Gemeinsamer
Bundesausschuss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Gber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Diflunisal (Hereditare  Transthyretin-Amyloidose mit
Polyneuropathie (Stadium 1 oder 2))

Vom 7. Mai 2026

Inhalt

1.

2.2

2.3
2.4
2.5

2.6

ReChtSgruNdI@ge...c..cciiiuuiiiiiinniiiiiiiiiiiiiieiiiee i tiesssstrssssettsssssstesssssstessssssssssssssssnsssnns 2
Eckpunkte der Entscheidung........ccccciiiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiniiiieisssssesessns 2
Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmagigen Vergleichstherapie.......... 3
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Diflunisal (Attrogy) gemaR

FachinfOrmation .......coiiiiiii e s e 3
2.1.2 Zweckmalige VergleichStherapie ......ccueeeicciiiee e 3
2.1.3 Ausmald und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens .........ccccccevevvieiiiiciee e, 6
2.1.4 KUrzfassung der BEWEITUNE ........uueeiieiieeciiiiieeee e e e ettt e e e e e e e eirr e e e e e e e e e eansraaeeeeaeeeennns 7
Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage

kommenden Patientengruppen ........ccccciiiiiuiiiiiiiiiiiiiniiniiieiineiensiesiettessesssasssssens 7
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.........ccceceriveeiiiiieniiniieniiniieninnnene, 8
B T =T e =T T 8

Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel eingesetzt
LAV ZT o (=T TN (e T T 1= o 11

Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Priifstellen im Geltungsbereich

des SGB V gemal § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V.......ccceuviiiiirnniiiiinniciinaniniinasisienmsienmes 14
Biirokratiekostenermittlung ........cceeoiieeeiiiieeici e rree e s e s s e ne s s e e na s e e nnnns 15
Verfahrensablauf .........ccooiiiiiiiiiiiiiinisssnnrrrssssesssssssnnesssssssssssssnne 15



1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
aller erstattungsfahigen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehdért insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu tibermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,

2. medizinischer Nutzen,

3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,
4

Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

b

Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung,
6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung,

7. Anzahl der Prifungsteilnehmer an den klinischen Priifungen, die an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, und Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmer.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem maligeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Malgeblicher Zeitpunkt fiir den Beginn des Nutzenbewertungsverfahrens ist gemald 5. Kapitel
§ 8 Absatz1 Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das erstmalige
Inverkehrbringen des Wirkstoffs Diflunisal am 15. November 2025 gewesen. Der
pharmazeutische Unternehmer hat gemadlR §4 Absatz3 Nummer1l der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO
am 14. November 2025 das abschlieBende Dossier beim G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 16. Februar 2026 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.


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

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Diflunisal gegenliber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
getroffen. Um das AusmaR des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die
Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7
VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ)
bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden?
wurde in der Nutzenbewertung von Diflunisal nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Diflunisal (Attrogy) gemaR Fachinformation

Attrogy wird bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2 zur
Behandlung der hereditdren Transthyretin-vermittelten Amyloidose (hATTR-Amyloidose)
angewendet.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 07.05.2026):

Siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmidRige Vergleichstherapie
Die zweckmalige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene mit hereditdrer Transthyretin-Amyloidose  (hATTR-Amyloidose) mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Diflunisal:

- Vutrisiran

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA und § 6 Absatz 2 AM-NutzenV:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewadhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Absatz1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

1 Allgemeine Methoden, Version 8.0 vom 19.12.2025. Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.



Bei der Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu bericksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentése Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

GemaR § 6 Absatz 2 Satz 2 AM-NutzenV ist bei der Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie auf die tatsdchliche Versorgungssituation, wie sie sich ohne das zu
bewertende Arzneimittel darstellen wirde, abzustellen. GemaRk § 6 Absatz 2 Satz 3 AM-
NutzenV kann der G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie oder als Teil der zweckmaRigen
Vergleichstherapie ausnahmsweise die zulassungsiberschreitende Anwendung von
Arzneimitteln bestimmen, wenn er im Beschluss Gber die Nutzenbewertung nach § 7 Absatz 4
feststellt, dass diese nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse
im zu bewertenden Anwendungsgebiet als Therapiestandard oder als Teil des
Therapiestandards in der Versorgungssituation, auf die nach Satz 2 abzustellen ist, gilt und

1. erstmals mit dem zu bewertenden Arzneimittel ein im Anwendungsgebiet
zugelassenes Arzneimittel zur Verfligung steht,

2. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse den im Anwendungsgebiet bislang
zugelassenen Arzneimitteln regelhaft vorzuziehen ist oder

3. die zulassungsiberschreitende Anwendung nach dem allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse fiir relevante Patientengruppen oder
Indikationsbereiche den im Anwendungsgebiet bislang zugelassenen Arzneimitteln
regelhaft vorzuziehen ist.

Eine zweckmalige Vergleichstherapie kann auch eine nichtmedikamentdse Therapie, die
bestmaogliche unterstiitzende Therapie einschliellich einer symptomatischen oder palliativen
Behandlung oder das beobachtende Abwarten sein.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO und § 6 Absatz 2 AM-
NutzenV:

zul. Im Anwendungsgebiet sind neben Diflunisal die Wirkstoffe Tafamidis (ATTR-
Polyneuropathie Stadium 1), Eplontersen (hereditdre ATTR-Polyneuropathie Stadium 1
und 2), Inotersen (hereditire ATTR-Polyneuropathie Stadium 1 und2), Patisiran
(hereditare ATTR-Polyneuropathie Stadium 1 und 2) und Vutrisiran (hereditdre ATTR-
Polyneuropathie Stadium 1 und 2) zugelassen.



Zu 2.

zZu 3.

zu 4.

Grundsatzlich kommt im vorliegenden Anwendungsgebiet eine Leber- bzw.
Herztransplantation als nicht-medikamentdse Behandlungsoption in Betracht.

Fir das Anwendungsgebiet der hereditaren ATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie
liegen folgende Beschliisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V vor:

- Inotersen (Beschluss vom 22. Marz 2019)
- Tafamidis (Beschluss vom 20. Mai 2021)
- Vutrisiran (Beschluss vom 6. April 2023)
- Patisiran (Beschluss vom 16. Mai 2024)
- Eplontersen (Beschluss vom 16.10.2025)

Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach §
35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaf
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Zur Behandlung der hereditdren ATTR-Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit symptomatischer Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2 sind die TTR-
Silencer Vutrisiran, Patisiran, Inotersen und Eplontersen zugelassen. Zusatzlich ist der
TTR-Stabilisator Tafamidis zur Anwendung bei ATTR-Amyloidose mit symptomatischer
Polyneuropathie ausschlieBlich im Stadium 1 zugelassen. Insgesamt ist die Evidenzlage
im vorliegenden Anwendungsgebiet limitiert. Zur Behandlung von Erwachsenen mit
hereditdrer Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2
konnten zwei Leitlinien? identifiziert werden, die jedoch nicht vollstindig den
methodischen Anforderungen entsprechen, aber mangels héherwertiger Evidenz
erganzend herangezogen werden. Diese empfehlen im vorliegenden Anwendungsgebiet
eine Therapie mit den zugelassenen krankheitsmodifizierenden Arzneimitteln, wobei
die TTR-Silencer gegeniiber dem TTR-Stabilisator bevorzugt werden.

Die TTR-Silencer werden gegeniiber dem TTR-Stabilisator im vorliegenden
Anwendungsgebiet auch gemaR der schriftlichen AuRerung der Deutschen Gesellschaft
fir Neurologie (DGN) sowie gemal den Ausfihrungen der klinischen Experten in der
miindlichen Anhérung bevorzugt verwendet, wobei die beiden TTR-Silencer Vutrisiran
und Eplontersen vorrangig eingesetzt werden.

Flir Vutrisiran wurde im Rahmen der Nutzenbewertung ein geringer Zusatznutzen
gegeniber Patisiran festgestellt. Fiir Patisiran wurde ein geringerer Nutzen gegeniliber

2 Condoluci A, Theaudin M, Schwotzer R, Pazhenkottil AP, Arosio P, Averaimo M, et al. Management of
transthyretin amyloidosis. Swiss Med Wkly 2021;151:w30053.

Karam C, Mauermann ML, Gonzalez-Duarte A, Kaku MC, Ajroud-Driss S, Brannagan TH, et al. Diagnosis and
treatment of hereditary transthyretin amyloidosis with polyneuropathy in the United States: recommendations
from a panel of experts. Muscle Nerve 2024;69(3):273-287.



Vutrisiran festgestellt. Fir Inotersen wurde im Rahmen einer Orphan Drug-
Nutzenbewertung ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen (Inotersen vs. Placebo)
bestimmt. Fir die Wirkstoffe Tafamidis und Eplontersen konnte in Ermangelung direkt
vergleichender Daten gegeniber der zweckmadRigen Vergleichstherapie kein
Zusatznutzen festgestellt werden.

Die Therapieentscheidung zur Durchfiihrung einer Leber- bzw. Herztransplantation ist
stark von einer patientenindividuellen Nutzen-Risiko-Abwagung abhangig und kommt
zudem nur fiir Patientinnen und Patienten in Frage, die definierte Kriterien beziglich
ihres Erkrankungsgrades, Allgemeinzustandes und Alters erfiillen. Zudem bemisst die
DGN der orthotopen Lebertransplantation aufgrund moderner medikamentdser
Alternativen keinen Stellenwert mehr bei.

Basierend auf der Evidenz im vorliegenden Anwendungsgebiet sowie unter
Berlicksichtigung der im Rahmen der friihen Nutzenbewertung bewerteten Vergleiche
wird in der Gesamtschau fir Diflunisal zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-
Amyloidose bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit symptomatischer
Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2 der Wirkstoff Vutrisiran als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Der Wirkstoff Inotersen wird aufgrund seines Wirksamkeits- und Sicherheitsprofils und
seines geringen Stellenwerts in der deutschen Versorgungpraxis nicht als Teil der
zweckmaBigen Vergleichstherapie gesehen. Auch der Wirkstoff Tafamidis wird nicht
(mehr) als gleichermaRRen zweckmalige Therapieoption angesehen, da er in der
deutschen Versorgungpraxis nur noch nachrangig im Vergleich zu Vutrisiran eingesetzt
wird. Der Wirkstoff Patisiran stellt insbesondere aufgrund des festgestellten geringeren
Nutzens gegenilber Vutrisiran ebenfalls keine gleichermaRen zweckmalRige
Therapieoption dar. Bei dem Wirkstoff Eplontersen handelt es sich um eine neue
Behandlungsoption im vorliegenden Anwendungsgebiet, dessen therapeutischer
Stellenwert nicht abschliefend beurteilt werden kann (Zulassung 6. Marz 2025). Fiir den
Wirkstoff Eplontersen konnte mit Beschluss des G-BA vom 16. Oktober 2026 mangels
vergleichender Daten gegeniber der zweckmadRigen Vergleichstherapie kein
Zusatznutzen festgestellt werden. Fir den vorliegenden Beschluss wird Eplontersen
nicht als eine zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Die hierzu in der Anlage XIl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

Eine Anderung der zweckmaiRigen Vergleichstherapie bedarf einer an die vorherige Priifung
der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Absatz 3 VerfO geknlpften Entscheidung des G-BA.

2.1.3 AusmaRB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Diflunisal wie folgt bewertet:

Fiir Erwachsene mit hereditdrer Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 ist der Zusatznutzen nicht belegt.

Begriindung:



Der pharmazeutische Unternehmer legt in seinem Dossier fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Diflunisal keine direkt vergleichenden Daten gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vor.

Die zulassungsbegrindende Studie H-23750 legt der pharmazeutische Unternehmer
erganzend vor. Bei der Studie H-23750 handelt es sich um eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase-3-Studie. Die Gabe von Placebo im Vergleichsarm in der Studie H-
23750 entspricht nicht der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Die vorgelegte Studie ist somit
aufgrund des fehlenden Vergleiches gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht
fir die Beurteilung eines Zusatznutzens geeignet.

Insgesamt ist auf der Grundlage der vorgelegten Studie fiir Erwachsene mit hereditarer
Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 ein Zusatznutzen von
Diflunisal gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie nicht belegt.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Attrogy mit dem Wirkstoff Diflunisal.

Diflunisal ist zugelassen zur Behandlung der hereditiaren Transthyretin-vermittelten
Amyloidose (hATTR-Amyloidose) mit Polyneuropathie im Stadium 1 oder 2.

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA der Wirkstoff Vutrisiran bestimmt.

Bei der zulassungsbegriindenden Studie H-23750 handelt es sich um eine randomisierte,
doppelblinde, placebokontrollierte Phase-3-Studie. Die Gabe von Placebo im Vergleichsarm in
der Studie H-23750 entspricht nicht der Umsetzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet.

Aufgrund des fehlenden Vergleichs gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie sind die
vorgelegten Daten zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht geeignet.

Flr Erwachsene mit hereditarer Transthyretin-Amyloidose mit Polyneuropathie der Stadien 1
oder 2 ist demnach ein Zusatznutzen von Diflunisal gegenlber der zweckmafRigen
Vergleichstherapie nicht belegt.

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

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

Der pharmazeutische Unternehmer legt im Dossier zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
eine Spanne vor, wobei die Berechnung der Untergrenze dem Literaturansatz folgt. Die
Bestimmung der Félle in der zugrunde liegenden Literatur ist jedoch nicht ausreichend
beschrieben und demnach nicht nachvollziehbar. Die Berechnung der Obergrenze erfolgte
mithilfe des Routineansatzes und orientiert sich am Vorbeschluss im vorliegenden



Anwendungsgebiet zu Eplontersen® aus dem Jahr 2025. Die angegebene Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation ist insgesamt mit Unsicherheiten
behaftet. Dennoch wird die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Berechnung
mithilfe des Routinedatenansatzes als plausibel eingeschatzt.

Insbesondere im Hinblick auf die veranderte Therapiesituation und die Identifizierung
unentdeckter ATTR-Amyloidosen kann sich eine hohere Anzahl in der Zielpopulation ergeben.

2.3 Anforderungen an eine qualitidtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Attrogy
(Wirkstoff: Diflunisal) unter folgendem Link frei zugédnglich zur Verfiigung (letzter Zugriff: 12.
Februar 2026):

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

24 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Marz 2026). Fiir die Berechnung der Therapiekosten wird in der Regel
der nach der Veroffentlichung der Nutzenbewertung nachstliegende aktualisierte Stand der
Lauer-Taxe zugrunde gelegt.

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

3 Beschluss zu Eplontersen vom 16. Oktober 2025


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

Erwachsene mit hereditdrer Transthyretin-Amyloidose  (hATTR-Amyloidose) mit

Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der ,Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ dauer/ tage/ Patientin
Patientin bzw. Behandlung bzw. Patient/
Patient/Jahr (Tage) Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal kontinuierlich,
2 x taglich 730,0 1 365,0
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Vutrisiran kontinuierlich,
1 x alle 3 Monate 4,0 1 4,0
Verbrauch:
Bezeichnung Dosierung/ |Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurch-
der Therapie Anwendung |Patientin nach lungstage/  |schnitts-
bzw. Patient/ |Wirkstarke/ |Patientin verbrauch
Behand- Behandlungs- |bzw. Patient/ [nach
lungstage tag Jahr Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal 250 mg 500 mg 2x250 mg 365,0 730 x 250 mg
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Vutrisiran 25 mg 25 mg 1x25mg 4,0 4x25mg
Kosten:

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



berechnet. Sofern Festbetrage in der Kostendarstellung abgebildet wurden, stellen diese ggf.
nicht die giinstigste verfligbare Alternative dar.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs- |Kosten Rabatt | Rabatt Kosten nach
groRe (Apotheken |§130 |§130a Abzug
abgabe- SGBV |SGBV gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel
Diflunisal 250 mg | 100FTA | 13490,10€ | 1,77€ | 767,13€| 12721,20€

Zweckmalige Vergleichstherapie
Vutrisiran 25 mg | 110 |39561,31€| 1,77€ [2258,76 €| 37300,78 €
Abkirzungen: FTA = Filmtabletten; ILO = Injektionslésung

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2026

Kosten fiur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten beriicksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmadRigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

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

Laut Fachinformation sollen Patientinnen und Patienten, die Vutrisiran erhalten, eine tagliche
orale Vitamin-A-Erganzung in einer Dosierung von etwa 2 500 IE bis 3 000 IE oder 2 500 IE pro
Tag erhalten. Vitamin A ist nicht erstattungsfihig, dementsprechend wird es bei der
Kostendarstellung nicht bericksichtigt.

Da bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation keine regelhaften Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen bestehen, sind keine Kosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu
beriicksichtigen.
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2.5 Benennung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a Absatz 3 Satz 4
SGB V, die in einer Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen

GemaR § 35a Absatz 3 Satz 4 benennt der G-BA alle Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung in einer Kombinationstherapie mit dem
bewerteten Arzneimittel fir das zu bewertende Anwendungsgebiet eingesetzt werden
kénnen.

Grundlagen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels

Eine Benennung gemdB § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfordert, dass auf Basis der
Fachinformation fiir das bewertete Arzneimittel geprift wird, ob dieses in einer
Kombinationstherapie mit anderen Arzneimitteln im bewerteten Anwendungsgebiet
eingesetzt werden kann. Die Priifung erfolgt im ersten Schritt auf Grundlage aller Abschnitte
der aktuell gultigen Fachinformation fir das bewertete Arzneimittel.

Sofern das bewertete Arzneimittel im Anwendungsgebiet des Beschlusses (bewertetes
Anwendungsgebiet) einen Wirkstoff oder eine fixe Kombination von Wirkstoffen enthalt und
ausschlieBlich zum Einsatz in Monotherapie zugelassen ist, kommt eine Kombinationstherapie
aufgrund der arzneimittelrechtlichen Zulassung nicht in Betracht, weshalb keine Benennung
erfolgt.

Eine Benennung kommt ebenfalls nicht in Betracht, sofern der G-BA fiir das bewertete
Arzneimittel gemaR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
beschlossen hat. Hat der G-BA eine Freistellung fiir ein Reserveantibiotikum nach § 35a
Absatz 1c Satz 1 SGB V beschlossen, gilt der Zusatznutzen als belegt; das AusmaR des
Zusatznutzens und seine therapeutische Bedeutung sind vom G-BA nicht zu bewerten.
Aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrags des G-BA nach Beschluss liber eine Freistellung
nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V im Hinblick auf das Ausmal} des Zusatznutzens und die
therapeutische Bedeutung des zu bewertenden Reserveantibiotikums besteht durch die
verfahrensrechtliche Privilegierung der pharmazeutischen Unternehmer eine Limitation
dahingehend, dass fiir freigestellte Reserveantibiotika weder der Nachweis eines
bestehenden noch eines erwartbaren mindestens betrachtlichen Zusatznutzens in den
Verfahren nach § 35a Absatz 1 oder 6 SGB V bzw. § 35a Absatz 1d SGB V moglich ist. Die
verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V freigestellten
Reserveantibiotika muss daher, um Wertungswiderspriiche zu vermeiden, auch auf der Ebene
der Benennung nach § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V ber{icksichtigt werden.

Hinsichtlich der weiteren Prifschritte wird zwischen einer ,bestimmten” oder
»unbestimmten” Kombination differenziert, die gegebenenfalls auch die Grundlage fiir eine
Benennung darstellt.

Dabei liegt eine ,bestimmte Kombination” vor, wenn konkret ein oder mehrere einzelne
Wirkstoffe genannt werden, die in Kombination mit dem bewerteten Arzneimittel im
bewerteten Anwendungsgebiet eingesetzt werden kdonnen.

Eine ,unbestimmte Kombination” liegt vor, wenn zwar Angaben zu einer
Kombinationstherapie vorhanden sind, jedoch keine konkreten Wirkstoffe genannt werden.
Eine unbestimmte Kombination kann vorliegen, wenn in den Angaben zu einer
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Kombinationstherapie

- eine Wirkstoffklasse oder -gruppe genannt wird, aus welcher einzelne, nicht naher
konkretisierte Wirkstoffe in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel
eingesetzt werden kdnnen oder

- keine Wirkstoffe, Wirkstoffklassen oder -gruppen genannt werden, jedoch das
bewertete Arzneimittel zusatzlich zu einer, in der jeweiligen Fachinformation ndaher
beschriebenen therapeutischen Anwendung, fir die jedoch keine Angaben zu
Wirkstoffen im Rahmen dieser therapeutischen Anwendung aus der Fachinformation
hervorgehen, angewendet wird.

Kombinationspartner

Der Kombinationspartner ist ein Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, das in
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel fiir das zu bewertende
Anwendungsgebiet eingesetzt werden kann.

Damit ein Arzneimittel als Kombinationspartner in Betracht kommen kann, muss es zum
Beschlussdatum des vorliegenden Beschlusses als Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen gemaf
§ 2 Absatz 1 AM-NutzenV i.V.m den entsprechenden Regelungen im 5. Kapitel VerfO des G-BA
einzuordnen sein. Zudem muss das Arzneimittel in dem bewerteten Anwendungsgebiet
zugelassen sein, wobei eine Zulassung nur fir ein Teilgebiet des bewerteten
Anwendungsgebiets ausreichend ist.

Auf der Grundlage einer ,unbestimmten Kombination“ muss der Kombinationspartner den
Angaben zu der Wirkstoffklasse oder -gruppe oder der therapeutischen Anwendung laut
Fachinformation des bewerteten Arzneimittels im bewerteten Anwendungsgebiet
zuzuordnen sein, wobei flir die Definition einer Wirkstoffgruppe die entsprechenden Angaben
in der Fachinformation des bewerteten Arzneimittels zugrunde gelegt werden.

Zudem durfen auf Seiten des Kombinationspartners keine Ausschlussgriinde flr eine
Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel vorliegen, insbesondere keine
ausschlieBliche Zulassung als Monotherapie.

Zudem wird auf Grundlage aller Abschnitte der aktuell giiltigen Fachinformation des in
Betracht kommenden Kombinationspartners geprift, ob Angaben enthalten sind, nach denen
ein Einsatz in Kombinationstherapie mit dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet im zulassungsrechtlichen Sinn ausgeschlossen ist. Entsprechende
Angaben koénnen beispielsweise Dosierungsangaben oder Warnhinweise sein. Fir den Fall,
dass das Arzneimittel im Rahmen einer bestimmten oder unbestimmten Kombination
angewendet wird, welche das bewertete Arzneimittel nicht umfasst, so ist eine Kombination
mit dem bewerteten Arzneimittel ausgeschlossen.

Darliber hinaus dirfen auf Seiten des bewerteten Arzneimittels laut dessen Fachinformation
keine spezifischen Angaben enthalten sein, die einen Einsatz in Kombinationstherapie mit
dem in Betracht kommenden Kombinationspartner im bewerteten Anwendungsgebiet im
zulassungsrechtlichen Sinn ausschliel3en.

Nicht als Kombinationspartner in Betracht kommen Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir
die der G-BA gemalR § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V eine Freistellung als Reserveantibiotikum
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beschlossen hat. Die verfahrensrechtliche Privilegierung der nach § 35a Absatz 1c Satz 1 SGB V
freigestellten Reserveantibiotika gilt auch fur das als Kombinationspartner in Betracht
kommende Arzneimittel entsprechend.

Benennung

Die Arzneimittel, welche als Kombinationspartner nach den voranstehenden Priifungspunkten
bestimmt worden sind, werden durch Angabe des jeweiligen Wirkstoffes und des
Handelsnamens benannt. Die Benennung kann mehrere Wirkstoffe umfassen, sofern mehrere
Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen in derselben Kombinationstherapie mit dem bewerteten
Arzneimittel eingesetzt werden kdnnen oder aber unterschiedliche Kombinationen mit
verschiedenen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen der Benennung zugrunde liegen.

Sofern der vorliegende Beschluss zu dem bewerteten Arzneimittel im bewerteten
Anwendungsgebiet mehrere Patientengruppen enthéalt, erfolgt die Benennung von
Kombinationspartnern fiir jede einzelne Patientengruppe gesondert.

Ausnahme von der Benennung

Von der Benennung wurden Kombinationstherapien ausgenommen, fir die -
patientengruppenbezogen - ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen in einem
Beschluss nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V festgestellt worden ist oder nach § 35a Absatz 1d
Satz 1 SGB V festgestellt wurde, dass die Kombination einen mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen erwarten lasst. Dabei muss die Kombinationstherapie, die von der Benennung
ausgenommen wird, in der Regel identisch sein mit der Kombinationstherapie, die den
voranstehenden Feststellungen zugrunde lag.

Bei Benennungen auf der Grundlage von unbestimmten Kombinationen werden nur jene
Kombinationspartner aufgrund eines Beschlusses nach § 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V fur das
bewertete Arzneimittel, in dem ein betrachtlicher oder erheblicher Zusatznutzen festgestellt
worden war, von der Benennung ausgenommen, die zum Zeitpunkt dieses Beschlusses
zugelassen waren.

Rechtswirkungen der Benennung

Die Benennung von Kombinationen erfolgt gemaR den gesetzlichen Vorgaben nach § 35a
Absatz 3 Satz 4 und dient ausschlie8lich der Umsetzung des Kombinationsabschlages nach
§ 130e SGBV zwischen Krankenkassen und pharmazeutischen Unternehmern. Mit der
Benennung ist keine Aussage dahingehend verbunden, inwieweit eine Therapie mit dem zu
bewertenden Arzneimittel in Kombination mit benannten Arzneimitteln dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse entspricht. Die Prifung wurde
ausschlieBlich auf Grundlage der arzneimittelzulassungsrechtlichen Moglichkeit eines
Einsatzes der Arzneimittel in Kombinationstherapie im bewerteten Anwendungsgebiet auf der
Grundlage von Fachinformationen vorgenommen; der allgemein anerkannte Stand der
medizinischen Erkenntnisse oder die Anwendung der Arzneimittel in der Versorgungsrealitat
waren aufgrund des fehlenden Bewertungsauftrages des G-BA im Rahmen des § 35a Absatz 3
Satz 4 SGB V nicht Gegenstand der Priifung.

Die getroffenen Feststellungen schranken weder den zur Erflllung des arztlichen
Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum ein, noch treffen sie Aussagen
Uiber ZweckmaRigkeit oder Wirtschaftlichkeit.
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Begriindung fir die Feststellungen zur Benennung im vorliegenden Beschluss:

Erwachsene mit hereditdrer Transthyretin-Amyloidose  (hATTR-Amyloidose) mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2

Kein in Kombinationstherapie einsetzbares Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, fiir das die
Voraussetzungen des § 35a Absatz 3 Satz 4 SGB V erfllt sind.

2.6 Anteil der Priifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an Priifstellen im
Geltungsbereich des SGB V gemal § 35a Absatz 3 Satz 5 SGB V

Bei dem Arzneimittel Attrogy handelt es sich um ein nach dem 1. Januar 2025 in Verkehr
gebrachtes Arzneimittel. Gemall § 35a Absatz 3 Satz 5 hat der G-BA festzustellen, ob die
klinischen Prifungen des Arzneimittels zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des
SGB V durchgefiihrt wurden. Das ist der Fall, wenn der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen
und -teilnehmer an den klinischen Prifungen des zu bewertenden Arzneimittels in dem zu
bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im Geltungsbereich des SGB V
teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der Prifungsteilnehmer mindestens fiinf Prozent
betragt.

Basis fiir die Berechnung sind alle Studien, welche nach § 35a Absatz 1 Satz3SGBVi.V.m§4
Absatz 6 AM-NutzenV als Teil des Nutzenbewertungsdossiers in dem zu bewertenden
Anwendungsgebiet Gbermittelt werden.

Beziglich der Zulassungsstudien werden alle Studien einbezogen, welche der
Zulassungsbehorde in Abschnitt 2.7.3 (Summary of Clinical Efficacy) und 2.7.4 (Summary of
Clinical Safety) des Zulassungsdossier in dem zur Zulassung beantragten Anwendungsgebiet
Ubermittelt wurden. Darlber hinaus sind zusatzlich solche Studien anzugeben, die ganz oder
teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefliihrt wurden und bei denen der Unternehmer Sponsor war oder auf andere Weise
finanziell beteiligt ist.

Der Anteil der Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer an den vom pharmazeutischen
Unternehmer durchgefihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen des
Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet, die an Prifstellen im
Geltungsbereich des SGB V teilgenommen haben, an der Gesamtzahl der
Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmer betragt entsprechend der Angaben des
pharmazeutischen Unternehmers <5 % Prozent (0 %).

Im Dossier legt der pharmazeutische Unternehmer die Angaben der Studie H-23750 zugrunde.

Die klinischen Priifungen des Arzneimittels in dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
wurden somit nicht zu einem relevanten Anteil im Geltungsbereich des SGB V durchgefiihrt.
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3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Oktober 2025 die zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt.

Am 14. November 2025 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Diflunisal beim G-
BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 14. November 2025 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 {ber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaR § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Diflunisal beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 6. Februar 2026 Gbermittelt und mit
der Veroffentlichung am 16. Februar 2026 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 9. Marz
2026.

Die miundliche Anhérung fand am 23. Marz 2026 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreterinnen und Vertreter der Patientenorganisationen zusammensetzt.
Darliber hinaus nehmen auch Vertreterinnen und Vertreter des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. April 2026 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Mai 2026 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss|7. Oktober 2025 Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Arzneimittel

AG § 35a 17. Marz 2026 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|23. Marz 2026 Durchfiihrung der miindlichen Anhorung

Arzneimittel

AG § 35a 31. Marz 2026 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

14. April 2026 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss|28. April 2026 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 7. Mai 2026 Beschlussfassung iiber die Anderung der AM-RL

Berlin, den 7. Mai 2026

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemald § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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