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1 Hintergrund

Patisiran ist ein Arzneimittel zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2. Patisiran ist ein sogenanntes Orphan Drug, also ein Arzneimittel, das zur
Behandlung eines seltenen Leidens zugelassen? ist. Fiir diese Praparate gilt nach § 35a Abs. 1
Satz 11 Sozialgesetzbuch (SGB) V der medizinische Zusatznutzen bereits durch die Zulassung
als belegt.

Solange der Umsatz des jeweiligen Arzneimittels innerhalb der Versicherten der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) binnen 12 Kalendermonaten maximal 50 Millionen € betragt,
brauchen fur Orphan Drugs keine Nachweise Uber den medizinischen Nutzen und medi-
zinischen Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckméRigen Vergleichstherapie vorgelegt zu
werden.

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

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

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

1.1 Verlauf des Projekts

Die Verantwortung fir die vorliegende Dossierbewertung und fir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlie3lich beim IQWiG.

Fur die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstdndiger (einer Be-
raterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Allerdings konnten
keine externen Sachverstandigen, die die notwendigen Voraussetzungen (fachlich-klinische
und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche
Verfligbarkeit) erflllen, Gber die vorgesehenen Prozesse identifiziert werden.

Die Angaben im Dossier des pU wurden unter Berlicksichtigung der Anforderungen bewertet,
die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrens-
ordnung des G-BA [1]).

! Nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 16.12.1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung bei Orphan Drugs

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friilhen Nutzenbewertung
von Orphan Drugs. Sie wird an den G-BA Ubermittelt und gemeinsam mit dem Dossier des pU
(Module 1 bis 4) und der Bewertung des Ausmales des gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens durch den G-BA auf der Website des G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran
fuhrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren durch. Weitere Informationen zum Stellung-
nahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA sowie das Dossier des pU finden sich auf
der Website des G-BA (www.g-ba.de).

Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach Abschluss des Stellung-
nahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenenfalls die in der Dossier-
bewertung dargestellten Informationen erganzt.

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

Gemal? § 35a Abs.1 Satz 11 SGB V gilt der Zusatznutzen eines Orphan Drugs durch die
Zulassung als belegt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird durch den G-BA bewertet.
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3 Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung hATTR-Amyloidose stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU in Ubereinstimmung mit Abschnitt 4.1 (Anwen-
dungsgebiet) der Fachinformationen von Patisiran [2] als erwachsene hATTR-Amyloidose-
patientinnen und -patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2.

3.1.2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation tber
4 Schritte:

Schritt 1) Erwachsene hATTR-Amyloidosepatientinnen und -patienten im Jahr 2016

Der pU entnimmt zundchst einer Routinedatenanalyse [3] auf Basis der Forschungsdatenbank
des Instituts fur angewandte Gesundheitsforschung Berlin (InGef) die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in einer Stichprobe, die folgende Kriterien erfullen:

= im Jahr 2016 mindestens 1 der folgenden Diagnosecodes der Internationalen statistischen
Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision
(ICD-10) im stationéren Sektor (Haupt- oder Nebendiagnosen) oder im ambulanten Sektor
(jeweils gesicherte Diagnosen):

o E85.1 (neuropathische heredofamilidare Amyloidose)
o EB85.2 (heredofamiliare Amyloidose, nicht ndher bezeichnet)

= im Jahr 2016 durchgéangig beobachtbar, ausgenommen von denjenigen, die im Jahr 2016
verstorben sind

= zum 31.12.2015 mindestens 17 Jahre alt

Dem Bericht zur Routinedatenanalyse [3] ist als Ergebnis fur die Stichprobe eine Anzahl von
57 Erwachsenen zu entnehmen, die die genannten Kriterien erfullen.

Schritt 2) Erwachsene hATTR-Amyloidosepatientinnen und -patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 im Jahr 2016

Von den in Schritt 1 ermittelten Patientinnen und Patienten werden in der Routinedaten-
analyse [3] diejenigen eingeschlossen, die folgende Kriterien erfillen:

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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= im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 durchgangig beobachtbar,
ausgenommen von denjenigen, die im Jahr 2016 verstorben sind, (n = 53) und

= Vorliegen des Familidre-Amyloid-Polyneuropathie(FAP)-Stadiums 1 [4]
(Operationalisierung: im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 mindestens
1 Verschreibung fur Tafamidis — identifiziert Gber den Anatomisch-therapeutisch-
chemischen-Code (ATC-Code) NO7XX08 — als medikamentdse Therapie fir hATTR-
Amyloidose, aber ohne eine Verschreibung fiir Gehhilfen und Rollstiihle) oder

= Vorliegen des FAP-Stadiums 2 (Operationalisierung: im Zeitraum vom 01.01.2011 bis
zum 31.12.2016 mindestens 1 Verschreibung fiir Gehhilfen, aber keine Verschreibung fir
Rollstiihle, mit oder ohne Verschreibungen fur Tafamidis).

Als Ergebnis gibt der pU fur die Stichprobe 6 Erwachsene an, die die genannten Kriterien
erfallen.

Schritt 3) Hochrechnung auf die Bevolkerung Deutschlands im Jahr 2016

Dem Bericht zur Routinedatenanalyse [3] entnimmt der pU eine Hochrechnung der in Schritt 2
fur die Stichprobe ermittelten Anzahl auf die Bevolkerung Deutschlands im Jahr 2016. Die
Hochrechnung grundet auf einer vom Statistischen Bundesamt [5] angegebenen Anzahl von
82 175 700 in Deutschland lebenden Personen am 31.12.2015. Als Ergebnis der Hochrechnung
wird fir Deutschland eine Anzahl von etwa 128 erwachsenen hATTR-Amyloidosepatientinnen
und -patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 im Jahr 2016 geschatzt. Zudem gibt
der pU eine Spanne von 47 bis 279 Patientinnen und Patientinnen an. Die Spanne stellt laut
dem Bericht zur Routinedatenanalyse das 95 %-Konfidenzintervall (Clopper-Pearson-Inter-
vall) dar.

Schritt 4) Anwendung des GKV-Anteils

Unter Berticksichtigung eines bei den Betroffenen erwarteten GKV-Anteils von 86,1 % [5,6]
ermittelt der pU eine Anzahl von 40 bis 240 erwachsenen hATTR-Amyloidosepatientinnen
und -patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 in der GKV im Jahr 2016, indem er
den GKV-Anteil mit der unteren sowie der oberen Grenze der Spanne aus Schritt 3 multi-
pliziert.

Bewertung des VVorgehens des pU

Die vom pU fir die GKV-Zielpopulation angegebene Spanne basiert auf Daten bis zum
Jahr 2016. Eine Prognose der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopu-
lation fur das Jahr 2018 liefert der pU nicht. Fur das Jahr 2018 kann die Anzahl abweichen. So
gibt der pU eine in den n&chsten Jahren steigende Pravalenz fir die hereditdre Amyloidose an.

Das Vorgehen des pU ist methodisch zu einem groRen Teil nachvollziehbar, wobei er einige
Unsicherheiten nicht adressiert. Rechnerisch ist das Vorgehen des pU teilweise nicht
nachvollziehbar. Die vom pU fir die GKV-Zielpopulation angegebene Spanne ist mit Un-
sicherheit behaftet. Die Griinde fir diese Bewertung werden im Folgenden erléutert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Zu Schritt 1)

In der Routinedatenanalyse [3] werden Patientinnen und Patienten eingeschlossen, flr die im
Jahr 2016 der ICD-10-Diagnosecode E85.1 (neuropathische heredofamilidre Amyloidose) oder
E85.2 (heredofamilidre Amyloidose, nicht naher bezeichnet) vorliegt. Dadurch werden auch
Patientinnen und Patienten eingeschlossen, die eine von der hATTR-Amyloidose abweichende
Form der heredofamiliaren Amyloidose oder keine (manifeste) begleitende Polyneuropathie
aufweisen. Der pU weist selbst darauf hin, dass durch dieses VVorgehen neben der hATTR-
Amyloidose weitere vererbbare Amyloidosen — beispielsweise die ApoAl-Amyloidose oder
die Fibrinogen-alpha-Amyloidose — eingeschlossen wurden. Die von ihm ermittelte Anzahl der
erwachsenen hATTR-Amyloidosepatientinnen und -patienten in der Stichprobe stellt daher
eine Uberschatzung dar.

Es liegen keine Angaben dazu vor, ob im ambulanten Sektor fur das Kriterium der gesicherten
Diagnosen auch das Vorliegen von mindestens 2 Quartalen mit Diagnose beruicksichtigt wurde.

Zu Schritt 2)

Durch die in der Routinedatenanalyse [3] vorgenommene Operationalisierung fur das FAP-
Stadium 1 werden ausschlieBlich Patientinnen und Patienten gezéhlt, die mindestens 1 Ver-
schreibung von Tafamidis im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 erhalten haben.
Patientinnen und Patienten, denen in diesem Zeitraum Tafamidis trotz Vorliegen des FAP-
Stadiums 1 nicht verschrieben wurde — beispielsweise wegen Gegenanzeigen oder wegen
vorangegangener Lebertransplantation [7] — werden durch diese Operationalisierung nicht
berucksichtigt. Dem Bericht zur Routinedatenanalyse ist zu entnehmen, dass in der Stichprobe
von den 57 Patientinnen und Patienten (siehe Schritt 1) 53 im oben genannten Zeitraum
durchgéngig beobachtbar waren und davon weniger als 5 in diesem Zeitraum eine Leber-
transplantation erhalten haben. Uber die Anzahl derjenigen, die vor diesem Zeitraum eine
Lebertransplantation erhalten haben, liegen in Modul 3 A keine Angaben vor.

Zusétzlich werden durch die in der Routinedatenanalyse [3] vorgenommene Operatio-
nalisierung fir das FAP-Stadium 2 ausschlieBlich Patientinnen und Patienten gezahlt, die
mindestens 1 Verschreibung fir Gehhilfen — ohne Verschreibung fur Rollstiihle — im Zeitraum
vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 erhalten haben. Patientinnen und Patienten, bei denen trotz
Vorliegen des FAP-Stadiums 2 nicht in diesem Zeitraum eine Gehhilfe verschrieben wurde,
werden durch diese Operationalisierung nicht berlcksichtigt. Zwar werden durch die
Operationalisierung potenziell auch Patientinnen und Patienten dem FAP-Stadium 2 zu-
geordnet, wenn die Verschreibung einer Gehhilfe nicht durch die hATTR-Amyloidose bedingt
ist. Unter der Annahme, dass dieser Anteil Kleiner ist als der Anteil derjenigen, die durch diese
Operationalisierung nicht beriicksichtigt werden (siehe oben), liegt jedoch keine Uberschatzung
vor.

Insgesamt ist aus den genannten Griinden der in diesem Schritt vom pU ermittelte Anteil der
Patientinnen und Patienten mit Polyneuropathie der FAP-Stadien 1 oder 2 in der Stichprobe
potenziell unterschétzt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-
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Zu Schritt 3)

Der pU gibt nicht den exakten Umfang der Stichprobe an, die der Routinedatenanalyse [3]
zugrunde liegt, und ob flr die Hochrechnung auf die Bevolkerung Deutschlands die Anzahl der
Erwachsenen in der Stichprobe im Jahr 2016 mit durchgéngiger Beobachtbarkeit im Zeitraum
vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 herangezogen wurde. Daher kdnnen sowohl die Hoch-
rechnung als auch die Berechnung der Spanne fiir die GKV-Zielpopulation zum gréfiten Teil
rechnerisch nicht nachvollzogen werden. Auch besteht aus den fur die Schritte 1 und 2
beschriebenen Grunden eine Unsicherheit, ob die wahre Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation innerhalb der vom pU angegebenen Spanne liegt. Auch liegt keine
Erklarung vor, weshalb die Berechnung der Spanne nach dem Clopper-Pearson-Intervall
erfolgte.

Zukunftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Der pU geht insgesamt davon aus, dass die Pravalenz der hereditairen Amyloidose von
etwa 17,91 pro 100 000 Einwohner im Jahr 2016 auf 23,89 pro 100 000 Einwohner im
Jahr 2022 steigen wird. Fur die Pravalenzrate der diagnostizierten hATTR-Amyloidosefalle ist
laut pU ebenfalls von einem leichten Anstieg auszugehen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

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

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und entsprechen der Fach-
information [2].

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [2]. Der Verbrauch von
Patisiran richtet sich nach dem Kdorpergewicht.

Der pU berechnet eine obere Grenze des Verbrauchs durch Veranschlagung des durchschnitt-
lichen Kdorpergewichts eines Erwachsenen gemall den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamts aus dem Jahr 2013 [8] (76,3 kg). Mittlerweile sind die Angaben des Statistischen
Bundesamts flr das Jahr 2017 verfugbar [9]. Denen zufolge liegt das durchschnittliche
Korpergewicht eines Erwachsenen bei 77 kg. Diese geringe Abweichung hat jedoch keine
Auswirkungen auf die Arzneimittelkosten pro Jahr, da der pU den Verwurf pro Behandlungstag
beriicksichtigt und sich bei diesem Vorgehen in beiden Féllen ein Verbrauch von 3 Durchstech-
flaschen je Behandlungstag ergibt. Der vom pU fir die obere Grenze angegebene Verbrauch
pro Patientin bzw. Patient pro Jahr liegt bei aufgerundet 53 Durchstechflaschen und ist
nachvollziehbar und plausibel. Diese obere Grenze des Verbrauchs pro Behandlungstag deckt

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -7-
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aullerdem die gemal} Fachinformation flr Patientinnen und Patienten mit einem Koérpergewicht
ab 100 kg empfohlene Maximaldosis ab [2].

Der pU berechnet eine untere Grenze des Verbrauchs durch Veranschlagung des medianen
Korpergewichts der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer der Zulassungsstudie
APOLLO [10] (65 kg). Daraus leitet der pU pro Patientin bzw. Patient eine untere Grenze des
Verbrauchs von 2 Durchstechflaschen je Behandlungstag und aufgerundet 35 Durchstech-
flaschen pro Jahr ab. Dies ist rechnerisch nachvollziehbar.

3.2.3 Kosten

Die Angaben des pU zu den Kosten von Patisiran geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
01.10.2018, der erstmaligen Listung, wieder.

3.2.4 Kosten fur zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen sowie Kosten fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen, die sich laut pU an den Angaben der Fach-
information [2] orientieren. Dabei ist Folgendes zu beachten:

= Fir die Kortikosteroide und den H2-Blocker zieht der pU jeweils Tabletten heran. Die
Fachinformation von Patisiran sieht jedoch eine orale Anwendung nur vor, wenn das
jeweilige Arzneimittel zur Pramedikation nicht zur intravenésen Anwendung zur
Verfligung steht oder nicht vertragen wird [2]. Beispielsweise flr Ranitidin steht ein
Infusionslésungskonzentrat zur Verfugung, fir das hohere Kosten entstehen als bei der
vom pU veranschlagten oralen Anwendung, fir die der pU auBerdem eine zu hohe
Wirkstérke veranschlagt (150 mg statt 50 mg).

= Fidr den H1-Blocker zieht der pU ein Praparat heran, das zum oben angegebenen Stand der
Lauer-Taxe nicht mehr im Vertrieb ist.

= Durch die Infusion sowie die tégliche orale Vitamin-A-Erganzung entstehen zusétzliche
Kosten, die der pU nicht veranschlagt.

= Der pU veranschlagt je Herstellung einer parenteralen Patisiran-Ldsung einen Zuschlag
von 54,00 €. Jedoch ist laut Anlage 3 der Hilfstaxe [11] der Zuschlag ausschlieBlich fiir
Deferoxamin, Aldesleukin sowie parenterale Zubereitungen mit fettloslichen Vitaminen
abrechnungsfahig.

Somit beriicksichtigt der pU einerseits nicht alle Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen und veranschlagt andererseits nicht erstattungsfahige Leistungen.
3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fur Patisiran Jahrestherapiekosten pro Patientin bzw. Patient in Héhe von
344 018,51 € bis 515 495,44 €. Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten
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Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen.

Die vom pU angegebene Spanne der Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient ist in der
GroRenordnung plausibel, wenn sowohl das mediane Korpergewicht der Studienteil-
nehmerinnen und -teilnehmer der Zulassungsstudie APOLLO [10] als auch das durch-
schnittliche Gewicht eines Erwachsenen gemdR den Mikrozensusdaten des Statistischen
Bundesamts [8,9] veranschlagt wird. Werden ausschlieBlich die Mikrozensusdaten heran-
gezogen, so liegen die Arzneimittelkosten pro Patientin bzw. Patient in der GréRenordnung der
oberen Grenze der Spanne.

Der pU bericksichtigt einerseits nicht alle Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen
und veranschlagt andererseits nicht erstattungsfahige Leistungen.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht davon aus, dass die Marktanteile von Patisiran im 1. Jahr nach Zulassung bis Ende
des Jahres 2019 bei etwa 40 % liegen. Fur die Jahre ab 2020 nimmt der pU einen nahezu
konstanten Versorgungsanteil von etwa 60 % an.

Der pU gibt Hypersensitivitat gegenuber dem Wirkstoff oder sonstigen Bestandteilen des
Arzneimittels als einzige Kontraindikationen an und nimmt daher an, dass prinzipiell alle
Patientinnen und Patienten der GKV-Zielpopulation fir eine Behandlung mit Patisiran geeignet
sind.

Der pU stellt die von ihm entsprechend erwarteten GKV-Jahrestherapiekosten getrennt bis
Ende des Jahres 2019 sowie ab dem Jahr 2020 dar.

3.3 Konsequenzen flir die Bewertung

Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist
mit Unsicherheit behaftet. Dies liegt darin begriindet, dass in der vom pU angegebenen Anzahl

= auch Patientinnen und Patienten mit einer von der hAATTR-Amyloidose abweichenden
Form der heredofamilidren Amyloidose oder ohne (manifeste) begleitende Poly-
neuropathie gezéhlt wurden,

= Patientinnen und Patienten, bei denen im betrachteten Zeitraum Tafamidis trotz VVorliegen
des FAP-Stadiums 1 nicht verschrieben wurde, nicht bertcksichtigt wurden und

= Patientinnen und Patienten, bei denen im betrachteten Zeitraum trotz VVorliegen des
FAP-Stadiums 2 keine Gehhilfe verschrieben wurde, nicht berticksichtigt wurden.

Eine zusétzliche Unsicherheit ist dadurch gegeben, dass mangels Angabe des Umfangs der
Stichprobe die Hochrechnung auf die Bevolkerung Deutschlands rechnerisch nicht nach-
vollziehbar ist.
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Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten fir die Herstellung parenteraler
Zubereitungen. Die vom pU angegebene Spanne der Arzneimittelkosten pro Patientin bzw.
Patient resultiert aus der Veranschlagung des medianen Korpergewichts aus der Zulassungs-
studie APOLLO (fir die untere Grenze) sowie des durchschnittlichen Korpergewichts eines
Erwachsenen geméaR den Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamts (fur die obere
Grenze). Die angegebene Spanne ist in der GroRenordnung plausibel.

Der pU beriicksichtigt einerseits nicht alle Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen
und veranschlagt andererseits nicht erstattungsfahige Leistungen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet
Patisiran wird zur Behandlung der hATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

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

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

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

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

Bezeichnung | Bezeichnung der | Anzahl der Patientinnen | Kommentar
der Therapie | Patientengruppe | und Patienten?

Patisiran erwachsene 40-240 Die vom pU angegebene Anzahl der
hATTR- Patientinnen und Patienten in der GKV-
Amyloidose- Zielpopulation ist mit Unsicherheit
patientinnen behaftet. Dies liegt darin begriindet, dass in
und -patienten der vom pU angegebenen Anzahl
mit Polyneuro- = auch Patientinnen und Patienten mit einer
pathie der Stadien von der hATTR-Amyloidose
1 oder 2 abweichenden Form der heredofamiliaren

Amyloidose oder ohne (manifeste)
begleitende Polyneuropathie gezéhlt
wurden,

Patientinnen und Patienten, bei denen im
betrachteten Zeitraum Tafamidis trotz
Vorliegen des FAP-Stadiums 1 nicht
verschrieben wurde, nicht beriicksichtigt
wurden und

Patientinnen und Patienten, bei denen im
betrachteten Zeitraum trotz VVorliegen des
FAP-Stadiums 2 keine Gehhilfe
verschrieben wurde, nicht beriicksichtigt
wurden.

Eine zusatzliche Unsicherheit ist dadurch
gegeben, dass mangels Angabe des
Umfangs der Stichprobe die Hochrechnung
auf die Bevdlkerung Deutschlands
rechnerisch nicht nachvollziehbar ist.

a: Angabe des pU

FAP: familiare Amyloid-Polyneuropathie; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
hATTR-Amyloidose: hereditdre Transthyretin-Amyloidose; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

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

Bezeichnung | Bezeichnung der | Jahrestherapiekosten pro | Kommentar
der Therapie | Patientengruppe | Patientin bzw. Patient in €2

Patisiran erwachsene 344 018,51-515 495,44 Die vom pU angegebene Spanne der
hATTR- Arzneimittelkosten pro Patientin bzw.
Amyloidose- Patient resultiert aus der Veranschlagung
patientinnen des medianen Korpergewichts aus der
und -patienten Zulassungsstudie APOLLO (fir die
mit Polyneuro- untere Grenze) sowie des durch-
pathie der Stadien schnittlichen Kérpergewichts eines
1 oder 2 Erwachsenen gemaR den Mikrozensus-

daten des Statistischen Bundesamts (fir
die obere Grenze). Die angegebene
Spanne ist in der GroRenordnung
plausibel.

Der pU beriicksichtigt einerseits nicht
alle Kosten fur zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen und veranschlagt
andererseits nicht erstattungsfahige
Leistungen.

a: Angabe des pU; die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten flir die Herstellung parenteraler Zubereitungen.

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; hATTR-Amyloidose: hereditére Transthyretin-Amyloidose;

pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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