirksamkeit in der Ver-
zbégerung der Krankheitsprogression und seine hervorragende Sicherheit. Zudem weisen sie darauf
hin, dass eine Behandlung mit Tafamidis das Uberleben von Patienten mit ATTR-PN verlangert.

Ich méchte nun zur Transthyretin-Amyloidose mit Kardiomyopathie, abgekiirzt ATTR-CM, kommen. Bei
der ATTR-CM lagern sich die Amyloidfibrillen zwischen den Herzmuskelzellen ein und schadigen die



Funktion des Herzens. Dadurch verdicken sich beidseits die Herzkammerwande und werden steif. Die
Fullung der Herzkammern wird reduziert, und die Pumpleistung geht zunehmend verloren.

Die ATTR-CM teilt das Schicksal mit anderen seltenen Erkrankungen, die mit unspezifischen Sympto-
men beginnen. Viele Arzte kennen das Krankheitsbild noch nicht; entsprechend vergehen oft Jahre
vom ersten Auftreten der Symptome bis zur Stellung der richtigen Diagnose. Wie sehen die Patienten
mit ATTR-CM aus? Sie prasentieren sich zunachst mit den unspezifischen Symptomen einer fortschrei-
tenden Herzschwéche. Das heifdt, die Patienten leiden zunehmend an Kurzatmigkeit, Belastungsinto-
leranz, Erschdpfung, Flissigkeitseinlagerung in den Beinen und der Lunge, Herzrhythmusstérungen
und daraus resultierender drastisch verminderter Lebensqualitat.

Die Prognose ist schlecht. Unbehandelt versterben die betroffenen Patienten innerhalb weniger Jahre
nach der Diagnosestellung an Herzversagen. Damit ist die ATTR-CM mit Krebserkrankungen mit &hn-
lich schlechter Prognose vergleichbar. Haufig wird durch eine leitliniengerechte Standardtherapie der
Herzschwache mit Betablockern oder ACE-Hemmern die Situation nicht verbessert, sondern eher ver-
schlechtert. Entwassernde Medikamente, Diuretika, sind eine Option zur symptomatischen Behand-
lung. Wenn die ATTR-CM Ursache der Herzschwache ist, kann die Uberlebenswahrscheinlichkeit der
Patienten jedoch nur mit einer spezifischen kausalen Therapie erhdht werden.

Unser Medikament Tafamidis hat einen spezifischen kausalen Wirkansatz fir die ATTR-CM. Pfizer hat
mit Tafamidis eine randomisierte und kontrollierte Doppelblindstudie mit patientenrelevanten Endpunk-
ten durchgefihrt. In dieser Studie konnten hinsichtlich der Gesamtmortalitat, der Hospitalisierungsrate,
der Lebensqualitat und der korperlichen Leistungsfahigkeit deutliche Vorteile von Tafamidis im Ver-
gleich zur Kontrollgruppe gezeigt werden. Das ist ein medizinischer Durchbruch. Tafamidis 61 mg stellt
momentan die einzige pharmakologische Therapieoption dar, die spezifisch fir die ATTR-CM zugelas-
sen ist. Es wird einmal taglich oral eingenommen und ist sehr gut vertraglich.

Ich bin Uberzeugt, dass durch die Tatsache, dass mit Tafamidis 61 mg eine effektive und sehr gut
vertragliche Therapieoption zur Verfligung steht, die Aufmerksamkeit in medizinischen Fachkreisen
weiter steigen wird und betroffene Patienten friiher diagnostiziert werden. Nur eine friilhe Diagnose und
eine effektive Therapie werden die Prognose dieser Patienten deutlich verbessern kénnen.

Zusammenfassend mdchte ich betonen, dass mit Tafamidis 20 mg fir die ATTR-PN und mit Tafamidis
61 mg fur die ATTR-CM zwei sehr sichere und wirksame Medikamente zur Behandlung der Patienten
zur Verfligung stehen. — Ich danke lhnen fir lhre Aufmerksamkeit.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Dr. Heinze. — Herr Leverkus dann wieder.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank, Herr Professor Hecken. — Tafamidis ist seit ... (akustisch unver-
standlich) — Verstehen Sie mich?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Leverkus, wir verstehen Sie; jetzt geht es wieder.

Herr Leverkus (Pfizer): Okay. Dann versuche ich es noch einmal. — Tafamidis ist seit 2011 zugelas-
sen. Damals stellte Tafamidis die erste spezifische Medikation der ATTR-PN dar. Dabei sprach der G-
BA im Juni 2012 Tafamidis auf Basis der Zulassungsstudie gegentber Placebo und der damaligen
Standardtherapie einen Zusatznutzen zu. Heute ist Tafamidis durch ein umfangreiches klinisches Stu-
dienprogramm und jahrelange Erfahrungen in der klinischen Praxis das am besten untersuchte Arznei-
mittel fir diese Patienten und gilt seit einigen Jahren als Standardmittel.



Seit der ersten Bewertung hat sich die Versorgungslandschaft durch die Zulassung neuer Arzneimittel
verandert. Seit 2018 sind mit dem Wirkstoff Patisiran und Inotersen zwei weitere krankheitsmodifizie-
rende Arzneimittel zur Behandlung der ATTR-PN zugelassen. Fir die erneute Nutzenbewertung legte
der G-BA Patisiran als zVT fest. Zur Beurteilung des Zusatznutzens lag keine direkt vergleichende
Evidenz vor, weil die Zulassung von Patisiran deutlich nach der Zulassung von Tafamidis erfolgte. Wir
haben die Durchfiihrung eines indirekten Vergleichs gepruft; aber anhand der Zulassungsstudien war
dies nicht moglich, da sich diese Studienpopulationen zu stark unterscheiden. Aus diesem Grund haben
wir in unserem Dossier keinen Zusatznutzen beansprucht. Nichtsdestotrotz sehen wir Tafamidis wei-
terhin als eine wertvolle Bereicherung der Therapielandschaft an.

Im zweiten Anwendungsgebiet ATTR-CM haben wir mit Tafamidis die erste und einzige Kausaltherapie
Uberhaupt, also einen Durchbruch fir die Patienten. Bei der ATTR-ACT-Studie handelt es sich um eine
randomisierte kontrollierte Studie mit langer Laufzeit, was flr ein Arzneimittel zur Behandlung eines
seltenen Leidens durchaus nicht immer Standard ist. Wie im G-BA-Beschluss von 2020 dargestellt,
weist Tafamidis im direkten Vergleich zum Placebo und der Standardtherapie einen deutlichen Vortell
in der Wirksamkeit ... (akustisch unverstandlich) in der Gesamtmortalitat um 30 Prozent auf. Hier zeigt
der Vorteil sich durch eine Reduktion des Hospitalisierungsrisikos sowie durch eine verringerte Ab-
nahme der funktionalen Kapazitat und des Gesundheitszustandes. Auch in der Lebensqualitat konnte
ein Vorteil von Tafamidis demonstriert werden. Und, auch sehr erfreulich: Die Raten der unerwiinschten
Ereignisse ... (akustisch unverstandlich)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Leverkus, Entschuldigung, Sie sind nur ganz abgehackt zu
verstehen. Konnten Sie vielleicht Thre Kamera ausstellen? Dann geht es meistens besser.

Herr Leverkus (Pfizer): ... (akustisch unverstandlich) — Alles klar?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nein, Sie missten noch einmal etwa eine Minute zuriickgehen und
dann einfach versuchen, die Kamera auszustellen; dann geht es meistens besser. Sie kommen nur
ganz abgehackt an. — Sie waren jetzt bei der Kardiomyopathie und hatten da die einzelnen relevanten
Unterschiede dargestellt. Wenn Sie da vielleicht noch mal ansetzen.

Herr Leverkus (Pfizer): Genau. — Wie in dem G-BA-Beschluss von 2020 dargestellt, weist Tafamidis
im direkten Vergleich zum Placebo und der Standardtherapie einen deutlichen Vorteil in der Wirksam-
keit auf. Sichtbar ist das vor allem in der Mortalitat durch eine Verringerung der Gesamtmortalitat um
30 Prozent. In der Morbiditat zeigt sich durch eine Reduktion der Hospitalisierungsrate sowohl durch
eine verringerte Abnahme der funktionellen Kapazitat und des Gesundheitszustandes ein Vorteil. Auch
in der Lebensqualitat konnen Vorteile von Tafamidis demonstriert werden. Auch sehr erfreulich ist, dass
die Rate der unerwiinschten Ereignisse auf Placeboniveau liegt. Aufgrund dieser Ergebnisse sah der
G-BA vor weniger als einem Jahr fur die Zielpopulation von Tafamidis, die alle Patienten mit ATTR-CM
umfasste, einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber der Standardtherapie als belegt an.

Anhand der gleichen Daten weicht das IQWIiG von dieser Einschétzung ab und spricht sich in seiner
Bewertung fur einen betréachtlichen Zusatznutzen fir NYHA-I- und NYHA-II-Patienten und flr keinen
Zusatznutzen fur die NYHA-III-Patienten aus. Grund fir diese Entscheidung war die Analyse zur Ef-
fektmodifikation. Die Analysen der Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klasse liefern bis auf
eine Ausnahme aber keine signifikanten Ergebnisse. Von daher denken wir: Die Daten zeigen in der
Zusammenschau keine Effektmodifikation, und auf Basis dieser Daten sind wir Uberzeugt, dass alle
Patienten von einer Therapie mit Tafamidis profitieren konnen.



Bei der Nutzenbewertung sind einige Fragen aufgetaucht, die wir in unserer Stellungnahme adressiert
haben. Wo hilfreich, haben wir zusétzliche Analysen inklusive der Sensitivitdtsanalysen vorgelegt. Ins-
gesamt erlaubt uns die ausgesprochen gute Evidenzbasis von Tafamidis, verlassliche Aussagen zum
Zusatznutzen zu machen. Fur die Zielpopulation von Tafamidis, namlich unheilbar erkrankte Patienten,
sieht Pfizer daher einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Tafamidis gegeniber der
Standardtherapie als belegt an.

Ich darf zusammenfassen. Mit Tafamidis haben wir in beiden Anwendungsgebieten fir die Patienten
direkt erfahrbare relevante Vorteile. Fur Patienten mit ATTR-PN ist Tafamidis die am besten unter-
suchte Therapie. Jahrelange klinische Erfahrungen bestatigen seine Wirksamkeit bei der Verlangsa-
mung in der Krankheitssymptome und der Verlangerung des Lebens der Patienten sowie eine sehr
gute Vertraglichkeit. Bei den Patienten mit ATTR-CM ist Tafamidis die einzig kausale Therapie uber-
haupt, und wir sehen, dass alle Patienten ganz besonders gut von der Therapie profitieren. — Ich danke
Ihnen vielmals.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Leverkus. Das war jetzt gerade am Schluss
wieder teilweise abgehackt, aber es war im Prinzip auch das, was Sie in der schriftlichen Stellungnahme
vorgetragen haben. Vor diesem Hintergrund, glaube ich, ist das so belastbar.

Meine erste Frage knupft an das an, was Herr Leverkus gerade am Ende gesagt hat. Wir sprechen
wahrscheinlich schwerpunktmafiig tber das Anwendungsgebiet ATTR-Kardiomyopathie. Hier hat Herr
Leverkus die Frage angesprochen: Gibt es da eine Effektmodifikation hinsichtlich der unterschiedlichen
Patientengruppen? Hier wird die NYHA-Klasse Il vom IQWIiG separiert betrachtet. Wir sehen das ja
auch bei der EMA: Sie adressiert ebenfalls mogliche Unterschiede zwischen den Klassen | und Il auf
der einen und der Klasse Ill auf der anderen Seite.

Deshalb meine Frage an die Kliniker: Gibt es aus lhrer Sicht bei den Patienten mit Kardiomyopathie
Unterschiede? Gibt es hier Patientengruppen, die besonders von einer Tafamidis-Therapie profitieren?
Gibt es also eine Effektmodifikation, oder ist das, was sich hier abbildet, eher ein Zufall oder was auch
immer? Dann die zweite Frage: Wie sind die Erfahrungen in der klinischen Praxis zur Wirksamkeit und
Sicherheit in dem Anwendungsgebiet ATTR-CM ein Jahr nach der Zulassung? Kann man da schon so
etwas wie ein Zwischenfazit ziehen?

Ich wiirde einfach der Reihe nach durchgehen. Vielleicht zuerst Herr Professor Yilmaz, dann Herr Pro-
fessor Knebel und anschlie3end Herr Professor Sauerbruch. — Herr Yilmaz.

Herr Prof. Dr. Yilmaz (DGK): Sie sprechen natirlich einen ganz wichtigen, zentralen Punkt an. Viel-
leicht kann man vorneweg festhalten, dass wir natirlich als Kliniker uns im Sinne unserer Patienten
freuen, dass wir das Tafamidis als Therapiemdglichkeit zur Verfigung haben, weil die Zahlen der Pati-
enten mit einer ATTR-Kardiomyopathie entsprechend zunimmt.

Nach meiner eigenen Erfahrung — ich denke, Herr Knebel wird nachher auch seine Sicht aus Berlin
wiedergeben — muss man ganz klar festhalten, dass wir auf der einen Seite Patienten haben, die bereits
nach einem Jahr Therapie angeben, dass es ihnen deutlich besser geht, dass wir letztendlich anhand
der Befunde, unter anderem der Herz-MRT-Befunde, mitunter auch sehen, dass der Befund in der Tat
mindestens stabil geblieben ist, wenn nicht tendenziell sogar eine Amyloidabnahme im Herzmuskel
stattgefunden hat. Insofern kénnen wir ganz klar festhalten, dass einzelne Patienten von einer Therapie
mit Tafamidis deutlich und nachvollziehbar profitieren. Auf der anderen Seite gibt es aber auch Patien-
ten, bei denen wir den Eindruck haben: Nein, diese Patienten profitieren subjektiv nicht, und auch ob-
jektiv kdnnen wir anhand unserer entsprechenden Moglichkeiten zumindest nach etwa einem Jahr
keine wesentliche Verbesserung feststellen.



Die Differenzierung oder letztendlich die Identifizierung derjenigen Patienten, die von dieser Therapie
profitieren, ist etwas schwierig. Sie haben den Punkt der NYHA-Klassifikation angesprochen. Wir haben
das beim letzten Mal schon sehr ausfuhrlich diskutiert. Deswegen mdchte ich es an der Stelle gar nicht
vertiefen. Aus der klinischen Sichtweise ist es natlrlich im Einzelfall schwierig zu differenzieren: Ist das
nun eine NYHA-II oder NYHA-111? Der Patient, der sich heute im NYHA-III-Stadium befindet, ist dann
nachste Woche bereits im NYHA-II-Stadium. Da muss man ganz klar sagen: Allein anhand des NYHA-
Kriteriums wirde man die Indikationsstellung sicherlich nicht betreiben.

Wenn man sich die vorgelegten Daten anschaut — das haben wir in unserer Stellungnahme verdeut-
licht —, so sind naturlich die Daten fir die NYHA-I1I-Gruppe nicht so tUberzeugend wie fur die NYHA-I-
oder die NYHA-II-Gruppe. Dies wiederum ist eben auch fir den Kliniker die schwierige Situation: Wir
haben auch 90-jahrige Patienten, die entsprechend im Rollstuhl zu uns kommen, wobei man geman
Fachinformation diesen Patienten das Tafamidis durchaus ansetzen kdnnte. Wenn man sich aber die
Zulassungsstudie, die ATTR-ACT-Studie, und die Einschlusskriterien genauer anschaut und dabei un-
ter anderem feststellt, dass eine Gehstrecke von mindestens 100 m vorliegen sollte, damit man tber-
haupt hatte an der Studie teilnehmen kénnen, dann ist das wiederum ein Kriterium, aufgrund dessen
man sagen muss: Fir den rollstuhlpflichtigen 90-jahrigen Patient gibt es keine Evidenz, dass er von
dieser teuren Therapie profitiert.

Insofern, vielleicht als Zwischenfazit aus Munster — Herr Knebel wird das sicherlich gleich erganzen —:
Ja, es gibt Patienten, die Uberzeugend von dieser Therapie profitieren; es gibt aber auch viele Patien-
ten, die von dieser Therapie zumindest fir uns nachvollziehbar noch nicht profitieren. Insofern muss
man immer den Patienten in seinen gesamten Facetten betrachten und dann letztendlich aus der Klini-
schen Perspektive heraus entscheiden, ob man diesen Patienten im Einzelfall wirklich therapieren und
engmaschig weiter beobachten mdchte, um dann entscheiden zu kénnen, ob ein Benefit zu erkennen
ist. Wir hoffen naturlich, dass der eine oder andere, der nach einem Jahr Therapie bisher keinen rele-
vanten Benefit gezeigt hat, vielleicht im zweiten Jahr entsprechend profitiert. Zumindest wirden das
die Studienergebnisse der ATTR-ACT-Studie nahelegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Yilmaz. — Herr Professor Knebel.

Herr Prof. Dr. Knebel (DGK): Vielen Dank, Herr Professor Hecken und an das Team daftir, dass ich
hier fur die Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie sprechen darf. Ich kann mich den Punkten von Herrn
Yilmaz anschlieRen.

Ich spreche von meiner Seite aus noch zwei Aspekte an, die ich in diesem Zusammenhang noch ganz
interessant finde. Die Therapieentscheidungen fiir diese hochpreisigen Medikamente sind ja derzeit so,
dass sie, wenn es irgendwie geht, in sogenannten Amyloidosezentren oder spezialisierten Einrichtun-
gen getroffen werden, wo eben Experten aus der Neurologie, aus der Kardiologie, aus den verschie-
denen angrenzenden Fachbereichen tétig sind und den Patienten insgesamt betrachten.

Aus der DGK-Perspektive ware noch ein wichtiger Punkt, dass wir diese neu etablierten oder schon
seit einer Weile etablierten Zentren nutzen sollten, damit dort quasi im Konsens interdisziplinar tber
einen konkreten Patienten ein Therapieplan erstellt wird — analog, wie es auch in der Tumortherapie
mit einem Tumorboard erfolgt —, weil wir denken, dass es zum Beispiel sehr schwierig ist — das ist ja
immer wieder thematisiert worden —, die Frage nach dem NYHA-Stadium bei einem Patienten, der eine
Multiorganbeteiligung hat, zu beantworten, so bei jemandem, der eine Gehbehinderung durch eine Po-
lyneuropathie hat und deshalb vielleicht gar nicht so weit laufen kann, dass er tiberhaupt zu dem Punkt
kommt, wo man objektiv die Luftnot testen kann. Meines Erachtens ware es fir alle Kliniker wiinschens-
wert, dass das in der Hand von Experten bleibt, zumindest was die Erstverschreibung und was die dann



im weiteren Verlauf durchzuflihrenden Verlaufsuntersuchungen betrifft, quasi um festzustellen, ob ein
Therapieerfolg eingesetzt hat. Das ist der eine Punkt.

Der zweite Punkt. Sie hatten auch nach der bisher bekannten Vertraglichkeit des Préparates gefragt.
Wir wissen alle, dass unsere Patienten natlrlich sehr euphorisch sind, wenn sie fur solch eine Erkran-
kung ein Medikament bekommen, bei dem der Mechanismus ist, dass ein Prozess aufgehalten wird
und nicht weiter fortschreitet. Da erwartet oder erhofft sich der Patient, dass da plétzlich sozusagen
eine grol3e Besserung in seinem Alltag ist. Es ist manchmal gar nicht so leicht, dem Patienten zu erkl&-
ren: Wir haben hier ein Therapieprinzip, das einen weiteren Abfall der Organfunktion verhindert und
nicht unmittelbar zu einer Verbesserung fuhrt. Das ist also etwas, was man mit dem Patienten disku-
tieren muss.

Die Vertraglichkeit ist eigentlich recht gut. Wir konnten in unseren Zentren bei den Patienten, die wir in
den letzten Jahren auf die Therapie eingestellt haben, keine nennenswerten oder problematischen In-
teraktionen oder Nebenwirkungen feststellen, also keine Vertraglichkeitsprobleme. Nattrlich berichten
die Patienten Uber viele klinische Probleme, die aber auch durch die Grunderkrankungen gut zu erkla-
ren sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Knebel. — Herr Professor Sauer-
bruch, bitte.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Vielen Dank, dass Sie mir hier das Wort fiir die Innere Medizin
gegeben haben. Das ist ja eine Krankheit, die vorwiegend das Herz betrifft, aber eigentlich alle inneren
Organe. Aus diesem Grund begriif3e ich auch aus der Sicht der Allgemeinen Inneren Medizin, der
DGIM, sehr, dass es jetzt ein Medikament gibt, wie das gerade schon von den Kardiologen ausgeftihrt
worden ist, das den Krankheitsprozess aufhalt — wir haben also einen echten Durchbruch, was sogar
bei einigen Patienten zu einer Verlangerung des Uberlebens fiihrt —, und dies bei eigentlich keinen
schweren Nebenwirkungen; auch das ist sehr positiv zu sehen.

Beziglich der spezifischen Erfahrungen verweise ich auf die Ausfihrungen der beiden Kollegen aus
der Kardiologie. Ich mdchte noch einmal darauf hinweisen, dass es auch aus unserer Sicht sehr wichtig
erscheint, dass man die Entscheidung, ob man den Patienten mit diesem zugegebenermal3en teuren
Medikament behandelt oder nicht, sehr stark in die Einschatzung der Arzte legt, also nicht so sehr an
die Klassifikation bindet, weil es eben, wie auch ausgefihrt worden ist, sehr entscheidend ist, dass man
einen Patienten Uber die Zeit sieht und dann entscheiden kann, ob dieses Medikament wirklich wirkt
oder nicht oder ob es sinnvoll ist, es einzusetzen. Man sieht auch, ob er darauf anspricht. Also, insofern
sollte man maoglichst die Indikation oder den Einstieg flr die Therapie offenhalten; das wére ein wichti-
ger Gesichtspunkt.

Andererseits mochte ich noch fiir die erbliche Form einen gesonderten Punkt herausheben. Die erbliche
Form dieser Amyloidose kann durch eine Lebertransplantation sogar geheilt werden. Wir haben hiermit
auch ein Medikament, das die Briicke bis zu einer Transplantation herstellt. Das ware auch noch mal
doch sehr vorteilhaft und sehr positiv an dieser neuen Substanz. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Professor Sauerbruch. — Jetzt habe ich Frau
Wenzel-Seifert von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung. — Bitte schon, Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich halte noch einmal fest: Aus den Stellungnahmen, die wir jetzt gehort
haben, habe ich herausgehort, dass Sie die NYHA-Klasse nicht als ein Kriterium ansehen, nach dem
Sie entscheiden, ob Sie das Medikament anwenden oder nicht, aus den diversen Griinden. Es gibt ja



schon Befunde aus den Studien, die dafur sprechen, dass es bei NYHA-II eher anspricht und weniger
bei dem anderen. Aber das ist flr Sie jetzt nicht unbedingt das Kriterium, was Sie fur die Therapieent-
scheidung wahlen? Das wirde ich ganz gern noch mal bekréaftigt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Wenzel-Seifert; so habe ich es auch verstan-
den. Der Patient solle neben der NYHA-KIassifizierung in seiner Ganzheitlichkeit betrachtet werden. Es
ist ja klar gesagt worden, dass wir manche haben, bei denen man die Kurzatmigkeit aufgrund der von
ihnen noch zuriickzulegenden Gehstrecke tberhaupt nicht an diesen Kriterien messen kann, aber wir
fragen das noch mal ab. — Herr Yilmaz, Herr Knebel, Herr Sauerbruch, so hatten Sie es gesagt? Man
kann es nicht sklavisch an der NYHA-KIlassifizierung festmachen. Herr Yilmaz hatte sogar schon auf
das, was er im letzten Jahr gesagt hat, verwiesen. Da war es ja so ahnlich, Herr Yilmaz?

Herr Prof. Dr. Yilmaz (DGK): Genau so ist es. Es gibt zwei, drei Punkte bei der NYHA-Klassifikation,
die es einfach in der klinischen Praxis unmdglich machen, sich allein anhand der NYHA-Klassifikation
zu orientieren. Punkt eins: Die NYHA-KIlassifikation ist eine relativ grobe Klassifikation. Punkt zwei: Die
NYHA-KlIassifikation kann sich in relativ kurzer Zeit andern. Wenn wir den Patienten diuretisch gut be-
handeln, dann springt er aus der NYHA-Klasse IV innerhalb von zwei Wochen bis in die NYHA-
Klasse Il. Und Punkt drei — das hatte Herr Knebel vorhin noch einmal erwahnt —: Wenn ein Patient
zusatzlich eine Polyneuropathie, neurologische oder sonstige Manifestationen unabhéngig vom Herzen
hat, dann kann das natirlich entsprechend auch dazu fiihren, dass wir die NYHA-Klassifikation nicht
sauber beurteilen kdnnen. Deswegen mussen wir den Patienten als Ganzes betrachten und dann ent-
scheiden.

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

Herr Prof. Dr. Knebel (DGK): Vielleicht ein konkretes, anschauliches klinisches Beispiel. Von den Pa-
tienten mit Wildtyp ATTR-Amyloidose bekommen bis zu 60 Prozent im Laufe der Krankheitsgeschichte
Vorhofflimmern, und das kann nattrlich auch die Luftnot mit verursachen. Jetzt kommt der Patient am
Montag, ist NYHA-II, und am Mittwoch hat er eine Episode Vorhofflimmern: Dann ist er NYHA-III, wird
rhythmisiert und ist dann wieder NYHA-II. Daher kann es aus meiner Sicht fiir eine Verschreibung nur
sehr schwer quasi davon abhangen, ob der Patient am Montag oder am Mittwoch mit derselben Er-
krankung vorstellig wird.

Ich glaube, das ist das, was Herr Yilmaz gerade schon meinte, dass wir sozusagen aus der Gesamt-
perspektive argumentieren mussen. Wahrscheinlich wirden wir, wenn wir es heute neu erfinden dirf-
ten, nicht die NYHA-KIlassifikation wahlen, um Amyloidose-Patienten damit optimal im Schweregrad zu
beschreiben. Es gabe ja noch andere Moglichkeiten — Biomarker, bildgebende Verfahren, Amyloid-
masse, Amyloidverteilung im Herzen —, die teilweise schwerer zu greifen sind. Aber ich glaube, dass
man all die Parameter, die man leicht verfigbar hat — Biomarker, EKG-Parameter, Fliissigkeitseinlage-
rung, Luftnot —, in der Zusammenschau in einem Expertenzentrum oder Gremium werten muss.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knebel. — Herr Professor Sauer-
bruch, eine Ergénzung?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Die beiden Herren haben das aus ihrer klinischen Erfahrung viel
besser dargelegt, als ich es kdnnte. Ich kann ihnen nur zustimmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Wenzel-Seifert, Frage beantwortet?
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Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ja, vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke. — Dann habe ich jetzt Herrn Carl, KBV, und dann Frau
Biester, IQWIiG. — Herr Dr. Carl.

Herr Dr. Carl: Noch einmal eine Frage an die Wissenschaftler. Es gibt durch die parallel laufende Po-
lyneuropathie zusétzlich die autonome nervale Dysregulation des Herzens. Kénnen Sie das klinisch
irgendwie auseinanderhalten, von der Herzinsuffizienz trennen, und hat das irgendeine differenzialthe-
rapeutische Auswirkung auf die Therapie mit diesem Medikament?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Carl. — Wer mdchte dazu? — Als Erster hat sich
Herr Knebel bewegt. — Herr Knebel, bitte.

Herr Prof. Dr. Knebel (DGK): Im Alltag gibt es den Patienten, der sich bei uns vorstellt, beispielsweise
mit Schwindelsymptomatik. Das ist das, worauf Sie anspielen, dass sozusagen die autonome Regula-
tionsfunktion des Herzens aus dem Tritt gerat, dass die Patienten synkopenartige Zustadnde bekom-
men, Schwindel usw., weil die Herzfrequenzregulation durch eine Nervenbeteiligung nicht adaquat ist.
Das kann auftreten, und das ist naturlich sehr schwer von niedrigem Blutdruck zu unterscheiden, den
diese Patienten haufig haben, auch nochmals verstarkt durch ein blutdrucksenkendes Medikament,
das haufig zusatzlich gegeben wird, weil man ihnen flr die Herzinsuffizienz etwas Gutes tun will. Also:
Ja, das Uberlappt sich; das ist schwer auseinanderzuhalten. Es kommt auch vor, dass Patienten, wenn
sie schnell aufstehen, also orthostatische Regulation haben, haufig Schwindelsymptome durch Volu-
menumverteilung haben.

Ich verfolge in unserem Zentrum viele Patienten, die auf eine Schrittmacherpflichtigkeit hinauslaufen,
die AV-Blockierung bekommen usw. Sie haben also eine Giberhaufige Wahrscheinlichkeit, einen Schritt-
macher zu bekommen, was Ausdruck der Amyloidose am Herzen ist, nicht Ausdruck einer geriatrisch-
medizinischen Alterserscheinung. Wir haben ja auch viele deutlich jingere Patienten, die schon fruh-
zeitig schrittmacherabhéngig werden. Ein klares Ja: Diese autonome Beteiligung ist vorhanden und
muss naturlich differenziert betrachtet und therapiert werden. Aber wir wirden keinem Patienten die
Therapie vorenthalten wollen, weil er eine autonome Begleitfunktion hat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Professor Knebel. — Herr Yilmaz, Ergédnzung?

Herr Prof. Dr. Yilmaz (DGK): Vielleicht eine ganze kurze Erganzung, weil ich glaube, dass die Frage
auch ein bisschen darauf zielt. Das Tafamidis 20 mg ist ja auch fiir die Behandlung der Polyneuropathie
zugelassen. Nun haben wir das Tafamidis 61 mg entsprechend fir die Kardiomyopathie, und jetzt ha-
ben wir den Patienten, der beides hat. Das heil3t: Was bekommt jetzt der Patient? Reichen ihm die
20 mg, muss er die 61-mg-Tablette bekommen? Wenn man sich dann die ATTR-ACT-Studie anschaut,
stellt man auch noch fest, dass die Patienten, die in dieser ATTR-ACT-Studie wegen ihrer Kardiomyo-
pathie nur mit 20 mg behandelt wurden, auch etwas profitiert haben, zwar im Schnitt etwas schlechter
als mit den 61-mg-Tabletten; aber sie haben auch profitiert, was die Kardiomyopathie angeht.

Fur das aktuelle Dossier sind die Daten dieser 20-mg-Ergebnisse ja nicht vorgelegt und auch nicht
betrachtet worden. Insofern muss man sich im Einzelfall entsprechend im Team zusammen mit den
Neurologen besprechen, welche Problematik, welche Manifestation fiihrend ist, und dann letztendlich
im Einzelfall entscheiden, ob man sich mdglicherweise mit einer 20-mg-Tablette begniigt oder ob man
sich fur die 61 mg entscheidet. Das ist auch ein Bereich, wozu wir uns als Kliniker einfach mehr Daten
winschen wirden, um in der Zukunft eine Klarung fir solche Falle vornehmen zu kdnnen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Ergdnzung, Herr Professor Sauerbruch, oder
okay?

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Ganz okay, keine Erganzung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wunderbar. — Herr Carl, ist Inre Frage beantwortet? — Ja, okay. —
Dann habe ich Frau Biester vom IQWiG. — Frau Biester, bitte.

Frau Biester: Ich mdchte noch einmal auf diese NYHA-Klassifikation und die Effektmodifikation zu-
rickkommen. Ich habe einen Kommentar an den Hersteller; vielleicht ist auch noch eine Frage an die
Kliniker damit verknipft. Derzeit werden die Patienten aber schon auch noch — nicht alleine, sklavisch;
so hatte ich die Kliniker verstanden — Uber diese NYHA-KIlassifikation eingeteilt? Ich frage das deshalb
noch einmal, weil es in der ATTR-ACT-Studie ein deutlich unterschiedliches Ergebnis zwischen NYHA-
I- und -ll-Patienten und NYHA-III-Patienten gibt. Ich sage jetzt mal ein bisschen salopp unklinisch:
Wahrscheinlich scheint das irgendetwas mit dieser NYHA-Klasse 1l zu sein, das scheint ja nicht nichts
zu sein. Ich finde es wegen dieses deutlich unterschiedlichen Ergebnisses, was die ATTR-ACT-Studie
zeigt, wichtig, nochmals dariber zu reden.

Mein Kommentar in Richtung Hersteller ist, dass er einerseits gesagt hat, dass es bei nur einem End-
punkt nur eine Effektmodifikation gibt; das ist so nicht richtig. Also, in unserer Dossierbewertung haben
wir auch gezeigt, dass es auch bei der Dyspnoe so ist. Das mag ein mit der kardiovaskuldren Hospita-
lisierung verwandtes Konstrukt sein. Aber es ist nicht nur so, dass es in der kardiovaskularen Hospita-
lisierung eine Effektmodifikation gibt. Der pU hat das in seiner Einfihrung ein bisschen weicher darge-
stellt, finde ich, als in der Stellungnahme. In der Stellungnahme beschreibt Pfizer, dass dieser Effekt
keine Konsequenz fiur die Nutzenbewertung habe, dass es nur daran liege, dass die Patienten langer
leben und dass dieser Nachteil keine Bedeutung fur die Nutzenbewertung habe. Das sehen wir tat-
sachlich total anders. Vielleicht kdnnen die Kliniker noch einmal zu dieser NYHA-Klassifikation sagen,
ob sie so ganz raus ist oder nicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Frau Biester. — Wer méchte? — Herr Yilmaz, bitte.

Herr Prof. Dr. Yilmaz (DGK): Ich kann gerne noch erganzen. Vielleicht muss man einfach grundlegend
noch einmal erwahnen: Wir haben hier eine Erkrankung, bei der man festhalten muss, dass es eine
chronisch progrediente, progressive Erkrankung ist. Das heif3t, diese Amyloidablagerungen nehmen im
Lauf des Lebens entsprechend zu, ebenso die funktionellen bzw. strukturellen Beeintrachtigungen. Das
heil3t, je friher man den Patienten identifiziert und je friither man ihn behandelt, desto erfolgreicher wird
auch die Therapie sein.

In Bezug zur NYHA-KIassifikation ist es natirlich so, dass im Schnitt eine NYHA-Klassifikation Il eine
schwerere Manifestation widerspiegelt als die NYHA-Klassifikation | oder Il, wenn man das im Schnitt
so betrachtet. Im Einzelfall, wie gesagt, kann das relativ schwierig sein. Insofern: Ja, wir sehen es auch
so, dass Patienten, die eine friihe Manifestation haben, bei denen die Erkrankung noch nicht so fortge-
schritten ist, bei denen die Symptomatik eben auch nicht so ausgeprégt ist, eher von dieser Therapie
profitieren. Wir haben, was die statistische Betrachtung angeht, auch diese Problematik hinsichtlich der
NYHA-Gruppe Il gesehen; wir haben das in unserer Stellungnahme auch entsprechend erdrtert. Aber
wir wirden jetzt letztendlich aus der klinischen Perspektive heraus einfach unterstreichen wollen, dass
wir die Indikation fir dieses Praparat nicht nur an der NYHA-Klassifikation festmachen. Es bleibt aber
eben dabei, dass Patienten im fortgeschrittenen Stadium mit schwerer Symptomatik weniger oder eher
nicht von dieser Therapie profitieren und dass wir uns auch diesbezuglich einfach noch mehr Daten
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und insgesamt noch deutlichere Daten, vielleicht mit geringeren Konfidenzintervallen und einem deut-
licheren p-Wert, wilnschen wuirden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén, Herr Yilmaz. — Ich habe es jetzt so verstanden,
nachdem wir es nun, glaube ich, zum dritten oder vierten Mal gesagt haben: Die Grenze ist jetzt nicht
sklavisch zwischen Il und Il, weil es die Interdependenzen gibt, die Herr Knebel eben beschrieben hat
— montags lll, mittwochs méglicherweise Il —, sondern es muss eine dauerhafte schwerere Krankheits-
manifestation, die dann jenseits des NYHA-III liegt, vorliegen. Dann sieht man — ich nehme das einfach
in den Mund, ohne dass Sie es gesagt haben — signifikant schlechtere Effekte als bei den klassischer-
weise in den NYHA-Klassen | und Il klassifizierten Patientengruppen. — Sie missen sich jetzt mit Han-
den und FURen wehren, wenn ich Sie falsch zitiert habe; sonst wird dieses falsche Zitat in die Weltlite-
ratur eingehen. Aber Herr Knebel wird es jetzt korrigieren, wenn das falsch war, sonst Herr Professor
Sauerbruch. — Herr Knebel.

Herr Prof. Dr. Knebel (DGK): Ich kann da eigentlich jetzt keinen neuen Aspekt hinzuftigen. Ich bin
d’accord.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Da muss ich doch langsam gucken, Frau Behring, dass
wir bei mir mit der Medizin auch noch mal was machen. Bislang habe ich ja nur Jurisprudenz gelernt,
aber so langsam néhere ich mich kurz vor dem eigenen Tod dann auch gewissen medizinischen Grun-
derkenntnissen. — Herr Sauerbruch.

Herr Prof. Dr. Sauerbruch (DGIM): Ich meine, der Einwand des IQWiG ist vdllig korrekt. Wir sehen
hier das Problem der statistischen Beurteilung von Prognose in Gruppen. Da fallen halt Patienten her-
aus. Die Intention ist sicher eigentlich nur, dass man den Patienten, die Uber die Zeit herausfallen konn-
ten, dieses Medikament nicht verwehrt. Ansonsten ist der Einwand vom IQWiG klar. Aber wir wollen
halt Patienten, die auch in NYHA 1ll eine Chance haben, behandeln kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon, Herr Sauerbruch. — Frau Biester.

Frau Biester: Dagegen spreche ich auf der Individualebene auch erst einmal gar nicht. Wir sind ja hier
auf der Populationsebene, auf Basis der Studie und dessen, was die Studie zeigt. Da war mir jetzt
wichtig, darauf noch einmal hinzuweisen. — Danke.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Dann schaue ich in die Runde. Weitere Fragen? — Ich sehe
keinen mehr. Ubersehe ich jemanden? — Nein. Okay.

Dann gibt es keine Fragen mehr, sodass ich Ihnen, Herr Leverkus, oder wem auch immer vom phar-
mazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben, aus seiner Sicht noch einmal kurz zusammenzu-
fassen. Ich glaube, wir kdnnen uns hier insbesondere auf die ATTR-CM fokussieren, weil Sie zur PN
schon gesagt haben, dass Sie mit Blick auf das Fehlen von vergleichenden Daten hier keinen Zusatz-
nutzen beanspruchen. Das ergibt sich auch aus der Dossierbewertung. — Bitte schon, Herr Leverkus.

Herr Leverkus (Pfizer): Vielen Dank, Herr Vorsitzender. — Ich fasse einfach noch einmal kurz zusam-
men. Ich mdchte nochmals bestéatigen, dass wir im Prinzip keine Effektmodifikation in dem NYHA-III
sehen. Wir haben sehr viele Parameter geprtft; bei lediglich zwei Parametern springt das im Prinzip
an, bei den anderen nicht, sodass man, wenn man das auch aus statistischer Sicht zusammen an-
schaut, nicht zu dem Urteil kommt, dass da eine Effektmodifikation vorhanden ist.
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Dann muss man im Prinzip auch noch bericksichtigen, dass wir bei den NYHA-Patienten mdglicher-
weise einen Selektionshias haben. Das heif3t, in der einen Gruppe sterben die, die in der anderen
Gruppe moglicherweise ins Krankenhaus kommen. So etwas gibt es im Prinzip im Herz-Kreislauf-Be-
reich; bei anderen Studien kennt man dieses Ph&nomen auch. Wir wissen nicht, ob das tatsachlich so
ist; das ware eine Erklarung. Ich glaube, im Lancet gab es auch einmal einen Artikel dazu. Aber das ist
jetzt noch einmal der statistische Blick, der Blick der Nutzenbewertung, die im Prinzip genaue Regeln
hat, wann eine Effektmodifikation als solche zu bewerten ist.

Ich habe heute gelernt, dass das aber auch nicht das Entscheidende ist, sondern dass die Prinzipien
der evidenzbasierten Medizin des guten alten Sackett, wonach die Kliniker sich die Evidenz ansehen
und dann auf die Patienten und darauf gucken, was mit denen los ist, und anhand dessen die Thera-
pieentscheidung treffen, auch hier gelten. Ich denke, dass da auch die richtigen Entscheidungen ge-
troffen werden, wenn das Medikament bekommen kann und wer nicht. — Vielen Dank fur Ihre Aufmerk-
samkeit und vielen Dank fur die gute Diskussion heute.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank. — Herzlichen Dank an alle, die uns jetzt hier
Rede und Antwort gestanden haben. Zum zweiten Anwendungsgebiet haben wir in der Tat vor einem
Jahr mehr oder weniger die gleiche Diskussion geflhrt, die wir jetzt noch einmal ,nachgespielt* haben;
aber es war trotzdem noch mal spannend und interessant.

Dann kénnen wir diese Anhorung schlieen. Das, was jetzt hier noch einmal diskutiert worden ist, wird
selbstverstandlich in die Abwagung einflie3en. — Danke schon.

Schluss der Anhérung: 13:09 Uhr
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