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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen.

Fur Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drugs), die nach der
Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europaischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 zugelassen sind, gilt gemaf 8 35a Absatz 1 Satz 11 1. Halbs. SGB V der
medizinische Zusatznutzen durch die Zulassung als belegt. Nachweise zum medizinischen
Nutzen und 2zum medizinischen Zusatznutzen im Verhéltnis zur zweckmafigen
Vergleichstherapie miussen nicht vorgelegt werden (8§ 35a Absatz 1 Satz 11 2. Halbs. SGB V).
§35a Absatz1l Satz11l 1. Halbs. SGBV fingiert somit einen Zusatznutzen fur ein
zugelassenes Orphan Drug, obschon eine den in § 35a Absatz 1 Satz 3 Nr. 2 und 3 SGB V
i.V.m. 5. Kapitel 885ff. der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) niedergelegten
Grundsatzen entsprechende Bewertung des Orphan Drugs nicht durchgefiihrt worden ist.
Lediglich das Ausmal} des Zusatznutzens ist nachzuweisen.

Die aus der gesetzlich angeordneten Bindung an die Zulassung resultierenden
Beschréankungen bei der Nutzenbewertung von Orphan Drugs entfallen jedoch, wenn der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen Krankenversicherung zu Apotheken-
verkaufspreisen einschlie3lich Umsatzsteuer in den letzten zwolf Kalendermonaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro Ubersteigt. Dann hat der pharmazeutische Unternehmer geman
§ 35a Absatz 1 Satz 12 SGB V innerhalb von drei Monaten nach Aufforderung durch den G-
BA Nachweise gemal 5. Kapitel 8 5 Absatz 1 bis 6 VerfO, insbesondere zum medizinischen
Zusatznutzen im Verhaltnis zu der vom G-BA entsprechend 5. Kapitel § 6 VerfO festgelegten
zweckmaRigen Vergleichstherapie, zu Gibermitteln und darin den Zusatznutzen gegeniber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie nachzuweisen.

Gemall 8§ 35a Absatz 2 SGB V entscheidet der G-BA, ob er die Nutzenbewertung selbst
durchfiihrt oder das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
beauftragt. Ausgehend von der gesetzlichen Vorgabe in § 35a Absatz 1 Satz 11 SGB V, dass
der Zusatznutzen eines Orphan Drug durch die Zulassung als belegt gilt, hat der G-BA in
seiner Sitzung vom 15. Méarz 2012 das Verfahren der Nutzenbewertung von Orphan Drugs
dahingehend moadifiziert, dass bei Orphan Drugs zunachst keine eigenstandige Festlegung
einer zweckmafigen Vergleichstherapie mehr durch den G-BA als Grundlage der insoweit
allein rechtlich zulassigen Bewertung des Ausmal3es eines gesetzlich zu unterstellenden
Zusatznutzens erfolgt. Vielmehr wird ausschlielich auf der Grundlage der Zulassungs-studien
das Ausmal} des Zusatznutzens durch den G-BA bewertet.

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

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

MaRgeblicher Zeitpunkt gemafR 5.Kapitel 88 Absatz 1 Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fur das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Patisiran ist der 1. Oktober 2018. Der pharmazeutische Unternehmer hat geméanR § 4 Absatz 3
Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Nummer 1 VerfO am 27. September 2018 das abschlieRende Dossier beim G-BA eingereicht.

Patisiran zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 ist als Arzneimittel zur
Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des
Europaischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der G-BA hat die Nutzenbewertung durchgefihrt und das IQWiG mit der Bewertung der
Angaben des pharmazeutischen Unternehmers in Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten
und Patientenzahlen beauftragt. Die Nutzenbewertung wurde am 2. Januar 2019 zusammen
mit der Bewertung des IQWIiG auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veréffentlicht
und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dartiber hinaus eine
mindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seinen Beschluss auf der Basis des Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers, der vom G-BA durchgefiihrten Dossierbewertung, der vom IQWIG erstellten
Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen (IQWiG G18-14) und der im schriftlichen
und mundlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen getroffen.

Um das Ausmald des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die fur die Zulassung
relevanten Studien nach Mal3gabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Satz 1 Nummer 1 bis 4 VerfO
festgelegten Kriterien in Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf
die vom IQWIiG vorgeschlagene Methodik geméaR den Allgemeinen Methoden?! wurde in der
Nutzenbewertung von Patisiran nicht abgestellt.

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

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Patisiran (Onpattro®) gemani
Fachinformation

Onpattro wird zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose)
bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet.

2.1.2 Ausmald des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Patisiran wie folgt bewertet:

Fur Patisiran zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose)
bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 liegt ein betrachtlicher
Zusatznutzen vor.

1 Allgemeine Methoden, Version 5.0 vom 10.07.2017. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, Kdln.
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Begriindung:

Der pharmazeutische Unternehmer legt fir die Nutzenbewertung nach 8 35a SGB V die
multizentrische, randomisierte, verblindete, kontrollierte Studie APOLLO vor, welche die
Wirksamkeit und Sicherheit von Patisiran ggi. Placebo bei Patienten mit hereditarer
Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) untersuchte. In der Studie wurden 225
erwachsene Patienten mit hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie der Stadien | bzw. I
eingeschlossen. Die Randomisierung der Patienten zur Interventions- bzw. Kontrollgruppe
erfolgte im Verhéltnis 2:1. Ausgeschlossen wurden Patienten im hochsten Stadium I,
Patienten mit einer zurlckliegenden oder geplanten Lebertransplantation und Patienten mit
einem NYHA (New York Heart Association)-Score > 2, akuten Koronarsyndrom in den letzten
3 Monaten, oder einer instabilen Angina oder einer unkontrollierten kardialen Arrhythmie. Die
mittlere Behandlungsdauer der Patienten in der Studie APOLLO betrug 18 Monate im
Patisiran- und 15 Monate im Kontrollarm (Median jeweils 19 Monate). Im Rahmen der
Nachbeobachtung hatten die Patienten die Moglichkeit, an der Open-Label-Extensionsstudie
(ALN-TTR-02-006) teilzunehmen, in welcher alle Patienten Patisiran erhalten. Die geplante
Studiendauer der Studie betrdgt ca. 5 Jahre. Derzeit ist diese noch laufend. Im
Stellungnahmeverfahren legte der pharmazeutische Unternehmer Daten der Interimsanalyse
(Datenschnitt: 8. Januar 2019 nach 52 Wochen Behandlung) vor. Aufgrund des fehlenden
Vergleichs sind die Daten der der Open-Label-Extensionsstudie jedoch nicht fir die
Nutzenbewertung gemaf 8§ 35a SGB V geeignet.

In der Studie APOLLO waren die Patienten zu Studienbeginn im Mittel 62 Jahre alt und im
Durchschnitt lag die Erstdiagnose 2,5 Jahre vor Einschluss in die Studie zuriick. 53 % der
eingeschlossenen Patienten hatten bereits einen Transthyretin-Stabilisator erhalten (33 % mit
Tafamidis, 20 % mit Diflunisal). Die Einnahme von Tafamidis oder Diflunisal in der Studie war
entsprechend dem Studienprotokoll nicht erlaubt, jedoch konnten Patienten, die die
Studienmedikation abbrachen, eine alternative Therapie, z.B. mit Transthyretin-
Stabilisatoren, beginnen und in der Studie verbleiben. Insgesamt begann ein Patient im
Patisiran-Arm und 7 Patienten im Kontrollarm eine Therapie mit einem Transthyretin-
Stabilisator. In der Studie APOLLO nahmen alle Patienten mindestens eine Begleitmedikation
ein. Dabei waren im Patisiran- bzw. im Kontrollarm die haufigsten Begleitmedikationen Retinol
(77 % vs. 73 %), Paracetamol (43 % vs. 35%), Pregabalin (30 % vs. 35 %), Gabapentin (26 %
vs. 30 %), Furosemid (23 % vs. 38 %) und Loperamid (22 % vs. 18 %).

Das Verzerrungspotential auf Studienebene ist niedrig einzuschatzen.

Ergebnisse der Studie APOLLO:

Mortalitét

Mortalitdt wurde im Rahmen der unerwinschten Ereignisse erfasst. Es verstarben 7 (4,7 %)
Patienten im Patisiran- und 6 (7,8 %) Patienten im Kontrollarm. Die Ergebnisse sind nicht
statistisch signifikant unterschiedlich zwischen den Behandlungsgruppen.

Morbiditét

Polyneuropathische Symptomatik (mNIS+7)

Als primarer Endpunkt wurde die Veranderung der polyneuropathischen Symptomatik
(ermittelt Gber den mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7
basiert auf einer neurologischen Untersuchung und soll verschiedene Aspekte einer
neuropathischen Symptomatik erfassen. Der mNIS+7 besteht aus finf Domanen, die jeweils
eine unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-Weakness (maximal 192 Punkte; erfasst
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Beeintrachtigungen der Muskelkraft in den unteren und oberen Extremitaten sowie in der von
kranialen Nerven versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20 Punkte), Quantitative
Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst Hitze- und Berihrungsempfindlichkeit), die
Summe aus 5 Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-/Reizweiterleitung)
und fiir die autonome Dysfunktion der lageabhéngige Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert
des mNIS+7 kann dabei 0 bis 304 Punkte annehmen, wobei hohere Werte auf starkere
Einschrankungen hindeuten.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu Studienbeginn im Patisiran-Arm
bei 81 und im Kontrollarm bei 75 Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der
mittlere Wert des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im Kontrollarm bei
101 Punkten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist statistisch signifikant
zugunsten von Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht vorgenommen. Auch fir die dem
mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen wurden im Dossier keine aussagekraftigen
Validierungsstudien vorgelegt. Ferner sind die Kriterien fir die Gewichtung der einzelnen
Doménen nicht ausreichend dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit Einschrankungen der Muskelkraft bis zu
Paresen und Muskelatrophie einhergeht, wird der Muskelkraft im mNIS+7 eine Bedeutung
zugesprochen und aus diesem Grund die Domé&ne NIS-Weakness mit 192 von insgesamt 304
Punkten entsprechend hoch gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die deutlich
niedrigere Gewichtung von Domdanen wie beispielsweise der Untersuchungsbefunde zu
Muskelreflexen im mNIS+7 grundsatzlich nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im
mNIS+7 die autonomen Funktionen mit maximal zwei Punkten fir den lageabhangigen
Blutdruck sehr niedrig gewichtet werden. In der Doméne NIS-Weakness waren die
Einschrankungen der Patienten zu Studienbeginn relativ niedrig ausgepragt (ca. 30 Punkte)
und es ist auf alleiniger Basis dieser Befunde unklar, inwieweit die gemessenen Anderungen
(Zunahme um einen Punkt im Patisiran-Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fir den
Patienten spirbar sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der mNIS+7 fur die
Nutzenbewertung erganzend dargestellt.

mittlere Ganggeschwindigkeit (10-MWT)

Die mittlere Ganggeschwindigkeit wurde in der Studie APOLLO mittels dem 10-Meter Gehtest
(10-MWT) gemessen und erfasst damit die korperliche Funktionalitat der Patienten. Dabei
wurde die Geschwindigkeit (in Meter pro Sekunde) gemessen, in der Patienten eine Strecke
von 10 Metern ohne fremde Hilfe zurticklegen konnen. Der Einsatz von Gehhilfen war dabei
erlaubt. Der Endpunkt wird als patientenrelevant angesehen.

Zu Studienbeginn lag die mittlere Ganggeschwindigkeit bei beiden Behandlungsgruppen bei
ca. 0,8 m/s. Nach 18 Monaten Behandlung betrug die mittlere Gehgeschwindigkeit der
Patienten 0,85 m/s im Patisiran- und 0,56 m/s im Kontrollarm. Der Unterschied von 0,31 m/s
ist statistisch signifikant (95%-KI [0,23; 0,39]; p < 0,001) und es handelt sich nach Berechnung
des Hedges' g auch um einen klinisch relevanten Effekt.

Symptome einer autonomen Neuropathie (COMPASS-31)

Der Patientenfragebogen Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS-31) erfasst in
31 Fragen Vorliegen, Haufigkeit, Schweregrad und zeitliche Entwicklung verschiedener
autonomer Dysfunktionen. Die Gesamtpunktzahl kann 0 bis 100 annehmen, wobei die héhere
Punktzahl héhere Beschwerden angibt. Der Endpunkt wird als patientenrelevant angesehen.
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Zu Studienbeginn lagen die Werte des COMPASS-31 bei beiden Behandlungsgruppen bei ca.
30 Punkten. Nach 18 Monaten Behandlung betrugen diese 25,6 im Patisiran- und 33,1 im
Kontrollarm. Der Unterschied von -7,5 Punkten ist statistisch signifikant zugunsten von
Patisiran (95%-KI [-11,9; -3,2]; p < 0,001). Das 95%-Konfidenzintervall des Hedges’ g liegt
dabei nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2, sodass sich nicht
ableiten lasst, dass der in den Mittelwertdifferenzen beobachtete Effekt klinisch relevant ist.

Gehfahigkeit (PND-Score und FAP-Stadium)

Die Veranderung der Mobilitdt und des Neuropathie-Stadiums des Patienten wurden Uber den
PND-Score und das FAP-Stadium per Fremdbeurteilung erfasst. Es wird dabei in folgende
Stadien unterschieden:

Der PND-Score wird in Stadium | (Sensibilitatsstérung in den GliedmafRen ohne motorische
Stoérung), Il (Eingeschrankte Gehfahigkeit, keine Gehhilfe notwendig), IIIA (Gehen nur mit
einem Stock oder einer Kriicke), 11IB (Gehen nur mit zwei Stocken oder Kriicken) oder IV
(Rollstuhl notwendig oder bettlagerig) unterschieden.

Das FAP-Stadium wird unterteilt in Stadium 0 (Keine Beschwerden), | (Keine Einschrankungen
der Mobilitat, aber milde Beschwerden), Il (Mobilitat nur mit Gehhilfe) oder 11l (Mobilitat nur mit
Rollstuhl oder bettlagerig).

Gehfahigkeit, gemessen anhand des PND-Scores bzw. des FAP-Stadiums, wird als
patientenrelevant erachtet.

Zu Studienbeginn wiesen die Patienten das PND-Stadium | (ca. 25 %), Il (ca. 29 %) und IlIA
(ca. 28 %) bzw. das FAP-Stadium | oder Il (je ca. 50 %) auf.

Nach 18 Monaten zeigte sich im Patisiran-Arm bei einem grof3en Teil der Patienten eine
unverandertes PND- bzw. FAP-Stadium (bei ca. 65 % bzw. 76 %). Im Kontrollarm war der
Anteil der Patienten mit unverandertem Stadium geringer (ca. 30 % bzw. 44 %). Dartber
hinaus war der Anteil an Patienten mit einer Verschlechterung im Kontrollarm etwa doppelt so
hoch wie im Patisiran-Arm (PND: ca. 42 % vs. 20 %, FAP: 27 % vs. 14 %). Da die Ergebnisse
hinsichtlich des PND-Scores und des FAP-Stadiums nur deskriptiv dargestellt wurden, kénnen
keine Aussagen hinsichtlich einer statistischen Signifikanz und klinischen Relevanz dieser
Ergebnisse getroffen werden.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Die globale Einschatzung des Gesundheitszustandes wurde durch die Patienten mit der EQ-
5D VAS (Euro Quality Visual Analogue Scale) erfasst. Diese kann eine Punktzahl von O bis
100 annehmen, wobei hohere Werte einen besseren Gesundheitszustand darstellen. Der
Endpunkt wird als patientenrelevant angesehen.

In den beiden Studienarmen betrugen die Werte zu Studienbeginn ca. 55-56 Punkte. Nach der
18-monatigen Behandlungszeit betrugen diese ca. 57 Punkte im Patisiran- und ca. 48 Punkte
im Kontrollarm. Der Unterschied von 9,5 Punkten ist statistisch signifikant zugunsten von
Patisiran (95%-KI [4,3; 14,8]; p < 0,001). Dieser Effekt ist klinisch relevant (Hedges’ g 0,53,
95%-KI [0,21; 0,85]).

Einschrankungen bezlglich Alltagsaktivitaten (R-ODS)

Der Fragebogen Rasch built Overall Disability Scale (R-ODS) erfasst die aktuelle korperliche
Funktionsfahigkeit der Patienten Uber 24 Fragen zu Alltagsaktivitaten. Der Gesamtscore kann
Werte zwischen 0 und 48 annehmen, wobei eine hthere Punktzahl auf eine geringere
Einschrankung hinweist. Der Endpunkt wird als patientenrelevant angesehen.
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Zu Studienbeginn betrug der mittlere R-ODS bei den Patienten ca. 30 Punkte. Nach 18
Monaten Behandlung wiesen die Patienten im Patisiran-Arm mit 29,5 Punkten eine
gleichbleibende Einschrankung auf, wobei sich der R-ODS im Kontrollarm verschlechtere (21
Punkte). Dieser Unterschied von 9 Punkten ist statistisch signifikant zwischen den
Behandlungsgruppen (95%-KI [7,0; 10,9]; p < 0,001) und nach Berechnung des Hedges' g
handelt es sich auch um einen klinisch relevanten Effekt.

Zwischenfazit Morbiditat

Fur den Endpunkt Morbiditat liegen in der Studie APOLLO statistisch signifikante und klinisch
relevante Ergebnisse zur mittleren Ganggeschwindigkeit (mittels 10-MWT) Gesundheits-
zustand (mittels EQ-5D VAS) und Einschrankungen bezuglich Alltagsaktivitaten (mittels R-
ODS) zugunsten von Patisiran vor.

Bei allen Morbiditatsendpunkten war die Anzahl der Patienten, die im Kontrollarm
bertcksichtigt werden konnten deutlich geringer als im Patisiran-Arm (70 - 73 % vs. 93 %).
Dieses Ungleichgewicht hinsichtlich fehlender Werte fihrt zu einem erhoéhten
Verzerrungspotential aller Morbiditatsendpunkte.

In der Gesamtschau der positiven Ergebnisse der Morbiditdtsendpunkte mittlere
Ganggeschwindigkeit, Gesundheitszustand und Einschrankungen beziiglich Alltagsaktivitaten
kann ein betrachtlicher Zusatznutzen fur Patisiran abgeleitet werden.

Lebensqualitat

In der Studie APOLLO wurde die krankheitsspezifische Lebensqualitat mit Hilfe des Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy (Norfolk QoL-DN) erfasst, welcher zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von Patienten mit einer Neuropathie entwickelt wurde.
Dabei umfasst der Fragebogen 35 Fragen und kann einen Gesamtwert von -4 bis 136
annehmen, wobei hthere Werte auf eine schlechtere Lebensqualitat hindeuten. Der Endpunkt
wird als patientenrelevant angesehen.

Die Patienten wiesen zu Studienbeginn einen Gesamtwert des Norfolk QoL-DN von
59,6 Punkten im Patisiran- bzw. 55,5 Punkten im Kontrollarm auf. Nach der 18-monatigen
Behandlungszeit betrug der mittlere Norfolk QoL-DN 55,4 Punkte im Patisiran- bzw. 71,7
Punkte im Kontrollarm. Die Ergebnisse sind statistisch signifikant unterschiedlich zwischen
den Behandlungsarmen (95%-KI [-27,2; -15,0]; p < 0,001). Da fur den Norfolk-QoL-DN keine
valide MID (Minimal Important Difference) vorliegt, wurde zur Einschétzung der klinischen
Relevanz der Hedges' g ermittelt und es zeigte sich, dass der beobachtete Effekt klinisch
relevant ist (Hedges' g -1,05, 95%-KI [-1,39; -0,70]). Der statistisch signifikante Effekt
zugunsten von Patisiran zeigte sich auch in allen Subskalen des Norfolk QoL-DN.

Wie bei den Morbiditatsendpunkten, war auch beim Lebensqualitatsfragebogen Norfolk QoL-
DN die Anzahl der Patienten, die im Kontrollarm beriicksichtigt werden konnten deutlich
geringer (62 %) als im Patisiran-Arm (91 %). Dieses Ungleichgewicht hinsichtlich fehlender
Werte fiuhrt zu einem erhdhten Verzerrungspotential dieses Endpunktes. Dessen
unbenommen, kann aufgrund der Ergebnisse des Norfolk QoL-DN fir den Endpunkt
Lebensqualitat ein Zusatznutzen fur Patisiran abgeleitet werden, der jedoch in seinem Ausmalf}
nicht quantifizierbar ist.

Nebenwirkungen

Die Erhebung der unerwiinschten Ereignisse (UE) in der Studie APOLLO erfolgte
standardisiert gemafls Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) unter
Verwendung der Systemorganklasse (SOC) und den Preferred Terms (PT). Die Auswertungen
basieren dabei auf allen Patienten, die mindestens eine Dosis Patisiran oder Placebo erhalten
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haben. Die mediane Behandlungsdauer betrug 19 Monate in beiden Studiengruppen und die
Nachbeobachtung erfolgte bis 28 Tage nach Beendigung der Studienmedikation.

In beiden Behandlungsgruppen waren die am haufigsten aufgetretenen UE Diarrhé und
periphere Odeme. Dabei traten periphere Odeme und auch infusionsbedingte Reaktionen im
Patisiran-Arm deutlich haufiger als im Kontrollarm auf (periphere Odeme 30 % vs. 22 %,
Infusionsbedingte Reaktionen 19 % vs. 9 %). Stirze und Muskelschwéache wurden im
Kontrollarm haufiger als im Patisiran-Arm verzeichnet (Stirze 29% vs. 17 %,
Muskelschwéche 14 % vs. 3 %), auch Anamien und Synkopen traten im Kontrollarm haufiger
auf (jeweils 14 % vs. 3 %).

Schwere UE und schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Schwere UE traten bei 28,4 % der Patienten im Patisiran- und bei 36,4 % der Patienten im
Kotrollarm auf. Als haufigstes schweres UE trat Diarrhd bei 8 % der Patienten in beiden
Behandlungsgruppen auf.

Bei der Gesamtrate der schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUE) zeigten sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (36,5 % im
Patisiran- vs. 40,3 % im Kontrollarm). Die h&ufigsten SUE waren dabei Herzerkrankungen mit
ahnlicher Haufigkeit (13 %) in beiden Behandlungsgruppen. Als haufige schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse? (Inzidenz 25% und 2=5% Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen) wurden dabei Infektionen und parasitéare Erkrankungen (SOC, 5,4 % im
Patisiran- vs. 11,4 % im Kontrollarm) und Erkrankungen der Nieren- und Harnwege (SOC, 0,7
% im Patisiran- vs. 6,5 % im Kontrollarm) erfasst. Die Unterschiede bzgl. des SOCs Nieren-
und Harnwege sind dabei statistisch signifikant unterschiedlich (RR = 0,10, 95 % Kl [0,01,;
0,88], p = 0,0373).

Therapieabbruch wegen UE

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fihrten, traten im Kontrollarm
statistisch signifikant haufiger (14,3 %) als im Patisiran-Arm (4,7 %) auf (RR = 0,33, 95 % KiI
[0,13; 0,82], p = 0,0169). Es ergibt sich daher fur diesen Endpunkt ein geringerer Schaden
unter Patisiran im Vergleich zu Placebo.

Suizidgedanken, suizidales Verhalten (C-SSRS)

Mit Hilfe der Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS), einem standardisierten
klinischen Interview, wurde in der Studie APOLLO erfasst, ob die Patienten suizidale
Gedanken, suizidales Verhalten oder selbstverletzendes Verhalten ohne Suizidabsicht zum
Studienbeginn, nach 9 und nach 18 Monaten Behandlungszeit aufwiesen.

Zu Studienbeginn wiesen die meisten Patienten keine Suizidalitat (67,5 % im Kontrollarm vs.
75,6 % im Patisiran-Arm) oder Suizidgedanken auf (18,2 % im Kontrollarm vs. 14,2 % im
Patisiran-Arm). Der Anteil an Patienten mit Suizidgedanken bzw. suizidalem Verhalten® war
im Kontrollarm (24,7 % bzw. 2,6 %) hoher als im Patisiran-Arm (14,9 % bzw. 0 %). Dabei nahm
im Kontrollarm der Anteil der Patienten mit Suizidgedanken im Vergleich zu Baseline zu; im
Patisiran-Arm blieben die Anteile vergleichbar. Der Anteil an Patienten mit keiner Suizidalitat
war sowohl zu Baseline als auch nach der Behandlung im Kontrollarm niedriger (Baseline 67,5
%, Post-Baseline 64,9 %) als im Patisiran-Arm (Baseline 75,6 %, Post-Baseline 73,6 %).
Insgesamt nahm damit der Anteil an Patienten mit Suizidgedanken im Kontrollarm zu, wobei
im Patisiran-Arm keine Zunahme dieses Anteils zu verzeichnen war. Vor dem Hintergrund der

2 unter Verwendung der Systemorganklasse (SOC) bzw. Preferred Terms (PT) nach Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA).
3 jeweils schlechtester Wert nach der Baseline-Erhebung (entsprechend nach 9 bzw. 18 Monaten Behandlungszeit).
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heterogenen Werte zu Baseline und da die Daten nur deskriptiv dargestellt wurden, kénnen
jedoch keine Aussagen hinsichtlich einer statistischen Signifikanz und klinischen Relevanz der
Ergebnisse des C-SSRS getroffen werden.

Zwischenfazit Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Nebenwirkungen liegt in der Studie APOLLO ein geringerer Schaden unter
Patisiran hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fuhrten, vor.
Da es insgesamt nicht plausibel erscheint, dass bei der Gabe einer Scheinintervention mehr
unerwinschte Ereignisse auftreten als bei der Gabe der Studienmedikation, kann nicht
ausgeschlossen werden, dass auch Symptome der Grunderkrankung mit den UE erfasst
wurden und in dem gezeigten Unterschied resultieren.

Da im Patisiran-Arm die mittlere Behandlungsdauer und der Anteil von Patienten mit
mindestens 15 Monaten Behandlungsdauer héher als im Kontrollarm war, kann dartber
hinaus nicht ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse zur Sicherheit zuungunsten von
Patisiran verzerrt sind. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft.

Gesamtbewertung

Die multizentrische, randomisierte, verblindete, kontrollierte Studie APOLLO untersuchte die
Wirksamkeit und Sicherheit von Patisiran im Vergleich zu Placebo tber 18 Monate bei
Patienten mit hereditarer hAATTR-Amyloidose.

Fur die Endpunktkategorie Mortalitat Iasst sich auf Basis der vorgelegten Daten keine Aussage
zum Zusatznutzen ableiten.

Fur den Endpunkt Morbiditat liegen in der Studie APOLLO statistisch signifikante und klinisch
relevante Vorteile zur mittleren Ganggeschwindigkeit (mittels 10-MWT), Gesundheitszustand
(mittels EQ-5D VAS) und Einschrankungen beziglich Alltagsaktivitdten (mittels R-ODS)
zugunsten von Patisiran vor.

Hinsichtlich der krankheitsspezifischen Lebensqualitat liegen ebenso statistisch signifikante
Ergebnisse des Fragebogens Norfolk-QoL-DN zugunsten von Patisiran vor.

Allerdings muss bei den insgesamt positiven Ergebnissen hinsichtlich der Morbiditat und
Lebensqualitat diskutiert werden, dass ein Ungleichgewicht hinsichtlich fehlender Werte
vorlag, da die Anzahl der Patienten, die im Kontrollarm bertcksichtigt werden konnten deutlich
geringer war als im Patisiran-Arm (Morbiditat 70-73 % vs. 93 % bzw. Lebensqualitat 62 % vs.
91 %). Dies fihrt zu einem erh6hten Verzerrungspotential dieser Endpunkte.

In der Endpunktkategorie Nebenwirkungen liegtin der Studie APOLLO ein geringerer Schaden
unter Patisiran hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung
fuhrten, vor. Da im Patisiran-Arm die mittlere Behandlungsdauer und der Anteil von Patienten
mit mindestens 15 Monaten Behandlungsdauer héher als im Kontrollarm war, kann dartber
hinaus nicht ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse zur Sicherheit zuungunsten von
Patisiran verzerrt sind. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als hoch eingestuft.

Trotz des hohen Verzerrungspotentials der Endpunkte stuft der G-BA das Ausmal’ des
Zusatznutzens flr Patisiran in der Gesamtschau der positiven Ergebnisse der Studie APOLLO
auf Basis der Kriterien in 8§ 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung, der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen
Anhorung als betrachtlich ein.
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2.1 3Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Onpattro mit dem Wirkstoff Patisiran. Onpattro wurde als Orphan Drug
zugelassen und wird zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-
Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2
angewendet.

Fur die Nutzenbewertung nach § 35a SGB V legte der pharmazeutische Unternehmer die
multizentrische, randomisierte, verblindete, kontrollierte Studie APOLLO vor, in der 225
Patienten mit hereditdarer hATTR-Amyloidose eingeschlossen wurden und die Wirksamkeit
und Sicherheit von Patisiran im Vergleich zu Placebo tber 18 Monate untersucht wurde. Die
Daten der Studie APOLLO sind fir die Nutzenbewertung relevant. Darliber hinaus legte der
pharmazeutische Unternehmer eine Interimsanalyse der noch laufenden Open-Label-
Extensionsstudie (ALN-TTR-02-006, Datenschnitt: 8. Januar 2019 nach 52 Wochen
Behandlung) im Stellungnahmeverfahren vor. Aufgrund des fehlenden Vergleichs sind die
Daten der der Open-Label-Extensionsstudie jedoch nicht fiir die Nutzenbewertung gemar
§ 35a SGB V geeignet.

In Bezug auf die Mortalitat lasst sich auf Basis der vorgelegten Daten keine Aussage zum
Zusatznutzen ableiten. Statistisch signifikante und klinisch relevante Ergebnisse zugunsten
von Patisiran liegen fir die Morbiditdtsendpunkte mittlere Ganggeschwindigkeit (mittels 10-
MWT), Gesundheitszustand (mittels EQ-5D VAS) und Einschrankungen beziiglich Alltags-
aktivitaten (mittels R-ODS) und bei der krankheitsspezifischen Lebensqualitat (mittels Norfolk-
QoL-DN) vor. Hinsichtlich der Nebenwirkungen liegt in der Studie APOLLO ein geringerer
Schaden unter Patisiran hinsichtlich unerwiinschter Ereignisse, die zum Abbruch der
Behandlung fuhrten, vor.

Das Verzerrungspotential der Studie wird als gering eingestuft. Da die Anzahl an Patienten,
die bei den Endpunkten Morbiditat und Lebensqualitat im Kontrollarm bertcksichtigt werden
konnten, deutlich geringer war als im Patisiran-Arm (bei der Morbiditat 70-73 % vs. 93 % bzw.
dem Lebensqualitatsfragebogen 62 % vs. 91 %) liegt ein Ungleichgewicht von fehlenden
Werten in den Behandlungsgruppen vor. Vor diesem Hintergrund ergibt sich ein hohes
Verzerrungspotential dieser Endpunkte. Das Verzerrungspotential der Nebenwirkungen wird
ebenso als hoch eingestuft, da die mittlere Behandlungsdauer und der Anteil von Patienten
mit mindestens 15 Monaten Behandlungsdauer im Patisiran-Arm hoher war als im Kontrollarm.

Trotz des hohen Verzerrungspotentials der Endpunkte stuft der G-BA das Ausmal® des
Zusatznutzens fur Patisiran in der Gesamtschau der positiven Ergebnisse der Studie APOLLO
auf Basis der Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV unter Berlcksichtigung des
Schweregrades der Erkrankung, der schriftichen Stellungnahmen und der mindlichen
Anhorung als betrachtlich ein.

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

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die Zielpopulation in der
gesetzlichen Krankenversicherung.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne der Patientenzahlen (ca. 40
bis 240) basierte auf einer Routinedatenanalyse aus dem Jahr 2016 und ist mit grof3en
Unsicherheiten behaftet. Daher kénnen diese Daten nicht herangezogen werden.

Vor diesem Hintergrund wurde eine Neuberechnung der Patientenzahl im vorliegenden
Anwendungsgebiet vorgenommen. Anhand des ICD-10-Diagnosecodes E85.1 (neuro-
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pathische heredofamiliare Amyloidose) wird von einer Grundgesamtheit von 673 Patienten*
ausgegangen, von denen der gréf3te Teil eine hATTR-Amyloidose aufweist. Auf Basis der
Publikation von Hund et al. (2018)° einschlieBlich einer Umfrage an klinischen ATTR-
Amyloidose-Zentren in Deutschland und Osterreich, wird angenommen, dass sich der Anteil
an Patienten mit Polyneuropathien auf 75 % belauft, von denen ca. 70 % der Patienten dem
Stadium 1 oder 2 zuzuteilen sind. Auch wenn diese Angaben ebenfalls mit Unsicherheiten
behaftet sind, da z. B. Doppelerfassungen nicht ausgeschlossen sind, wurden diese Anteile
seitens der Kklinischen Experten in der mundlichen Anhdrung von Patisiran als reprasentativ
eingeschéatzt. Basierend auf der angenommenen Grundgesamtheit von 673 Patienten und der
entsprechenden Anteile aus der oben genannten Publikation ergibt sich fur das vorliegende
Anwendungsgebiet Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 der hATTR-Amyloidose eine
Patientenzahl von ca. 350 Patienten.

Die Angabe der I_?atientenzahl ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet. Es ist unklar, ob es sich
hierbei um eine Uber- oder Unterschatzung handelt.

2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu bericksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Onpattro® (Wirkstoff: Patisiran) unter folgendem Link frei zugénglich zur Verfligung (letzter
Zugriff: 21. Januar 2019):

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

Es liegen keine Daten fur Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA-Stadien Ill und 1V) vor.

Es muss sichergestellt sein, dass dem medizinischen Fachpersonal und den Patienten
entsprechende Schulungsmaterialien zur Verfigung gestellt werden, um eine sichere und
nachhaltige Anwendung des Arzneimittels in hauslicher Umgebung sicherzustellen, sodass
das schwerwiegende Risiko von infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) verhindert und/oder
verringert wird.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 1. Marz 2019).

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

Fur 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
bertcksichtigt.

4 Anzahl an Patienten der gesetzlichen Krankenversicherung mit mindestens einer gesicherten ambulant oder
stationar dokumentiertem Diagnose (ICD-10-Diagnosecode E85.1). Quelle: GKV-Spitzenverband, Jahr 2017.

5 Hund et al., 2018: Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose): Empfehlungen zum Management in
Deutschland und Osterreich Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Amyloiderkrankungen e.V., Akt Neurol
2018; 45: 605-616.

Zusammenfassende Dokumentation 12


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

Die empfohlene Dosis von Patisiran betragt 300 ug pro kg Koérpergewicht

Infusion einmal aller 3 Wochen.

Behandlungsdauer:

als intravenose

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/Patient/
Patient/Jahr Behandlung Jahr
(Tage)
Zu bewertendes Arzneimittel
Patisiran kontinuierlich, 17 1 17
alle 3 Wochen
Verbrauch:

Die Dosierung von Patisiran erfolgt in Abhéngigkeit des Kérpergewichts (KG) in mg pro kg KG.
Fur die Berechnung der Dosierungen in Abhangigkeit des Koérpergesichts wurden die
durchschnittlichen Kérpermalie aus der amtlichen Reprasentativstatistik ,Mikrozensus 2017 —
KorpermaRe der Bevolkerung® zugrunde gelegt (durchschnittliches Kérpergewicht: 77,0 kg)®

Bezeichnung | Dosierung | Dosis/ Verbrauch Behandlung | Jahresdurch-
der Therapie Patient/ nach stage/ schnitts-
Behandlungs | Wirkstéarke/ Patient/ verbrauch
tage Behandlungs- | Jahr nach
tag Wirkstarke
Zu bewertendes Arzneimittel
Patisiran 300 pg/ 23,1 mg 3x10mg 17 51 x 10 mg
kg KG
Kosten:
Kosten der Arzneimittel:
Bezeichnung |PackungsgroRe Kosten Rabatt Rabatt Kosten nach
der Therapie (Apothekenab- |§ 130 § 130a Abzug
gabepreis) SGB V SGB V gesetzlich
vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Patisiran 1 Konzentrat zur 10.464,62 € 1,77 € 597,06 € |9.865,79 €
Herstellung einer
Infusionslésung
(K1)

6 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018:

https://www.destatis.de/DE/Publikationen/Thematisch/Gesundheit/Gesundheitszustand/Koerpermasse523900317

9004.pdf?__blob=publicationFile (letzter Zugriff
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Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2019

Kosten flr 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
entsprechend der Fachinformation regelhaft Kosten bei der notwendigen Inanspruchnahme
arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfur
anfallenden Kosten als Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu beriicksichtigen.

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

Entsprechend der Fachinformation von Onpattro® sollten alle Patienten 60 Minuten vor der
Verabreichung von Patisiran folgende Pramedikation erhalten, um das Risiko
infusionsbedingter Reaktionen zu senken: Corticosteroid (Dexamethason 10 mg oder
Aquivalent, intravends), Paracetamol (500 mg, oral), H1-Blocker (Diphenhydramin 50 mg oder
Aquivalent, intravenos) und H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oder Aquivalent, intravends). Dabei
kénnen bei Arzneimitteln zur Pramedikation, die nicht zur intravendsen Anwendung zur
Verfiigung stehen oder die nicht vertragen werden, kénnen die Aquivalente oral angewendet
werden.

Daruber hinaus sollten laut Fachinformation Patienten, die Patisiran erhalten, eine tagliche
orale Vitamin-A-Ergénzung in einer Dosierung von etwa 2.500 IE pro Tag erhalten. Vitamin A
ist nicht erstattungsfahig, dementsprechend wird es bei den Kosten nicht aufgefiihrt.

Kosten pro Kosten nach Kosten pro Behandlungs- Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | Leistung®® tage pro Jahr Patient pro Jahr
vorg. Rabatte’

Pramedikation

Corticosteroid: Dexamethason 10 mg, i.v.

10 x5 mg: 14,85 €
' 2,97 € 17 50,49 €
17,10 €% (1,77 €; 0,48 €)

Paracetamol 500 mg, oral

20 x 500 mg: 1,36 €11

0,07 € 17 1,16 €
1,50 €° (0,08 €; 0,06 €)
H1-Blocker: Diphenhydramin 50 mg, oral
50 x 50 mg: 7,91 €1
8,75 €10 (0,44 €; 0,40 €) 0.16¢€ 17 269¢€

78130 SGB V und § 130a SGB V.

8 Anteilige Kosten an den Kosten pro Packung fir den Verbrauch pro Behandlungstag.

9 Gerundetes Zwischenergebnis.

10 Festbetrag Stufe .

11 Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR § 12 Abs. 7 AM-RL (Angabe als Begleitmedikation in der
Fachinformation des verschreibungspflichtigen Arzneimittels) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel- Preisverordnung. Stattdessen gilt fur diese
gemal § 129 Absatz 5a SGB V bei Abgabe eines nicht verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung
nach § 300 ein fur die Versicherten mafgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Héhe des Abgabepreises des
pharmazeutischen Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den 88 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.
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Kosten pro Kosten nach Kosten pro Behandlungs- Kosten pro
Packung Abzug gesetzl. | Leistung®® tage pro Jahr Patient pro Jahr
vorg. Rabatte’

H2-Blocker Ranitidin: 50 mg/Tag, i.v.

5 x 50 mg: 13,06 €
15,02 € (1,77€; 0,19 €)

2,61 € 17 44,40 €

Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2019

Sonstige GKV-Leistungen:

keine

3. Blrokratiekosten

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Biirokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Am 27. September 2018 hat der pharmazeutische Unternehmer gemanR 5. Kapitel § 8 Absatz
1 Nummer 1 Satz 2 VerfO, fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Patisiran beim
G-BA eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA wurde am 2. Januar 2019 zusammen mit der Bewertung der
Therapiekosten und Patientenzahlen des IQWIG auf den Internetseiten des
G-BA (www.g-ba.de) verdffentlicht und damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren
eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 23. Januar 2019.

Die mindliche Anhérung fand am 11. Februar 2019 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 Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darilber
hinaus hehmen auch Vertreter(innen) des IQWIG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 12. Marz 2019 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 22. Marz 2019 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss |19. Dezember 2018 |Kenntnisnahme der Nutzenbewertung des
Arzneimittel G-BA
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AG § 35a

5. Februar 2019

Information Uber eingegangene Stellung-

nahmen, Vorbereitung der mundlichen Anh6rung

Unterausschuss |11. Februar 2019 Durchfuhrung der mindlichen Anhérung

Arzneimittel

AG § 35a 20. Februar 2019 Beratung Uber die Dossierbewertung des

6. Marz 2019 G-BA, die Bewertung des IQWIG zu

Therapiekosten und Patientenzahlen sowie die
Auswertung des Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |12. Marz 2019 AbschlieRende Beratung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 22. Marz 2019 Beschlussfassung (iber die Anderung der

Anlage XII AM-RL

Berlin, den 22. Méarz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Zusammenfassende Dokumentation
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5. Beschluss

B eS C h I u S S Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber
eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
(AM-RL):

Anlage XIl — Beschllsse Uber die
Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a SGB V — Patisiran

Vom 22. Marz 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. Marz 2019
beschlossen, die Richtlinie Gber die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen
Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 /
22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert am TT. Monat JJJJ
(BAnz AT TT.MM.JJJJ BX), wie folgt zu andern:

I. Die Anlage Xll wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Patisiran wie folgt
erganzt:

Zusammenfassende Dokumentation 17



Patisiran

Beschluss vom: 22. Marz 2019
In Kraft getreten am: 22. Marz 2019
BAnz AT 17.04.2019 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. August 2018):
Onpattro wird zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose)

bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet.

1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemafl 5. Kapitel § 12 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 der Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal} des Zusatznutzens
fur die Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens erfolgt am Maf3stab der im
5. Kapitel 8 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditarer Transthyretin-
Amyloidose (hATTR)

Ausmal des Zusatznutzens:

betrachtlich

Studienergebnisse nach Endpunkten??:

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditarer Transthyretin-
Amyloidose (hATTR)

Studie APOLLO: Patisiran vs. Placebo?®

Mortalitat

Endpunkt Patisiran Placebo Intervention vs.
Kontrolle

N . . N . . Relatives Risiko
Patienten mit Patienten mit [95 %-KI]

Ereignis n (%) Ereignis n (%) p-Wert

Absolute
Differenz (AD)?2

Gesamt- 148 7(4,7) 77 6 (7,8) 0,61
mortalitat® [0,21; 1,74]
0,3537

12 Daten aus der Dossierbewertung des G-BA (veroffentlicht am 2. Januar 2019), sofern nicht anders indiziert.
13 Die Auswertungen fur alle Wirksamkeitsendpunkte erfolgten fiir die modifizierte Intention-To-Treat-Population
(mITT): alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis Patisiran oder Placebo erhalten haben.
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(Fortsetzung)

Morbiditat
Endpunkt Patisiran Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N MW N MW Differenz LS- Hedges' g
(SD) (SD) MW [95%-KI]
[95%-KI]
p-Wert
Polyneuropathische Symptomatik (mNIS+7) (erganzend dargestellt)
Werte zu 148 80,9 77 74,6 - -
Baseline (41,5) (37,0)
Werte nach 137 75,1 51 101,12 -34,0 -1,71
18 Monaten (43,2) (45,4) [-39,9; -28,1] [-2,07; -1,34]
< 0,001
mittlere Ganggeschwindigkeit (10-MWT)
Werte zu 148 0,80 77 0,79 - -
Baseline (0,40) (0,32)
Werte nach 138 0,85 55 0,56 0,31 1,12
18 Monaten (0,50) (0,40) [0,23; 0,39] [0,78; 1,45]
< 0,001
Symptome einer autonomen Neuropathie (COMPASS-31)¢
Werte zu 148 30,6 77 30,3 - -
Baseline (17,6) (16,4)
Werte nach 138 25,6 54 33,1 -7,5 -0,51
18 Monaten (17,1) (17.,6) [-11,9; -3,2] [-0,83; -0,18]
< 0,001
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)®
Werte zu 148 55,7 77 54,6 - -
Baseline (20,0) (18,0)
Werte nach 138 57,0 56 47,8 9,5 0,53
18 Monaten (21,6) (20,7) [4,3; 14,8] [0,21; 0,85]
< 0,001
Einschrankungen beziiglich Alltagsaktivitaten (R-ODS)f
Werte zu 148 29,7 77 29,8 - -
Baseline (11,5) (10,8)
Werte nach 138 29,5 54 21,0 9,0 1,31
18 Monaten (12,7) (13,4) [7,0; 10,9] [0,97; 1,65]
< 0,001
(Fortsetzung)
Endpunkt Patisiran Placebo
N Patienten mit Ereignis n N Patienten mit Ereignis n

(%)

(%)

Gehfahigkeit (PND-Score)

Zusammenfassende Dokumentation
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Endpunkt

Patisiran

Placebo

Patienten mit Ereignis n

Patienten mit Ereignis n

N (%) N (%)
PND-Score¢ zu Baseline
I 148 36 (24,3) 77 20 (26,0)
I 148 43 (29,1) 77 23 (29,9)
HIA 148 41 (27,7) 77 22 (28,6)
B 148 28 (18,9) 77 11 (14,3)
WY 148 0 77 1(1,3)
PND-Score nach 18 Monaten
verschlechtert 138 30 (20,3) 55 32 (41,6)
unverandert 138 96 (64,9) 55 23 (29,9)
verbessert 138 12 (8,1) 55 0
fehlend 138 10 (6,8) 55 22 (28,6)
Gehfahigkeit (FAP-Stadium)
FAP-Stadium¢ zu Baseline
0 148 0 77 0
1 148 67 (45,3) 77 37 (48,1)
2 148 81 (54,7) 77 39 (50,6)
3 148 0 77 1(1,3)
FAP-Stadium nach 18 Monaten
verschlechtert 138 21 (14,2) 55 21 (27,3)
unverandert 138 112 (75,7) 55 34 (44,2)
verbessert 138 5(3,4) 55 0
fehlend 138 10 (6,8) 55 22 (28,6)
(Fortsetzung)
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt Patisiran Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N MW N MW Differenz LSM Hedges’' g
(SD) (SD) [95%-KI] [95%-KI]
p-Wert
Norfolk-QoL-DN¢
Werte zu 148 | 59,6 77 55,5 - -
Baseline (28,2) (24,3)
Werte nach 136 | 55,4 49 71,7 21,1 -1,05
18 Monaten (30,6) (29,3) [-27,2; -15,0] [-1,39; -0,70]
< 0,001
(Fortsetzung)
Nebenwirkungen
Endpunkt Patisiran Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patienten mit N Patienten mit REEES NEke
Ereignis n (%) Ereignis n (%) e V]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2
Unerwinschte Ereignisse gesamt
148 143 (96,6) 77 75 (97,4) -
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
148 54 (36,5) 77 31 (40,3) 0,91
[0,64; 1,28]
0,5764
Schwere unerwiinschte Ereignisse
148 42 (28,4) 77 28 (36,4) 0,78
[0,53; 1,15]
0,2138
Therapieabbriche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
148 7(4,7) 77 11 (14,3) 0,33
[0,13; 0,82]
0,0169
AD =9,6 %
Haufige unerwiinschte Ereignisse*
Preferred Term (PT)
Peripheres Odem | 148 44 (29,7) 77 17 (22,1) n. e.
Infusionsbedingte | 148 28 (18,9) 77 7(9,1) n. e.
Reaktion
Stiirze 148 25 (16,9) 77 22 (28,6) n. e.

14 Dargestellt wurden UE mit einer Inzidenz = 10 % unter Verwendung der Preferred Terms nach Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) und = 5 % Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.
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Endpunkt Patisiran Placebo Intervention vs.
Kontrolle
N Patienten mit N Patienten mit REEES NEke
Ereignis n (%) Ereignis n (%) e V]
p-Wert
Absolute
Differenz (AD)?2
Ubelkeit 148 22 (14,9) 77 16 (20,8) n. e.
Harnwegs- 148 19 (12,8) 77 14 (18,2) n. e.
infektion
Muskelschwéche | 148 5(3,4) 77 11 (14,3) n. e.
Anamie 148 3(2,0) 77 8 (10,4) n. e.
Synkope 148 3(2,0) 77 8 (10,4) n. e.
Haufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse®®
Systemorganklasse (SOC)
Preferred Term (PT)
Infektionen und | 148 8 (5,4) 77 9(11,7) 0,46
parasitare [0,19; 1,15]
Erkrankungen 0,0973
(SOC)
Erkrankungen 148 1(0,7) 77 5(6,5) 0,10
der Nieren- und [0,01; 0,88]
Harnwege (SOC) 0,0373
AD =5,8%
(Fortsetzung)
Suizidgedanken, suizidales Verhalten (C-SSRS)
Baseline, n (%) Post-Baseline schlechtester Wert, n (%
Gruppe Keine Suizid- Suizidales | Missing | Gesamt
Suizidalitdt | gedanken Verhalten
Placebo | Keine 52 (67,5) 43 (55,8) 4 (5,2) 0 5(6,5) 52
Suizidalitat (67,5)
(N=77)
Suizid- 14 (18,2) 3(3,9) 10 (13,0) 1(1,3) 0 14
gedanken (18,2)
Suizidales 2 (2,6) 1(1,3) 0 1(1,3) 0 2 (2,6)
Verhalten
Missing 9(11,7) 3(3,9) 5(6,5) 0 1(1,3) | 9(11,7)
Gesamt 77 (100,0) | 50 (64,9) 19 (24,7) 2(2,6) 6 (7,8) | 77 (100)
Pati- Keine 112 (75,7) | 95 (64,2) 9(6,1) 0 8 (5,4) 112
siran Suizidalitat (75,7)

15 Dargestellt wurden SUE mit einer Inzidenz 2

5 % unter Verwendung der Systemorganklasse (SOC) bzw.

Preferred Terms (PT) nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) und = 5 % Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.
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(N= Suizid- 21 (14,2) 8 (5,4) 11 (7,4) 0 2(1,4) 21
148) gedanken (14,2)
Suizidales 0 0 0 0 0 0
Verhalten
Missing 15 (10,1) 6 (4,1) 2(1,4) 0 7(4,7) 15
(10,1)
17 148
Gesamt 148 (100) | 109 (73,6) | 22 (14,9) 0 (11,5) (100)

a. Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied;
Berechnung des G-BA.

b. Mortalitdt wurde im Rahmen der UE erhoben: Patienten mit mindestens einem UE, das
zum Tod flhrte.

c. Ein Patient mit PND-Score IV wurde vor der Protokollanderung eingeschlossen, die einen
PND-Score von maximal IlIB als Einschlusskriterium forderte.

d. Die Gesamtpunktzahl des COMPASS-31 kann 0 bis 100 annehmen, wobei die hdhere
Punktzahl héhere Beschwerden angibt.

e. Die EQ-5D VAS kann eine Punktzahl von 0 bis 100 annehmen, wobei héhere Werte einen
besseren Gesundheitszustand darstellen.

f. Der Gesamtscore des R-ODS kann Werte zwischen 0 und 48 annehmen, wobei eine
héhere Punktzahl auf eine geringere Einschrénkung hinweist.

g. DerFragebogen Norfolk QoL-DN kann einen Gesamtwert von -4 bis 136 annehmen, wobei
hohere Werte auf eine schlechtere Lebensqualitat hindeuten.

Verwendete Abkulrzungen:

AD = Absolute Differenz; COMPASS 31 = Composite Autonomic Symptom Score; C-SSRS
Columbia-Suicide Severity Rating Scale; EQ-5D VAS = EuroQolL visual analogue scale; FAP
familial amyloidotic polyneuropathy; Kl = Konfidenzintervall; LS = Least Squares; mITT-Population
= modifizierte Intention-To-Treat-Population; mNIS+7 = Modified Neuropathy Impairment
Score + 7; MW = Mittelwert; N = Patientenanzahl in der Patientenpopulation (mITT- bzw. Safety
Population); n = Patienten in der Analyse (Anzahl der Patienten mit nicht-fehlenden Werten bzw.
Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Responder)); n. e. = nicht evaluierbar; PCS = Physical
Component Summary; PND = Polyneuropathy Disability; PT = Preferred Term; QoL-DN = Quality
of Life — Diabetic Neuropathy; R-ODS = Rasch-built Overall Disability Scale; RR = Relatives Risiko;
SD = Standardabweichung; SOC = Systemorganklasse; (S)UE = (schwerwiegende/s)
unerwiinschte/s Ereignis/se; vs. = versus.

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

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditarer Transthyretin-
Amyloidose (hATTR)

ca. 350 Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlcksichtigen. Die europaische Zulassungs-
behdrde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Onpattro® (Wirkstoff: Patisiran) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfugung (letzter
Zugriff: 21. Januar 2019):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/onpattro-epar-product-
information de.pdf

Es liegen keine Daten fur Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA-Stadien Il und 1V) vor.

Es muss sichergestellt sein, dass dem medizinischen Fachpersonal und den Patienten
entsprechende Schulungsmaterialien zur Verfigung gestellt werden, um eine sichere und
nachhaltige Anwendung des Arzneimittels in hauslicher Umgebung sicherzustellen, sodass
das schwerwiegende Risiko von infusionsbedingten Reaktionen (IRRs) verhindert und/oder
verringert wird.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditérer Transthyretin-
Amyloidose (hATTR)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/Patient
Patisiran 503.155,29 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 98,74 €
Gesamt 503.254,03 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 1. Marz 2019)

II. Der Beschluss tritt am Tag seiner Veroffentlichung im Internet auf den Internetseiten des
G-BA am 22. Marz 2019 in Kraft.

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

Berlin, den 22. Marz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom i Verdffentlicht am Mittwoch, 17, April 2019
) o Lt BAnz AT 17.04 2019 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von B

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage Xll — Beschliisse iiber die Nuizenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Patisiran

Vom 22. Marz 2019

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 22. Marz 2018 beschlossen, die Richtlinie dber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsérztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 {BAnz. Nr. 49a vom 31. Mérz 2009), zuletzt geindert am 17. Januar 2019 (BAnz
AT 05.04.2019 B3), wie folgt zu andern:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Patisiran wie folgt ergdnzt:
Patisiran
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 27. August 2018):
Onpattro wird zur Behandlung der hereditiren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen
Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet.
1. Ausmal des Zusatznutzens des Arzneimittels

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

als belegt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) bestimmt gemaB 5. Kapitel § 12 Absatz 1 Nummer 1 Satz 2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) das Ausmal des Zusatznutzens fir die Anzahl der Patienten und Patienten-
gruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Diese Quantifizierung des Zusatznutzens
erfolgt am MaBstab der im 5. Kapitel § 5 Absatz 7 Nummer 1 bis 4 VerfO festgelegten Kriterien.

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditarer Transthyretin-Amyloidose (hATTR)
Ausmal} des Zusatznutzens:

betrachtlich

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditirer Transthyretin-Amyloidose (hATTR)
Studie APOLLO; Patisiran vs. Placebo®

Maortalitat
Intervention vs.
Patisiran Placebo Kontrolle
Relatives Risiko
[95 %-KI]
p-Werl
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunkl N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"
Gesamtmartalitat® 148 7 Fi 3] 0,61
(4,7) (7.8) [0.21; 1,74]
0,3537

Dalen aus der Dossierbewerlung des G-BA (verdfenllicht am 2. Januwar 2019), selern nichl anders indizierl.

"

die mindestens eine Dosis Patisiran oder Placebo erhalten haben.

Die Auswertungen fir alle Wirksamkeitsendpunkte edolgten fir die modifizierte Intention-To-Treat-Population (mITT): alle randomisierten Patienten,

Die PDF-Datai der amtlichen Veraffantlichung ist mit éiner qualifiziaden slektronischan Signatur versshen, Siehe dazu Hinweis auf Infossite
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und 1o Ve hutz BAnz AT 17.04.2019 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 2von B
Morbiditat
Intervention vs.
Patisiran Placebo Kontrolle
Differenz LS-
MW
MW MW 195 %-Kl] Hedges' g
Endpunkt N (SD}) N (S0 p-Wert (95 %-KI|
Polyneuropathische Symptomatik (mNIS+7) (ergdnzend dargestellt)
Werte zu Baseline 148 80,9 i 74,6 - -
“1,5) 37.0)
Werte nach 137 75,1 51 101,1 -34,0 -1,71
18 Monaten 43,2) (45,4) 39,9, -28,1] | [F2,07; -1,34]
< 0,001
mittlere Ganggeschwindigkeit (10-MWT)
Werte zu Baseline 148 0,80 77 0,79 = =
(0,40) {0,32)
Werte nach 138 0,85 56 0,56 0,31 1,12
18 Monaten {0,50) {0,40) [0,23; 0,39] [0,78; 1,45]
< 0,001
Symptome einer autonomen Neuropathie {(COMPASS-31)?
Werte zu Baseline 148 30,6 77 30,3 - -
{17.8) {16.4)
Werte nach 138 25,6 54 331 =75 =0,51
18 Monaten {71 {17.6) [-11,9; -3,2] | |-0,83; -0,18]
< 0,001
Gesundheitszustand (EQ-50 VAS)®
Werte zu Baseline 148 55,7 7 54,6 - -
(20,0) {18,0)
Werte nach 138 57,0 56 47,8 9,5 0,53
18 Monaten {21,6) {20,7) [4,3; 14,8] 10,21; 0,85]
< 0,001
Einschrankungen beziiglich Alltagsaktivititen (R-ODS)'
Werte zu Baseline 148 29,7 b 29,8 - -
(11,5) {10,8)
Werte nach 138 295 54 21,0 9.0 1,31
18 Monaten {12,7) {13,4) [7,0; 10,9] [0,97; 1,685]
=< 0,001
Patisiran Placebo
Patienten mit Patienten mit
Endpunkl M Ereignis n (%} M Ereignis n (%}
Gehfahigkeit (PND-Score)
PND-Score® zu Baseline
I 148 36 (24,3) T 20 (26,0)
Il 148 43 (29,1) T 23 (29,9)
1A 148 41 (27,7) 77 22 (28,6)
e 148 28 (18,9) 77 11 (14,3)
v 148 0 T 1{1,3)
PND-Score nach 18 Monaten
verschlechtert 138 30 (20,3) 55 32 {41,6)
unverandert 138 96 (64,9) 55 23 {29,9)
verbessert 138 12 (8,1) 55 0
fehlend 138 10 (6,8) 55 22 (28,6)
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Patisiran Placebo
Patienten mit Patienten mit
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%)
Gehfihigkeit (FAP-Stadium)
FAP-Stadium® zu Baseline
4] 148 4] 77 0
1 148 67 (45,3) T 37 {(48,1)
2 148 81 (54,7) i 39 (50,6)
3 148 0 77 1{1,3)
FAP-Stadium nach 18 Monaten
verschlechtert 138 21 (14,2) 55 21 {27,3)
unverandert 138 112 {75,7) 55 34 (44,2)
verbessert 138 5(3,4) 55 0
fehlend 138 10 (6,8) 55 22 (28,6)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Intervention vs.
Patisiran Placebo Kontrolle
Differenz LSM
MW MW 195 %-Kl] Hedges'
Endpunkt N (SD) N (SD) p-Wert [@5 %-K
Norfolk-QoL-DN?
Werte zu Baseline 148 59,6 77 55,5 - -
(28.2) (24,3)
Werte nach 136 55,4 49 7,7 =211 =1,06
18 Monaten {30,8) (29,3) [-27,2; =15,0] | [-1,39; -0,70]
< 0,001
Nebenwirkungen
Intervention vs.
Palisiran Placebo Kontrolle
Relatives Risiko
@5 %-K
p-Werl
Patisnten mit Patisnten mit Absolute
Endpunkl N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Differenz (AD)"
Unerwiinschte Ereignisse gesamt
148 143 77 75 -
(96,8) (97,4)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
148 54 77 3 0,91
(36,5) (40,3) [0,64; 1,28]
0,5764
Schwere unerwinschte Ereignisse
148 42 77 28 0,78
(28,4) (36,4) [0,53; 1,15]
0,2138
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
148 7 77 1 0,33
4,7 {14,3) [0,13; 0,82]
0,0189
AD =96 %
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Intervention vs.
Palisiran Placebo Kontrolle
Relatives Risiko
195 %-KI|
p-WWert
Patienten mit Patienten mit Absolute
Endpunklt N Ergignis n (%} N Ereignis n (%;} Differenz (AD)"
Haufige unerwiinschte Ereignisse®
Preferred Term (PT)
Peripheres Odem 148 44 77 17 n. e
(29,7) (22,1)
Infusionsbedingte Reaktion 148 28 77 7 n. e.
(18,9) 9.1
Stiirze 148 25 77 22 n. e.
(16,9) (28,6)
Ubelkeit 148 22 77 16 n. e.
(14,9) (20,8)
Harnwegsinfektion 148 19 77 14 n. e.
{12,8) {18,2)
Muskelschwache 148 5 77 1 n. e.
3,4) {14,3)
Anamie 148 3 77 8 n. e
(2.0) (10.4)
Synkope 148 3 77 8 n. e.
(2,0) (10,4)
Hiufige schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse®
Systemorganklasse (SOC)
Preferred Term (PT)
Infektionen und parasitére 148 8 77 9 0,46
Erkrankungen (SOC) (5,4) (11,7 [0,19; 1,15]
0,0973
Erkrankungen der Nieren- 148 1 77 5 0,10
und Harnwege (SOC) {0,7) {6,9) [0,01; 0,88]
0,0373
AD =58 %

Suizidgedanken, suizidales Verhallen (C-S5RS}

Baseline, n (%) Post-Baseline schlechtester Werl, n (%)
Keine Suizid- Suizidales
Gruppe Suizidalitét gedanken Verhalten Missing Gasamt
Placebo Keine 52 43 4 o] 5 52
N=77) Suizidalitat {67.5) (55,8) 5,2) (8,5) 67,5)
Suizid- 14 3 10 1 0 14
gedanken (18,2) (3.9 {13,0) (1,3) (18,2)
Suizidales 2 1 ] 1 0 2
Verhalten {2,6) {1,3) (1.3 2.6
Missing 9 3 5 0 1 g
1.0 3.9 6.5) (1.3) (11.7)
Gesamt 77 50 19 2 ) 77
{100,0) (64,9) (24,7) (2.6) (7.8 (100)

Pargestelll wurden UE mil einer Inzidenz = 10 % unler Verwendung der Preferred Terms nach Medical Diclionary Ter Regulatory Aclivilies (MedDRA)
und 2 § % Unlerschied awischen den Behandlungsgruppen.

Dargestellt wurden SUE mit einer Inzidenz = 5 % unter Verwendung der Systemorganklasse (S0OC) braw. Preferred Terms (PT) nach Medical Dictionary
for Regulatory Activities (MedDRA) und 2 5 % Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

=

Zusammenfassende Dokumentation



Bundesanzeiger Bekanntmachung

v

L

o

Herausgegeben vom i Verdffentlicht am Mittwoch, 17, April 2019
) o Lt BAnz AT 17.04 2019 B3
www.bundesanzeiger.de Seite Svon B
Suizidgedanken, suizidales Verhalten (C-S5RS)
Baseline. n (%) Post-Baseline schlechtester Wert, n (%)
Keine Suizid- Suizidales
Gruppe Suizidalitat gedanken Verhalten Missing Gesamt
Patisiran Keine 112 95 9 0 8 112
(N = 148) Suizidalitat {75,7) (64,2) 6,1) (5,4) (75,7)
Suizid- 21 8 11 o] 2 21
gedanken {14,2) (5.4) {7.4) (1.4) (14,2)
Suizidales 0 o] ] o] 0 o]
Verhalten
Missing 15 6 i 0 T 15
{(10,1) @.1) {1.4) {4.7) (10.7)
Gesamt 148 109 22 0 17 148
(100) (73,6) (14,9) (11,5) (100)

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; Berechnung des G-BA.
b Morlalitét wurde im Rahmen der UE erhoben: Palienten mil mindeslens einern UE, das zurm Tod flhrie.

¢ Ein Patient mit PND-Score IV wurde vor der Protokolénderung eingeschlossen, die einen PND-Score von maximal |IIB als
Einschlusskriterium forderte,

d Die Gesamlpunklzahl des COMPASS-31 kann 0 bis 100 annehmen, wobei die héhere Punklzah| héhere Beschwerden angibt.
& Die EQ-50 VAS kann eine Punktzahl ven 0 bis 100 annehmen, wobei héhere Werte einen besseren Gesundheitszustand darstellen.

f Der Gesamtscore des R-ODS kann Werte zwischen 0 und 48 annehmen, wobei eine héhere Punkizahl auf eine geringere
Einschrankung hinweist.

g Der Fragebogen Norfolk Qol-DN kann einen Gesamtwert von =4 bis 136 annehmen, wobei héhere Werte auf eine schlechtere
Lebensqualitit hindeuten.

Verwendete Abkirzungen:

AD = Absolute Differenz; COMPASS 31 = Composite Aulenomic Symptom Score; C-858RS = Columbia-Suicide Severity Rating Scale;
EQ-5D VAS = EuroQol visual analogue scale; FAP = familial amyloidotic polyneuropathy; Kl = Konfidenzintervall; LS = Least Squares;
miTT-Population = modifizierte Intention-To-Treat-Population; mNIS+7 = Modified Neuropathy Impairment Score + 7 MW =
Mittelwerl; N = Patientenanzahl in der Patientenpopulation (mITT- bzw. Safely Population); n = Patienten in der Analyse (Anzahl der
Patienten mit nicht-fehlenden Werten bzw. Anzahl der Patienten mit einem Ereignis (Responden)); n. &. = nicht evaluierbar;, PCS =
Physical Component Summary; PND = Polyneurcpathy Disability; PT = Preferred Term; Qol-DN = Quality of Life - Diabetic
Neuropathy; R-ODS = Rasch-buill Overall Disabilily Scale; RR = Relalives Risiko; S0 = Slandardabweichung; 30C = Systemn-
organklasse; (S)LUE = (schwerwegende/s) unerwiinschle/s Ereignis/se; vs. = versus.

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

Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditarer Transthyretin-Amyloidose (hATTR)
ca. 350 Patienten
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Onpattra® (Wirkstoff: Patisiran) unter falgendem
Link frei zugénglich zur Verflgung {letzter Zugriff: 21. Januar 2019):

https:/fwww.ema.europa.eu/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_de.pdf
Es liegen keine Daten flr Patienten mit Herzinsuffizienz (NYHA-Stadien Il und IV) vor.

Es muss sichergestellt sein, dass dem medizinischen Fachpersonal und den Patienten entsprechende Schulungs-
materialien zur Verflgung gestellt werden, um eine sichere und nachhaltige Anwendung des Arzneimittels in hdus-
licher Umgebung sicherzustellen, sodass das schwerwiegende Risiko von infusionsbedingten Reaktionen (IRRs)
verhindert und/oder verringert wird.

Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:
Erwachsene Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 bei hereditarer Transthyretin-Amyloidose (hRATTR)

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekoslen/Patient
Patisiran 503 155,29 €
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen 98,74 €
Gesamt 503 254,03 €

Koslen nach Abzug geselzlich vorgeschriebener Raballe (Stand Lauer-Taxe: 1. Mérz 2018}

Zusammenfassende Dokumentation
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Der Beschluss tritt am Tag seiner Verdffentlichung im Internet auf den Internetseiten des G-BA am 22. Marz 2019 in
Kraft.

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

Berlin, den 22. Marz 2019

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren

1. Bewertungsgrundlagen

Patisiran zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) ist
als Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Européischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 zugelassen.

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

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 27. September 2018 ein Dossier zum Wirkstoff
Patisiran eingereicht.

Die Nutzenbewertung des G-BA und die vom IQWiIiG erstellte Bewertung der Angaben in
Modul 3 des Dossiers zu Therapiekosten und Patientenzahlen wurden am 2. Januar 2019 auf
den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung

2.1  Nutzenbewertung

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

Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt Uber die Nutzenbewertung zu beschliel3en:

2.1.1 Zusatznutzen des Arzneimittels

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

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

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Grinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fur die Behandlung infrage kommenden Patienten-

gruppen®

2.1.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3 "
Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung*

214 Therapiekosten

Siehe Ausflihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4 "The-
rapiekosten*”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

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

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

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Sie sind hier:

Startseite /

Informationsarchiv /

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V /
Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Patisiran

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung

zur Ubersicht

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Patisiran

Steckbrief

= Wirkstoff: Patisiran

» Handelsname: Onpattro®

« Therapeutisches Gebiet: Amyloidose (Stoffwechselkrankheiten)
» Pharmazeutischer Unternehmer: Alnylam Germany GmbH

& Orphan Drug: ja
Fristen

® Beginn des Verfahrens: 01.10.2018

o Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen St
& Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2019
# Beschlussfassung: Ende Mérz 2019

fahrens: 02.01.2019

« Verfahrensstatus: Slellungnahmeverfahren erbiinel

Bemerkungen

Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens (Orphan Drug)

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2018-10-01-D-391)

« Modul 1 (260,8 kB, PDF)
e Modul 2 (1.022,5 kB, PDF)
& Modul 3 (856,4 kB, PDF)

* Modul 4 (2,5 MB, PDF)
https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/389/ 02.01.2019
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Nutzenbewertung
Die Nutzenbewertung wurde am 02.01.2019 verdffentlicht:

s Nutzenbewertung G-BA (1,2 MB, PDF)

s Bewertung der Therapiekosten und Patientenzahlen |QWIG (135,1 kB, PDF)

Stellungnahmeverfahren
Fristen zum Stellungnahmeverfahren
» Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 23.01.2019

¢ Maindliche Anhérung: 11.02.2019
Bitte melden Sie sich bis zum 04.02.2019 per E-Mall
an.

Stellungnahme abgeben

Die Stellungnahme ist elektronisch Ober das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
zu Obermitteln.

Bitte verwenden Sie ausschlieBlich die folgenden Dokumentvorlagen:

* Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V Word
{155,5 kB, Word)

Informationen

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

Ihre Stellungnahme ist bis zum 23.01.2019 elekironisch bevorzugt (iber das Portal fir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen: https:/www.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/

. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich
(nutzenbewertung3sa@g-ba.de

mit Betreffzeile

Stellungnahme - Patisiran - 2018-10-01-D-331). Es gilt das Eingangsdatum; spater bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht berlicksichtigt. Eingangsbestatigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt. Fir
die Stellungnahme selbst ist ausschlieBlich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu Obermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext
inklusive eines standardisierten und vollstéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme beizufiigen.
Nur Literatur, die im Volitext beigefigt ist, wird berlcksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer zusatzlichen Datei
im RIS-Format zu Gbermitteln.

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

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/389/ 02.01.2019

Zusammenfassende Dokumentation
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Die miindliche Anhorung wird am 11.02.2019 in der Geschaftsstelle des G-BA durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis
zum 04.02.2019 unter nutzenbewertung35a@g-ba.de

an. Anmeldebestatigungen werden nach Ablauf der Anmeldefrist versandt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieBt (iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Ende Méarz
2019). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Inhalte drucken Letzte Anderungen (als RSS-Feed)

Impressum
Kontakt

e FAQ

e Sitemap

¢ Datenschutz

https:/iwww.g-ba.de/informationen/nutzenbewertung/389/ 02.01.2019
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2. Ablauf der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 11.02.2019 um 17:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Mindliche Anhoérung gemal 5. Kapitel 8 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA
Wirkstoff Patisiran

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmaRige Vergleichstherapie?

3) AusmaR und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmaRBigen Vergleichstherapie

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

Organisation Eingangsdatum
Alnylam Germany GmbH 22.01.2019
Deutsche Gesellschaft fur Amyloid-Krankheiten e. V. 22.01.2019
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. 22.01.2019
Akcea Therapeutics Germany GmbH 23.01.2019
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa) 23.01.2019
Pfizer Pharma GmbH 23.01.2019
4, Teilnehmer an der mindlichen Anhdrung und zusammenfassende Angaben der
Offenlegungserklarung
Organisation, Name [Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Alnylam Germany GmbH
Schmeil, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Schonhart, Fr. Dr. Pa Nein Nein Nein Nein Ja
Vorwerk, Fr. Dr. Nein Ja Nein Nein Nein Nein
Baumann, Fr. Dr.  Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Deutsche Gesellschaft fir Amyloid-Krankheiten e. V.
Hahn, Fr. PD Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Kristen, Hr. Prof. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Dr.
Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
Anton, Hr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
IAkcea Therapeutics Germany GmbH
Jiresch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Zeitler, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (vfa)
Werner, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Rasch, Hr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Pfizer Pharma GmbH
Genet, Fr. Dr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Harms, Fr. Ja Nein Nein Nein Nein Nein
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Med. Klinik B, Universitatsklinikum Miinster

Schmidt, Hr. Prof.
Dr.

Nein

Ja

Ja

Nein

Nein

Nein
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5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur

Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme der Alnylam Germany GmbH

Datum

23.01.2019

Stellungnahme zu

Patisiran (ONPATTRO®)

Stellungnahme von

Alnylam Germany GmbH als értlicher Vertreter des
Zulassungsinhabers Alnylam Netherlands B.V.

Maximilianstrafe 35a
80539 Miinchen

Deutschland

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Alnylam Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Gegenstand dieser  vorliegenden Stellungnahme ist die
Nutzenbewertung von Patisiran (ONPATTRO®) gemaR § 35a SGB V
durch den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA).

Die Nutzenbewertung wurde am 02.01.2019 auf der Internetseite des G-
BA veroffentlicht. Da es sich bei Patisiran um ein Arzneimittel fir ein
seltenes Leiden (Orphan Drug) handelt, gilt der Zusatznutzen durch die
Zulassung, die von der EU Kommission am 27.08.2018 erteilt wurde,
gemalR § 35a Abs. 1 Satz 11 Halbs 1 SGB V als belegt. Demnach war
das Ausmal’ des medizinischen Zusatznutzens gemali § 35a SGB V von
Patisiran ,zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-Amyloidose
(hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2" (1) auf Basis der Zulassungsstudie APOLLO (ALN-
TTRO02-004) zu bewerten.

Bei der seltenen hATTR-Amyloidose handelt es sich um eine rasch
progrediente und tddlich verlaufende Erkrankung, bei der die
Ablagerungen von fehlgefaltetem Transthyretin zu sensorischen,
motorischen, autonomen, gastrointestinalen sowie kardialen
Beschwerden fihren (2-5). Die Erkrankung fuhrt regelhaft zu massiven
Einschrankungen in der Lebensqualitdt und Autonomie der Patienten (5-
8).

Patisiran handelt es sich nicht um ein krankheitsmodifizierendes,
sondern um ein kausal wirkendes Arzneimittel, dessen innovativer
therapeutischer Ansatz auf RNA-Interferenz zur gezielten Suppression
der Synthese des Transthyretin-Proteins basiert. Durch die Wirkung von
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Stellungnehmer: Alnylam Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Patisiran wird die Bildung von Amyloidfibrillen unterbunden, wodurch die
Krankheitsursache eliminiert wird.

Im Rahmen der APOLLO-Studie konnte durchgehend sowie konsistent
gezeigt werden, dass ein Arzneimittel (hier Patisiran) erstmalig ein
nachhaltiges Aufhalten des kontinuierlich fortschreitenden
Krankheitsverlaufes, eine effektive Stabilisierung bzw. Linderung der
krankheitsbedingten Symptomatik sowie einen Erhalt bzw. Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat bewirkt (9, 10). Gleichzeitig
belegte der Vergleich zur Placebo-basierten Kontrolltherapie das gute
und handhabbare Sicherheitsprofil von Patisiran (9, 10).

Der G-BA kommt in der Nutzenbewertung von Patisiran
zusammenfassend zu dem Schluss, dass im Vergleich zur
Kontrollbehandlung die Behandlung mit Patisiran einen positiven Effekt
bezuglich der Morbiditat, insbesondere zu Aspekten der kérperlichen
Funktionsfahigkeit bzw. motorischen Einschréankung, sowie bezlglich der
krankheitsspezifischen Lebensqualitat hat (11). Des Weiteren stuft der
G-BA das Sicherheitsprofil von Patisiran beim Vergleich zur Placebo-
basierten Kontrollbehandlung als akzeptabel ein (11).

Die Alnylam Germany GmbH (im Folgenden Alnylam genannt) stimmt der
Bewertung des G-BA in der Mehrzahl der in die Bewertung
eingeflossenen Aspekte zu, moéchte dennoch zu verschiedenen
spezifischen Aspekten der Nutzenbewertung von Patisiran Stellung
beziehen.

Ubersicht der spezifischen Aspekte in der Nutzenbewertung des G-BA,
zu denen Alnylam Stellung beziehen méchte

1 Patientenrelevanz von Endpunkten

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnehmer: Alnylam Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1.1 Patientenrelevanz der kardialen Symptomatik gemessen anhand
der Serumkonzentration des N-terminalen pro B-Typ
natriuretischen Peptids (NT-proBNP)

1.2 Patientenrelevanz der Veranderung des Ernahrungszustandes
gemessen anhand des modified Body Mass Index (mBMl)

1.3 Patientenrelevanz  der polyneuropathischen  Symptomatik
gemessen anhand der Subkomponente Lower Limbs (LL) des
Neuropathy Impairment Score (NIS).

1.4 Patientenrelevanz der Mobilitat bewertet anhand des Poly-
neuropathy Disability (PND)-Scores

2 Ergebnisse der APOLLO-Studie

2.1 Daten der Subkomponente ,orthostatische Intoleranz* des
Composite Autonomic Symptom Score (COMPASS)-31

2.2 Sicherheitsdaten
2.3 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

3 Angaben zZu langanhaltenden Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkten anhand der Daten der Open Label
Extensionsstudie (OLE) ALN-TTR02-006

Beurteilung der Sicherheit

Spezifizierungen zZu Endpunktoperationalisierungen:
Testdurchfiihrung des Timed 10-Meter Walk Test (TLOMWT) zur
Messung der korperlichen Funktionalitat

6 Allgemeine Anmerkungen zur Studie und zum Studiendesign

Zusammenfassende Dokumentation
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

6.1 Unterschiede in der Verteilung der Baselinecharakteristika
bezlglich asiatischer Herkunft und Genotyp von mehr als 10 %
zwischen den Studienarmen

6.2 Informationen zur Generierung der Randomisierungssequenz

6.3 Informationen zur Anzahl der Patienten zu den Zeitpunkten der
Protokollanderungen

Zudem hat der G-BA das Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
(IQWIG) mit der Bewertung der Patientenzahlen und der Therapiekosten
von Patisiran gem. § 35a SGB V beauftragt (12).

Zu dieser Bewertung nimmt die Firma Alnylam zu folgenden Aspekten
Stellung:

7 Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation
8 Herleitung der Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation
8.1 Stichprobenumfang und Hochrechnung

8.2 Verwendung des Clopper-Pearson-Intervalls

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

Zusammenfassende Dokumentation
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Alnylam Germany GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

1. Patientenrelevanz der Endpunkte

1.1 Patientenrelevanz der kardialen Symptomatik gemessen anhand der NT-proBNP-Serumkonzentration

S. 13
Tabelle
4

S. 14
Z.7ff

G-BA Nutzenbewertung:

.Kardiale Symptomatik erfasst mit NT-proBNP-Serumkonzentration:
Dieser Endpunkt ist nicht patientenrelevant in dem Sinne, dass er
abbildet, wie sich ein Patient fuhlt, Funktionen wahrnehmen kann
oder uberlebt*

Stellungnahme Alnylam:

Die kardiale Symptomatik, welche durch die Ablagerung von
Amyloidfibrillen im bzw. am Herzgewebe hervorgerufen wird, ist eine
schwerwiegende Manifestation der hATTR-Amyloidose. Diese kann
sich beispielsweise zu einer tddlich verlaufenden Kardiomyopathie
entwickeln  (13). Generell stellen kardiale Ereignisse die
Haupttodesursache der Patienten mit Kardiomyopathie dar (3, 14).
Dabei sind kardiale Beschwerden oftmals unspezifisch und
umfassen Symptome der Herzinsuffizienz wie Belastungsdyspnoe,
Leistungsknick, Beinschwellung und Palpitationen (5). Die kardiale
Symptomatik geht mit einem verschlechterten allgemeinen
Gesundheitszustand, einer geringeren Lebensqualitdt und einem

Zu kardialen Biomarker-Untersuchungen

Bei der Bestimmung kardialer Biomarker wie dem N-terminalen pro-
BNP (NT-proBNP) handelt es sich um asymptomatische Befunde,
die nicht als unmittelbar patientenrelevant bewertet werden.

Zur Verwendung von Surrogatendpunkten sei auf die Vorgaben in
Kapitel 5 Anlage Il Modul 4 Abschnitt 4.5.4 verwiesen.
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verkirzten Gesamtiberleben der hATTR-Amyloidosepatienten
einher (6, 15-17). Da die kardiale Beteiligung den Verlauf der
Erkrankung negativ beeinflusst und somit von hoher Relevanz fir die
erkrankten Patienten ist, sind die gezielte Uberwachung und
frihzeitige Behandlung der kardialen Symptomatik wichtige
Behandlungsziele in der Indikation (2, 5, 18, 19).

In der APOLLO-Studie wurden verschiedene kardiale Marker bzw.
kardiale Manifestationen untersucht (9). Dabei wurden die
Ergebnisse zur Verénderung der NT-proBNP-Serumkonzentration
im Nutzendossier von Patisiran detailliert dargestellt (10). Die
NT-proBNP-Serumkonzentration ist ein Marker, dessen Erhéhung
stark mit einer Verkiirzung des Gesamtuberlebens korreliert (20).
Demnach hat eine kardiale Beteiligung, in der APOLLO-Studie
operationalisiert als NT-proBNP-Serumkonzentration, durchaus eine
patientenrelevante Bedeutung.

Von Gillmore et al. wurde eine Klassifizierung der Schwere der
krankheitsbedingten kardialen Manifestation auf Basis der NT-
proBNP-Serumkonzentration vorgeschlagen (20). Dies verdeutlicht,
dass es sich hierbei um einen objektiven und validen Parameter
handelt, auf dessen Basis die Patienten im Klinischen Alltag
bezluglich der Schwere ihrer krankheitsbedingten Symptome
untersucht und bewertet werden. Weitere kardiale Aspekte, die im
Rahmen der APOLLO-Studie erhoben wurden, sind u.a. die
Wanddicke des linken Ventrikels oder Untersuchungen mittels
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Echokardiogramm (9, 21). Die Ergebnisse dieser Parameter zeigen
Ubereinstimmend zu den NT-pro-BNP-Ergebnissen, dass die
Behandlung mit Patisiran die kardiale Symptomatik der hATTR-
Amyloidose stabilisiert bzw. sogar verbessert (9, 21).

AbschlieBend schatzt Alnylam somit die Bewertung der
patientenrelevanten kardialen Symptomatik anhand der objektiv
bestimmten NT-proBNP-Serumkonzentration als valide und somit
als bewertungsrelevant ein.

1.2 Patientenrelevanz der Verdnderung des Ernahrungszustandes gemessen anhand des mBMI

S. 13
Tabelle
4

S. 14
Z.7ff

G-BA Nutzenbewertung:

-Ernahrungszustand erfasst mit mBMI: Der mBMI berechnet sich
aus dem Produkt aus BMI und dem Serumalbumin-Spiegel
(Gramm/Liter). Dieser Endpunkt ist nicht patientenrelevant in dem
Sinne, dass er abbildet, wie sich ein Patient fuhlt, Funktionen
wahrnehmen kann oder Uberlebt".

Stellungnahme Alnylam:

Die krankheitsbedingte Polyneuropathie der hATTR-Amyloidose hat
auch Auswirkungen auf die gastrointestinale Funktionalitat (z. B.
haufiges Auftreten von Diarrhd) der Patienten, was sich oftmals
durch massiven ungewollten Gewichtsverlust und Untergewicht der
Patienten bemerkbar macht (22). Eine Malnutrition mit
einhergehender Kachexie ist dabei ein wichtiges Merkmal der

Zum mBMI

Beim mBMI handelt es sich um einen Surrogatparameter, der nicht
als unmittelbar patientenrelevant bewertet wird.

Zur Verwendung von Surrogatendpunkten sei auf die Vorgaben in
Kapitel 5 Anlage Il Modul 4 Abschnitt 4.5.4 verwiesen.
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Erkrankung, insbesondere in fortgeschrittenen Stadien (22). Diese
Merkmalsauspragung wird in der APOLLO-Studie beispielsweise
dadurch deutlich, dass das mediane Gewicht der Studienteilnehmer
bei 65,5 kg lag, wobei die Spanne des Kérpergewichtes von 36,2 kg
bis 110,3 kg reichte (23). Im Vergleich hierzu betrug in Deutschland
im Jahr 2017 das durchschnittliche Kérpergewicht 77 kg (24). Eine
Verbesserung bzw. Stabilisierung des Erndhrungszustandes ist
daher von immenser Bedeutung fur die Patienten, um der Kachexie
entgegenzuwirken und den allgemeinen Gesundheitszustand der
Patienten zu verbessern.

Der Erndhrungszustand wurde in der APOLLO-Studie anhand des
objektiv ermittelten mBMI erhoben. Beim mBMI ist dabei ein Produkt
des BMI und der Albuminserumkonzentration. Das Einbeziehen der
Albuminserumkonzentration ist bei der Ermittilung des mBMI insofern
wichtig, als dass dabei das Vorliegen von Odemen, welche
krankheitsbedingt haufig auftreten und das Ergebnis falsch positiv
verfalschen kénnten, berlcksichtigt wird (2). Der objektive mBMI ist
ein in der Indikation weit verbreiteter und von Experten empfohlener
Parameter zur Bewertung des patientenrelevanten
Ernahrungszustandes (2, 5, 18, 25). Dabei gibt der mBMI unter
anderem auch Auskiinfte Uber die Schwere der hATTR-Amyloidose
(25).
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Zusammenfassend ist aus Sicht von Alnylam der mBMI ein
geeigneter Parameter, anhand dessen Ergebnisse Riickschliisse
zum  patientenrelevanten  Ernahrungszustand der hATTR-
Amyloidosepatienten gezogen werden kdénnen.

1.3 Patientenrelevanz der polyneuropathischen Symptomatik gemessen anhand der Subkomponente NIS-LL

S.41
Z.40f

S. 42
Z.2f

G-BA Nutzenbewertung:

.Daher wurde der Endpunkt mNIS+7 (und dessen Teilkomponenten)
nicht als patientenrelevant eingeschéatzt*

.l...]: motorische Einschrankungen erfasst durch den NIS-Weakness
(wegen fehlender Patientenrelevanz nicht bertcksichtigt, siehe
Tabelle 5[...]

Stellungnahme Alnylam:

Die polyneuropathische Symptomatik ist eine schwerwiegende
Manifestation der progressiven hATTR-Amyloidose (4). Die
polyneuropathischen Symptome wirken sich hierbei insbesondere
sowohl auf die sensorischen als auch auf die motorischen
Fahigkeiten der Patienten aus (2, 5, 18).

Die Symptomatik der hATTR-Amyloidose-bedingten
Polyneuropathie ist jedoch komplex und manifestiert sich an
verschiedenen Korperregionen unterschiedlich stark, weshalb die
Erhebung und Bewertung der polyneuropathischen Beschwerden

Zur Polyneuropathischen Symptomatik (mNIS+7)

Als  primarer Endpunkt wurde die Veranderung der
polyneuropathischen Symptomatik (ermittelt Uber den mNIS+7,
modified Neuropathy Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7
basiert auf einer neurologischen Untersuchung und soll
verschiedene Aspekte einer neuropathischen Symptomatik
erfassen. Der mNIS+7 besteht aus finf Domanen, die jeweils eine
unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-Weakness (maximal 192
Punkte; erfasst Beeintrachtigungen der Muskelkraft in den unteren
und oberen Extremitdten sowie in der von kranialen Nerven
versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20 Punkte),
Quantitative Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst Hitze-
und Berthrungsempfindlichkeit), die Summe aus 5
Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-
/Reizweiterleitung) und fur die autonome Dysfunktion der
lageabhéngige Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert des mNIS+7
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anhand von adaquaten Messinstrumenten eine  grol3e
Herausforderung darstellt. Oftmals macht sich die
krankheitsbedingte Polyneuropathie besonders in den unteren
GliedmaRRen bemerkbar, was typischerweise zu atrophen
FuBheberparesen mit Gang- und Standstérung fihrt, welche
wiederum rasch fortschreiten und die Patienten innerhalb weniger
Jahre von Gehhilfen abhéngig machen (5). Daher ist in der Indikation
hATTR-Amyloidose insbesondere die Untersuchung und Bewertung
der polyneuropathischen Symptomatik in den unteren GliedmalRRen
von enormer Patientenrelevanz, da diese Beschwerden bereits in
frihen Stadien der Erkrankung (bereits ab FAP-Stadium 1) auftreten
und unbehandelt exponentiell progressiv fortschreiten (5).

Ahnliche polyneuropathische Beschwerden, wenngleich deutlich
weniger ausgepragt als bei hATTR-Amyloidosepatienten (5), sind
auch bei Patienten mit Diabetes-bedingter Polyneuropathie bekannt:
diese Patienten leiden ebenfalls unter motosensorischen Stérungen,
die ahnlich wie bei der hATTR-Amyloidose-bedingten
Polyneuropathie meist an den Zehen und FufRen beginnen und sich
von dort distal-symmetrisch ausbreiten (5, 26). Daher ist die
Symptomatik der Diabetes-induzierten Polyneuropathie an den
unteren GliedmafRen ahnlich zu jener der hATTR-bedingten
Polyneuropathie, auch wenngleich bei Diabetikern die
polyneuropathische Symptomatik weit weniger rasch fortschreitet
(27). Zur Bewertung der polyneuropathischen Symptomatik in den
unteren Gliedmal3en wird bei Diabetes-bedingter Polyneuropathie

kann dabei O bis 304 Punkte annehmen, wobei héhere Werte auf
starkere Einschréankungen hindeuten.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu
Studienbeginn im Patisiran-Arm bei 81 und im Kontrollarm bei 75
Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der mittlere
Wert des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im
Kontrollarm bei 101 Punkten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen st statistisch signifikant zugunsten von
Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht
vorgenommen. Auch fur die dem mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen
wurden im Dossier keine aussagekraftigen Validierungsstudien
vorgelegt. Ferner sind die Kriterien fir die Gewichtung der einzelnen
Domanen nicht ausreichend dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit
Einschrankungen der Muskelkraft bis zu Paresen und
Muskelatrophie einhergeht, wird der Muskelkraft im mNIS+7 eine
Bedeutung zugesprochen und aus diesem Grund die Doméne NIS-
Weakness mit 192 von insgesamt 304 Punkten entsprechend hoch
gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die deutlich niedrigere
Gewichtung von Doménen wie beispielsweise der
Untersuchungsbefunde zu Muskelreflexen im mNIS+7 grundsétzlich
nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im mNIS+7 die
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der validierte NIS-LL, eine Subkomponente des NIS-Weakness,
eingesetzt (27-29). Trotz kontinuierlicher Verbesserungen einiger
Komponenten der NIS-Instrumente sind der NIS-Weakness sowie
insbesondere  dessen  Subkomponente  NIS-LL  konstante
Messgro3en zur Erhebung der polyneuropathischen Symptomatik in
den unteren GliedmalR3en (10, 30, 31).

Zuvor wurde der NIS-LL in der Indikation hATTR-Amyloidose-
bedingte Polyneuropathie in Stadium 1 zur Effektivitatsbewertung
von Tafamidis Meglumin verwendet, um Ergebnisse zur
patientenrelevanten polyneuropathischen Symptomatik zu erheben
(32). Der G-BA zog hierbei die Ergebnisse des NIS-LL heran, um den
Zusatznutzen des Arzneimittels zu quantifizieren (33).

Gemal Verfahrensordnung quantifiziert der G-BA das Ausmal des
Zusatznutzens von Arzneimitteln maf3geblich anhand der Daten zu
patientenrelevanten  Endpunkten (34). Daher lasst sich
schlussfolgern, dass der G-BA den NIS-LL in der Indikation hATTR-
Amyloidose zuvor als ausreichend valides Messinstrument
betrachtet hat, auf Basis dessen Aussagen zum Zusatznutzen
bezlglich der patientenrelevanten polyneuropathischen
Symptomatik abgeleitet werden kénnen. Auch die Gesellschaft fir
Amyloiderkrankungen e.V. berichtet in ihren aktuell veréffentlichten
Empfehlungen zum Management der Transthyretin-Amyloidose,
dass im Praxisalltag die Symptome an den unteren Giedmalen mit
der Subskala NIS-LL erfasst werden (5).

autonomen Funktionen mit maximal zwei Punkten fur den
lageabhéngigen Blutdruck sehr niedrig gewichtet werden. In der
Doméne NIS-Weakness waren die Einschrankungen der Patienten
zu Studienbeginn relativ niedrig ausgepragt (ca. 30 Punkte) und es
ist auf alleiniger Basis dieser Befunde unklar, inwieweit die
gemessenen Anderungen (Zunahme um einen Punkt im Patisiran-
Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fur den Patienten spirbar
sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der
mNIS+7 fur die Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.
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Daher betrachtet Alnylam die Ergebnisse der NIS-LL Komponente
ebenfalls als bewertungsrelevant. Ergebnisse zum NIS-LL wurden
im Nutzendossier sowohl im Rahmen der mNIS+7- als auch bei der
NIS+7-Auswertung generiert und dargestellt (10). Diese Ergebnisse
zeigen, dass ein statistisch signifikanter Behandlungseffekt zwischen
den Behandlungsarmen zugunsten von Patisiran vorliegt, welcher
anhand der Berechnung mittels Hedges' g zudem klinisch relevant
ist (die Ergebnisse sind in der Ubersichttabelle 4-2 in Modul 4A des
Patisiran-Dossiers zur Nutzenbewertung gelistet) (10). Somit
bestédtigen auch die Ergebnisse des NIS-LL die Wirksamkeit des
Arzneimittels und zeigen, dass im Vergleich zur Kontrollbehandlung
die Behandlung mit Patisiran der Verschlechterung der
polyneuropathischen Symptomatik in den unteren Gliedmalien
effektiv entgegenwirkt (10).

1.4 Patientenrelevanz der Mobilitat bewertet anhand des PND-Scores

S. 13
Tabelle
4

S. 19
Z. 4ff

G-BA Nutzenbewertung:

Die Mobilitdt gemessen anhand der Veranderung des PND-Scores
wird vom G-BA in der Nutzenbewertung als patientenrelevant
bewertet.

Stellungnahme Alnylam:

Alnylam begriif3t die Einschatzung des G-BA beziglich der Validitat
des PND-Scores und der damit verbundenen Bewertung der

Nach 18 Monaten zeigte sich im Patisiran-Arm bei einem grof3en Teil
der Patienten eine unverandertes PND- bzw. FAP-Stadium (bei ca.
65 % bzw. 76 %). Im Kontrollarm war der Anteil der Patienten mit
unverandertem Stadium geringer (ca. 30 % bzw. 44 %). Darlber
hinaus war der Anteil an Patienten mit einer Verschlechterung im
Kontrollarm etwa doppelt so hoch wie im Patisiran-Arm (PND: ca.
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Patientenmobilitat. Somit folgt Alnylam der Einschatzung des G-BA
beziglich der Patientenrelevanz dieses Endpunktes.

42 % vs. 20 %, FAP: 27 % vs. 14 %). Da die Ergebnisse hinsichtlich
des PND-Scores und des FAP-Stadiums nur deskriptiv dargestellt
wurden, koénnen keine Aussagen hinsichtlich einer statistischen
Signifikanz und klinischen Relevanz dieser Ergebnisse getroffen
werden.

2. Ergebnisse der APOLLO-Studie

2.1 Daten der Subkomponente ,orthostatische Intoleranz“ des COMPASS-31

S. 42
Z.19

G-BA Nutzenbewertung:

,Mit Ausnahme des COMPASS-31 sind alle Unterschiede klinisch
relevant.”

Stellungnahme Alnylam:

Die durch die hATTR-Amyloidose bedingte patientenrelevante
autonome Funktionsbeeintrachtigung wurde in der APOLLO-Studie
anhand des validierten COMPASS-31-Fragebogens von den
Studienteilnehmern  selbst bewertet, welcher gemafl? der
Einschatzung des G-BA als valide betrachtet wird (11). Der G-BA
stellt bei seiner Bewertung richtigerweise fest, dass der anhand des
COMPASS-31 Gesamt-Scores gemessene Behandlungseffekt
durch Patisiran bezlglich der autonomen Funktionalitat zwar
signifikant, jedoch anhand des Hedges' g knapp nicht mehr in jenem
Bereich liegt, der als klinisch relevant betrachtet wird.

Zum COMPASS-31

Der Patientenfragebogen Composite Autonomic Symptom Score
(COMPASS-31) erfasst in 31 Fragen Vorliegen, Haufigkeit,
Schweregrad und zeitliche Entwicklung verschiedener autonomer
Dysfunktionen. Die Gesamtpunktzahl kann O bis 100 annehmen,
wobei die hohere Punktzahl hohere Beschwerden angibt. Der
Endpunkt wird als patientenrelevant angesehen.

Zu Studienbeginn lagen die Werte des COMPASS-31 bei beiden
Behandlungsgruppen bei ca. 30 Punkten. Nach 18 Monaten
Behandlung betrugen diese 25,6 im Patisiran- und 33,1 im
Kontrollarm. Der Unterschied von -7,5 Punkten ist statistisch
signifikant zugunsten von Patisiran (95%-KI [-11,9; -3,2]; p < 0,001).
Das 95%-Konfidenzintervall des Hedges' g liegt dabei nicht
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Bei dem COMPASS-31 handelt es sich um ein Messinstrument, das
sich in sechs verschiedene Domdanen gliedert, welche
unterschiedliche Symptome des autonomen Nervensystems
abdecken (35). Eine dieser Doménen ist die Doméane ,Orthostatische
Intoleranz®, mit welcher die Verdnderung beztiglich des Orthostase-
Syndroms unter der Behandlung beurteilt werden kann. In der
Indikation hATTR-Amyloidose wird insbesondere das Orthostase-
Syndrom vom G-BA als patientenrelevant betrachtet (36). Die
Ergebnisse der COMPASS-31 Domane ,Orthostatische Intoleranz®
zeigten eindeutig, dass in der APOLLO-Studie ein signifikanter, aber
auch klinisch relevanter Vorteil der Patisiran-Behandlung gegenuiber
der Kontrollbehandlung vorlag (Hedges' g: -0,57 [95 %-KI: -0,89; -
0,24]) (10). Daher konnten zwar nicht fir alle durch den COMPASS-
31 abgebildeten autonomen Symptome, aber fir das
patientenrelevante Orthostase-Syndrom neben dem statistisch
signifikanten Vorteil auch ein Klinisch relevanter Vorteil der
Patisiranbehandlung nachgewiesen werden.

Dieser Effekt von Patisiran auf das Orthostase-Syndrom sollte aus
Sicht von Alnylam bei der Bewertung des Zusatznutzens von
Patisiran gesondert bertcksichtigt werden.

vollstandig auf3erhalb des lIrrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2,
sodass sich nicht ableiten lasst, dass der in den Mittelwertdifferenzen
beobachtete Effekt klinisch relevant ist.

2.2 Sicherheitsdaten
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S. 41 G-BA Nutzenbewertung: ZU Nebenwirkungen
Z. 16 ff

.Die mittlere Behandlungsdauer lag in der Placebogruppe bei
15 Monaten, in der Patisiran-Gruppe bei 18 Monaten, [...].“

Stellungnahme Alnylam:

Im Nutzendossier von Patisiran wurden das Auftreten von UE als
bindres Ereignis anhand des prozentualen Anteils an
Studienteilnehmern mit UE ausgewertet. Um diese Anteile zwischen
den Behandlungsgruppen zu beurteilen, wurden das Relative Risiko
(RR), die Odds Ratio (OR) und die Absolute Risikoreduktion (ARR)
beziglich des Auftretens von UE analysiert und in Modul 4A des
Nutzendossiers von Patisiran dargestellt (10). Da die
Behandlungsdauer in den Behandlungsarmen unterschiedlich war
(durch die haufigeren Therapieabbriiche war diese im Kontrollarm
kirzer), wurden im Rahmen der Stellungnahme zudem Time-to-
Event (TTE)-Analysen durchgefiihrt, um das zeitliche Auftreten der
UE zu Uberprifen. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven sind
der Stellungnahme beigeflgt (37).

Die zusatzlichen TTE-Analysen der UE Dbestitigen die
Nebenwirkungsergebnisse, die in Modul4 des Patisiran-
Nutzendossiers dargestellt sind. Dabei wird deutlich, dass die UE
relativ  frihzeitig im  Studienverlauf auftreten. Auch die
entsprechenden HR bestétigen, dass die Behandlung mit Patisiran

Hinsichtlich der Nebenwirkungen liegt in der Studie APOLLO ein
geringerer Schaden unter Patisiran hinsichtlich unerwinschter
Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fuhrten, vor.

Da es insgesamt nicht plausibel erscheint, dass bei der Gabe einer
Scheinintervention mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten als bei
der Gabe der Studienmedikation, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass auch Symptome der Grunderkrankung mit den UE
erfasst wurden und in dem gezeigten Unterschied resultieren.

Da im Patisiran-Arm die mittlere Behandlungsdauer und der Anteil
von Patienten mit mindestens 15 Monaten Behandlungsdauer héher
als im Kontrollarm war, kann dartber hinaus nicht ausgeschlossen
werden, dass die Ergebnisse zur Sicherheit zuungunsten von
Patisiran verzerrt sind. Das Verzerrungspotential wird insgesamt als
hoch eingestuft.
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keinen Nachteil im Vergleich zur Behandlung mit Placebo aufweisen
(37). Bezuglich des Auftretens von UE, die zum Therapieabbruch
oder zum Widerruf der Einwilligung flhrten, bestétigte sich anhand
des HR sogar der positive Effekt von Patisiran (37).

Zusammenfassend belegen somit sowohl die bindren Auswertungen
als auch die TTE-Analysen der Nebenwirkungsendpunkte das aus
Sicht von Alnylam sehr gute Sicherheitsprofil von Patisiran.

2.3 Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

S. 23
Tabel-
le 10

G-BA Nutzenbewertung:

Der G-BA schéatzt das Verzerrungspotential aller in
Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte als ,hoch” ein.

der

Stellungnahme Alnylam:

Die Symptomatik der hATTR-Amyloidose verschlechtert sich
aufgrund des progressiven Charakters der Erkrankung oftmals
rasch. Diese rasche Verschlechterung war auch bei einigen
Studienteilnehmern in der APOLLO-Studie zu sehen, da bei diesen
ein Progress der Erkrankung vorlag (21).

Hierbei war ein Progress definiert als eine Verdnderung des
mNIS+7-Gesamtscores um =24 Punkte bei gleichzeitiger
patientenrelevanten Verschlechterung der Mobilitat, indiziert anhand
der Einteilung in ein hoheres FAP-Stadium, innerhalb von 9 Monaten
(22).

Zum Verzerrungspotential (Endpunktebene)

[...] Allerdings muss bei den insgesamt positiven Ergebnissen
hinsichtlich der Morbiditat und Lebensqualitat diskutiert werden, dass
ein Ungleichgewicht hinsichtlich fehlender Werte vorlag, da die
Anzahl der Patienten, die im Kontrollarm bericksichtigt werden
konnten deutlich geringer war als im Patisiran-Arm (Morbiditat 70-
73 % vs. 93 % bzw. Lebensqualitat 62 % vs. 91 %). Dies fihrt zu
einem erhdhten Verzerrungspotential dieser Endpunkte.
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GemalR der genannten Definition wiesen in der APOLLO-Studie
mehr Studienteilnehmer im Kontrollarm als im Patiriran-Arm einen
Progress auf (6 Studienteilnehmer [7,8 %] vs. 1 Studienteilnehmer
[0,7%]) (21). Zudem brachen mehr Studienteilnehmer im
Kontrollarm als im Patisiran-Arm die Studie ab, indem sie ihre
Einwilligung zurtickzogen (11 Studienteilnehmer [14,3 %] vs.
1 Studienteilnehmer  [0,7 %]), wobei 9 der 11 Patienten im
Kontrollarm als Grund ebenfalls Krankheitsprogression angaben
(212).

Daher war krankheitsbedingt eine Ungleichverteilung von
Studienabbrechern in den Behandlungsarmen zu beobachten, was
wiederum zu einer ungleichen Verteilung fehlender Werte gefiihrt
hat.

Um dies zu berlcksichtigen wurden Sensitivitatsanalysen mit den
mNIS+7- und Norfolk-QoL-DN-Daten durchgefiihrt, bei denen
fehlende Werte ersetzt wurden (21). Diese bestatigten die
Ergebnisse der Primaranalyse (21).

Zudem wurden Daten im Rahmen der Open-Label-Extensionsstudie
(OLE) erhoben (detaillierter beschrieben unter dem nachfolgenden
Punkt 3 der Stellungnahme) (38, 39). Die Ergebnisse der
Interimsanalysen nach weiteren 52 Wochen Behandlung mit
Patisiran bestatigen den Effekt des Arzneimittels hinsichtlich aller
genannten Morbiditdts- und Lebensqualitatsendpunkte. Far die
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Studienteilnehmer, die zuvor in der APOLLO-Studie mit Patisiran
behandelt wurden, war auch nach 52 weiteren Behandlungswochen
die Symptomverschlechterung fortlaufend und effektiv stabilisiert
(38). Selbst bei den Studienteilnehmern, die vorher im Kontrollarm
in der APOLLO-Studie waren und deren Symptomatik sich wahrend
der APOLLO-Studie verschlechtert hat, konnte die Beschwerden im
Rahmen der OLE-Studie effektiv stabilisiert werden (38).

Bezlglich des Auftretens von UE bestétigten die unter Punkt 2.2 der
Stellungnahme beschriebenen zusétzlichen TTE-Analysen die
primaren Analysen zu den Nebenwirkungen (37). Zudem zeigen
auch die OLE-Daten, dass selbst bei langerer Behandlung mit
Patisiran keine neuen UE auftreten (38).

Der G-BA selbst merkt an, dass unter Berlcksichtigung der zuvor
genannten Aspekte ,die berichteten Ergebnisse zumindest keine
Uberschatzung des wahren Effektes darstellen* (11).

Insbesondere bei Beriicksichtigung der TTE-Zusatzanalysen zu den
UE sowie der Interimsdaten der OLE-Studie stimmt Alnylam dem G-
BA in seiner Beurteilung zu. Dabei bestatigen alle bisherigen
Analysen den eindeutig positiven Behandlungseffekt von Patisiran,
sodass man von einer hohen Ergebnissicherheit der Klinischen
Daten bezuglich der hohen Effektivitat und guten Sicherheit von
Patisiran ausgehen muss.

3. Angaben zu langanhaltenden Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkten anhand der Daten der OLE-Studie
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S.43 G-BA Nutzenbewertung: Zur Open-Label-Extensionsstudie
Z. 28 ff

Weitere Daten zum Sicherheitsprofil von Patisiran werden im
Rahmen einer noch laufenden Open-Label-Extensionsstudie
erhoben*

Stellungnahme Alnylam:

Die Ergebnisse der APOLLO-Studie belegten anhand der
untersuchten Effektivitats- und Sicherheitsendpunkte
Ubereinstimmend und eindeutig, dass bei guter Vertraglichkeit
wichtige Behandlungsziele in der Indikation hATTR-Amyloidose
durch die Patisiran-Behandlung erreicht werden kénnen (9).

Obwohl die Studiendauer der APOLLO-Studie bereits 18 Monate
betrug, wird die Wirksamkeit und Sicherheit von Patisiran zudem in
einer laufenden OLE-Studie (ALN-TTR02-006) weiterhin untersucht.
Diese dient zur Langzeituntersuchung der Effektivitdt und Sicherheit
von Patisiran (38, 39).

Die OLE-Studie umfasst 211 Studienteilnehmer, die zuvor in der
APOLLO-Studie entweder mit Patisiran (N =137) oder Placebo
(N = 49) behandelt wurden, sowie zusatzlich Studienteilnehmer aus
der OLE-Studie ALN-TTRO02-003 der Phase-ll Studie (ALN-TTR-
002) zu Patisiran (N =25) (38). Im Rahmen der APOLLO-Studie
wurden zuvor 148 Studienteilnehmer mit Patisiran behandelt, von
denen 6 Studienteilnehmer verstarben (10). Damit setzten
insgesamt 96,5 % der noch lebenden APOLLO-Studienteilnehmer

Im Rahmen der Nachbeobachtung der Studie APOLLO hatten die
Patienten die Mdglichkeit, an der Open-Label-Extensionsstudie
(ALN-TTR-02-006) teilzunehmen, in welcher alle Patienten Patisiran
erhalten. Die geplante Studiendauer der Studie betragt ca. 5 Jahre.
Derzeit ist diese noch laufend. Im Stellungnahmeverfahren legte der
pharmazeutische Unternehmer Daten der Interimsanalyse
(Datenschnitt: 8. Januar 2019 nach 52 Wochen Behandlung) vor.
Aufgrund des fehlenden Vergleichs sind die Daten der der Open-
Label-Extensionsstudie jedoch nicht fiur die Nutzenbewertung
gemal 8§ 35a SGB V geeignet.
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aus dem Patisiran-Arm die Therapie weiterhin fort und gingen zur
Langzeitbeobachtung in die OLE-Studie uber.

Die geplante Dauer der OLE-Studie betragt 5 Jahre.
Wirksamkeitsuntersuchungen werden dabei in den ersten drei
Jahren jahrlich (52 Wochen, 2 Jahre, 3 Jahre) durchgefiihrt. Zudem
sind weitere  Untersuchungen zur  Effektivitit  geplant.
Sicherheitsparameter ~ werden  wahrend der  OLE-Studie
kontinuierlich beobachtet und erhoben (39).

Zum  Zeitpunkt der Stellungnahme liegen nun erstmals
Interimsanalysen der OLE-Studie vor (mit Datum vom 08.01.2019),
bei der die Daten nach 52 Wochen Behandlung im Rahmen der OLE-
Studie analysiert wurden. Das heil3t, dass nun fir einen Teil der
Studienteilnehmer Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Patisiran nach 30 Monaten (2,5 Jahre) Behandlung vorliegen (38).

Analog zur APOLLO-Studie wurden bzw. werden fortlaufend in der
OLE-Studie u.a. folgende Endpunkte untersucht (in der
angegebenen Hierarchisierung, die Interimsergebnisse nach
52 Wochen sind in den angegebenen Tabellen im Studienbericht der
OLE-Studie dargestellt):

e Veranderung der polyneuropathischen Symptomatik anhand
des mNIS+7, des NIS+7 und der NIS-Komponenten

o Daten siehe Tabelle 11-14 im OLE-Studienbericht
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e Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
gemessen anhand des Norfolk Quality of Life-Diabetic
Neuropathy (Norfolk QoL-DN) Fragebogens

o Daten siehe Tabelle 15 im OLE-Studienbericht

e Veranderung des allgemeinen Gesundheitszustandes
gemessen anhand der European Quality of Life 5 Dimension
Visual Analog Scale (EQ-5D VAS) im OLE-Studienbericht

o Daten siehe Tabelle 17 im OLE-Studienbericht

¢ Veranderung des Invaliditatsgrades gemessen anhand des
R-ODS

o Daten siehe Tabelle 18 im OLE-Studienbericht

e Veranderung der korperlichen Funktionalititt gemessen
anhand des TIOMWT

o Daten siehe Tabelle 19 im OLE-Studienbericht

o Veranderung des Ernahrungszustandes gemessen anhand
des mBMI

o Daten siehe Tabelle 20 im OLE-Studienbericht

e Verdnderung der autonomen Funktionalitit gemessen
anhand des COMPASS-31
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o Daten siehe Tabelle 21 im OLE-Studienbericht

e Veranderung der Mobilitat anhand der FAP- und PND-
Klassifizierung

o Daten siehe Tabelle 23-24 im OLE-Studienbericht

o Veranderung der kardialen Symptomatik anhand der NT-
proBNP-Serumkonzentration

o Daten siehe Tabelle 26 im OLE-Studienbericht
o Auftreten von unerwiinschten Ereignissen (UE)
o Daten siehe Tabelle 28 im OLE-Studienbericht

Somit werden in der OLE-Studie Daten zu samtlichen
patientenrelevanten Endpunkten, die auch in Modul 4A des
Nutzendossiers von Patisiran prasentiert wurden, erhoben und
ausgewertet.

Die Baselinewerte der OLE-Studie ergeben sich dabei aus der
letzten Visite der Elternstudien. In der OLE-Interimsanalyse wurden
Baselinewerte mit den Werten nach 52 Wochen
Patisiranbehandlung  verglichen und die Veranderungen
entsprechend analysiert (39).

Die OLE-Daten bestétigen den langanhaltenden Behandlungseffekt
von Patisiran hinsichtlich aller genannten Morbiditdts- und
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Lebensqualitdtsendpunkte. Dabei konnte fir die mit Patisiran
vorbehandelten Studienteilnehmer gezeigt werden, dass auch nach
52 weiteren Behandlungswochen mit Patisiran die
Symptomverschlechterung, entgegen des exponentiell progressiven
Erkrankungscharakters, fortlaufend effektiv stabilisiert wird (38).

Der stabilisierende Effekt der Patisiran-Behandlung war nicht nur bei
den langfristig mit Patisiran behandelten Studienteilnehmern zu
sehen, sondern auch bei jenen, die zuvor in der APOLLO-Studie mit
Placebo behandelt wurden und wéhrend dieser eine
Symptomverschlechterung erfahren haben (10). Die Daten der OLE-
Studie legen nahe, dass nun die Progression der Erkrankung bei
diesen Patienten ebenfalls effektiv aufgehalten wurde (38).

Die Daten zu den Langzeit-Sicherheitsendpunkten der OLE-Studie
bekraftigen zudem das gute Sicherheitsprofil des Arzneimittels,
welches aus der APOLLO-Studie ersichtlich war.

Bei Gegenuberstellung der Nebenwirkungsraten bezlglich der UE
(Gesamtrate) und SUE wird deutlich, dass der Anteil an
Studienteilnehmern mit UE auch nach weiteren 52 Wochen
Arzneimittelexposition ahnlich zu jenen ist, der im Rahmen der
APOLLO-Studie nach 18 Monate Behandlung mit Patisiran ermittelt
wurde.
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Tabelle 1:  Ubersicht UE-Gesamtraten der mit Patisiran behandelten
Studienteilnehmer der APOLLO-Studie sowie der Studienteilnehmer der OLE-
Studie, die anschlieBend an die APOLLO-Studie weitere 52 Wochen mit Patisiran
behandelt wurden

Patisiran-Arm 004-Patisiran-Arm
APOLLO (004) OLE (006)
n/N n/N
(%) (%)
g:fdﬁ?é*[:iﬁ?ﬂmern mit 143/148 131/137
(96,6) (95,6)
UE
gteusda}r;r;t'zgitlenSEm ern mit 5(;1131‘51;3 igglg;
SUE )
Gesamtrate an
Studienteilnehmern mit 7/148 11/137
UE, die zum 4,7) (8.0)
Therapieabbruch '
fuhrten
Gesamtrate an 6/148
Studienteilnenmern mit (4,1) 1?7/133)7
UE, die zum Tod fihrten '
Quelle: (10, 21, 38)

Zu den UE, die bei mehr als 10 % der Studienteilnehmer in der
OLE-Studie auftraten, z&hlten Diarrhd, peripheres Odem,
Harnwegsinfektionen, Stirze, Nasopharyngitis, Husten sowie
Infusions-bedingte Reaktionen (siehe Tabelle 29 des Interims-
Studienberichtes der OLE-Studie) (38). Hierbei handelt es sich um
die gleichen UE, die ebenfalls im Rahmen der APOLLO-Studie bei
Patisiran-behandelten Studienteilnehmern am haufigsten
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aufgetreten sind (9). Es sind somit keine unerwarteten UE im
Rahmen der OLE-Studie im Vergleich zur APOLLO-Studie bei der
Behandlung mit Patisiran aufgetreten.

Die Gesamtraten der UE nach 52 Wochen waren bei
Studienteilnehmern, die zuvor in der APOLLO-Studie mit Placebo
behandelt wurden, etwas hdher als bei jenen, die nur mit Patisiran
behandelt wurden (siehe Tabelle 28 des OLE-Studienberichtes)
(38). Dies kann allerdings auch durch die starker fortgeschrittene
Erkrankung dieser Studienteilnehmer hervorgerufen worden sein.

Insgesamt kann auf Basis der OLE-Interimsauswertung somit
zusammenfassend bestatigt werden, dass Patisiran auch langfristig
effektiv bei gleichzeitig gutem Sicherheitsprofil wirkt.

4. Beurteilung der Sicherheit

S. 43
Z.26

G-BA Nutzenbewertung:
.Basierend auf den vorliegenden Daten ist das Sicherheitsprofil von
Patisiran akzeptabel.”

Stellungnahme Alnylam:

Unter Berticksichtigung der Ergebnisse zu den Nebenwirkungen, die
im Rahmen der APOLLO-Studie und der OLE-Studie erhoben
wurden, sowie insbesondere unter Berlicksichtigung der in
Punkt 2.2, Punkt 2.3 und Punkt 3 der Stellungnahme genannten
Aspekte als auch aufgrund der Tatsache, dass die Bewertung der

Zu den Nebenwirkungen

Hinsichtlich der Nebenwirkungen liegt in der Studie APOLLO ein
geringerer Schaden unter Patisiran hinsichtlich unerwiinschter
Ereignisse, die zum Abbruch der Behandlung fuhrten, vor.

Da es insgesamt nicht plausibel erscheint, dass bei der Gabe einer
Scheinintervention mehr unerwiinschte Ereignisse auftreten als bei
der Gabe der Studienmedikation, kann nicht ausgeschlossen
werden, dass auch Symptome der Grunderkrankung mit den UE
erfasst wurden und in dem gezeigten Unterschied resultieren.
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Sicherheit in der APOLLO-Studie im Vergleich zu einer Placebo-
Therapie stattfindet, ist das Sicherheitsprofil von Patisiran als ,sehr
gut” einzustufen.

Da im Patisiran-Arm die mittlere Behandlungsdauer und der Anteil
von Patienten mit mindestens 15 Monaten Behandlungsdauer
hoher als im Kontrollarm war, kann dariber hinaus nicht
ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse zur Sicherheit
zuungunsten von Patisiran verzerrt sind. Das Verzerrungspotential
wird insgesamt als hoch eingestuft.

5. Spezifizierungen zu Endpunktoperationalisierungen

5.1 Testdurchfiihrung des Timed 10-Meter Walk Test (T1O0MWT) zur Messung der kérperlichen Funktionalitat

S. 16
Z.38f

G-BA Nutzenbewertung:

.Die Operationalisierung ist weitgehend nachvollziehbar. Angaben
zu den genauen Bedingungen der Testdurchfithrung (z. B. Start aus
dem Stand oder gehend) fehlen.”

Stellungnahme Alnylam:

Alnylam stimmt dem G-BA zu, dass sich die genauen Bedingungen
der Testdurchfiihrung anhand der Angaben im Daossier nicht ableiten
lassen.

In dem Instruktionsprotokoll zum T10MWT, welches der
Stellungnahme beigefugt ist, wird die Durchfiihrung des Tests naher
beschrieben (40).

Zur Erhebung des TLOMWT wurde die 10-Meter-Distanz markiert, an
deren Anfang und Ende jeweils ein Stuhl platziert war. Der Start

Zum 10-MWT

Die mittlere Ganggeschwindigkeit wurde in der Studie APOLLO
mittels dem 10-Meter Gehtest (10-MWT) gemessen und erfasst
damit die korperliche Funktionalitdt der Patienten. Dabei wurde die
Geschwindigkeit (in Meter pro Sekunde) gemessen, in der Patienten
eine Strecke von 10 Metern ohne fremde Hilfe zuriicklegen kdnnen.
Der Einsatz von Gehhilfen war dabei erlaubt. Der Endpunkt wird als
patientenrelevant angesehen.

Zu Studienbeginn lag die mittlere Ganggeschwindigkeit bei beiden
Behandlungsgruppen bei ca. 0,8 m/s. Nach 18 Monaten Behandlung
betrug die mittlere Gehgeschwindigkeit der Patienten 0,85 m/s im
Patisiran- und 0,56 m/s im Kontrollarm. Der Unterschied von 0,31
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erfolgte im Gehen bei Passieren des Anfangs auf HOhe des ersten
Stuhls, gestoppt wurde beim Passieren des Endes auf Hohe des
zweiten Stuhls. Die Zeitmessung begann, sobald die Zehen des
fuhrenden FuRes die 0-Meter-Marke gekreuzt haben, und wurde
gestoppt, wenn die Zehen des fuhrenden FulRes die 10-Meter-Marke
passierten.

Der Test wurde im Inneren (,Indoor’) auf einem ebenerdigen,
geraden und ruhigen Korridor durchgefihrt. Zudem wurde der
T10MWT in einer oder in der N&he einer medizinischen Einrichtung
durchgefuhrt, um die Studienteilnehmer bei mdglichen Stirzen
adadquat medizinisch zu behandeln. Studienteilnehmer, die
korperliche Unterstitzung, sprich Unterstitzung von anderen
Personen, bei der Bewdltigung der Strecke bedurften, sollten den
Test nicht ausfuhren.

Néhere Angaben zum Test sowie das Testformular sind dem
Instruktionsdokument des TLOMWT zu entnehmen (40).

m/s ist statistisch signifikant (95%-KI [0,23; 0,39]; p < 0,001) und es
handelt sich nach Berechnung des Hedges' g auch um einen klinisch
relevanten Effekt.
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6. Allgemeine Anmerkungen zur Studie und zum Studiendesign

6.1 Unterschiede in der Verteilung der Baseline-Charakteristika bezlglich asiatischer Herkunft und Genotyp von mehr als 10 % zwischen den
Studienarmen

S.41
Z. 14 ff

G-BA Nutzenbewertung:

.Die Baseline-Charakteristika sind weitgehend vergleichbar in den
beiden Gruppen. Unterschiede von mehr als 10 % gab es z.B. flr
den Anteil asiatisch-stdmmiger Patienten oder dem Genotyp*

Stellungnahme Alnylam:

Die Studienteilnehmer der APOLLO-Studie wurden zuféllig tGber
Randomisierung zu den beiden Behandlungsarmen im Verhaltnis 2:1
(Patisiran:Placebo) zugeordnet. Das bedeutet, dass auftretende
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen bezlglich der
Baseline-Charakteristika von mehr als 10 % ebenfalls zufallig zu
Stande kamen.

Die Unterschiede der Baseline-Charakteristika zwischen den
Behandlungsarmen lagen beim Anteil asiatisch-stammiger Patienten
bei 11,8 % [Patisiran: 15,5 %; Placebo: 27,3 %] und beim Genotyp
(V30M) bei 14,7 % [Patisiran: 37,8 %; Placebo: 51,9 %] (10).

Im Rahmen der Dossiererstellung wurden Subgruppenanalysen fir
alle im Dossier dargestellten Endpunkte durchgefihrt. Dabei wurden
die Ergebnisse auf eine Effektmodifikation hinsichtlich der Region

Wird zur Kenntnis genommen. Einwand hat keinen Einfluss auf
die konkrete Nutzenbewertung.
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[Nicht-Europa vs. Europa] sowie beziiglich des Genotyps [V30M vs.
andere] untersucht (10). Diese Untersuchungen lieferten aber keinen
Hinweis darauf, dass Effektmodifikationen beziglich dieser
Subgruppen vorliegen (10).

Daher kommt Alnylam zusammenfassend zu dem Schluss, dass die
leichte Ungleichverteilung der beiden Baseline-Charakteristika
zwischen den Studienarmen keinen Einfluss auf die
Ergebnissicherheit hat.

6.2 Informationen zur Generierung der Randomisierungssequenz

S. 22
Fussno
te
Tabel-
le 9

G-BA Nutzenbewertung:
.Keine genaue Beschreibung der Erzeugung der
Randomisierungssequenz*

Stellungnahme Alnylam:

Im Randomisierungsplan, welcher der Stellungnahme beigefiigt ist,
wird die Durchfihrung der Randomisierung der APOLLO-Studie
naher beschrieben (41).

Die Randomisierung zu den Behandlungsarmen der APOLLO-Studie
erfolgte stratifiziert unter Berlcksichtigung des Neuropathy
Impairment Scores (10-49 vs. 50-130), ,early-onset" V30M-Mutation
(< 50 Jahre bei ,Onset" der Erkrankung) vs. alle anderen Mutationen
(inklusive ,late-onset* V30M-Mutation) sowie vorheriger Behandlung
mit einem Tetramerstabilisator (ja vs. nein). Die Studienteilnehmer

Wird zur Kenntnis genommen.
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wurden zentral durch ein Interactive-Voice-Response-System zu den
Behandlungsarmen randomisiert. Die Randomisierungsnummern
wurden  sequentiell zu den acht Kombinationen der
Stratifizierungsfaktoren zugewiesen:

1. NIS 10-49, ,early-onset® V30M, Vorbehandlung mit
Tetramerstabilisator

2. NIS 10-49, ,early-onset* V30M, keine Vorbehandlung mit
Tetramerstabilisator

3. NIS 10-49, ,later-onset* V30M und alle anderen Mutationen,
Vorbehandlung mit Tetramerstabilisator

4. NIS 10-49, ,later-onset* V30M und alle anderen Mutationen,
keine Vorbehandlung mit Tetramerstabilisator

5. NIS 50-100, ,early-onset® V30M, Vorbehandlung mit
Tetramerstabilisator

6. NIS 50-100, ,early-onset* V30M, keine Vorbehandlung mit
Tetramerstabilisator

7. NIS 50-100, ,later-onset* V30M und alle anderen Mutationen,
Vorbehandlung mit Tetramerstabilisator

8. NIS 50-100, ,later-onset” V30M und alle anderen Mutationen,
keine Vorbehandlung mit Tetramerstabilisator
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Die 2:1 Allokation (Patisiran:Placebo) wurde dabei bei
Bertcksichtigung der acht Kombinationen der
Stratifizierungsfaktoren beibehalten. Dennoch bestand keine
Einschrankung der Randomisierung bezlglich der Anzahl an
Studienteilnehmer innerhalb einer Kombination der
Stratifizierungsfaktoren, da das Randomisierungsschema
ausreichend Nummern generierte, um eine willktrliche Anzahl an
eingeschlossenen Patienten innerhalb der
Kombinationsmdglichkeiten zu randomisieren. Insgesamt wurden
216 Randomisierungsnummern per Stratum und somit insgesamt
1728 Randomisierungsnummern fir alle acht Strata generiert.

Die Behandlungscodes wurden mit Hilfe des SAS® PROC PLAN.4
generiert. Die eingeschlossenen Studienteilnehmer wurden zu der
nachsten maglichen Behandlungszuweisung innerhalb eines Blocks
der relevanten Stratifizierungskombination zugewiesen.

N&here Angaben zur Randomisierung der APOLLO-Studie sind dem
Randomisierungsplan zu entnehmen (41).

6.3 Informationen zur Anzahl der Patienten zu den Zeitpunkten der Protokollanderungen

G-BA Nutzenbewertung:

Anmerkung des G-BA zum globalen Protokoll Version 3.0 (21. Marz
2014), 4.0 (24. April 2014), 5.0 (04. August 2014) und 6.0 (08.
September 2015):

Wird zur Kenntnis genommen.
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~Anzahl der eingeschlossenen Patienten unklar®

Stellungnahme Alnylam:

Alnylam erganzt die Information, wie viele Patienten an folgenden
Zeitpunkten in die Studie eingeschlossen waren:

e 21. Marz 2014: 2 Patienten

e 24, April 2014: 6 Patienten

o 04. August 2014: 18 Patienten

o (8. September 2015: 141 Patienten.

7. Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation

S 17
Tabelle
1

Bewertung IQWIiG:

» Die vom pU angegebene Anzahl der Patientinnen und Patienten in
der GKV-Zielpopulation ist mit Unsicherheit behaftet.”

Stellungnahme Alnylam:

In Modul 3 des Nutzendossiers von Patisiran wurde die GKV-
Zielpopulation, welche anhand der Fachinformation als erwachsene
Patienten mit hATTR-Amyloidose-bedingter Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 definiert wurde (1), anhand einer Analyse von
Routinedaten aus einer Stichprobe von gesetzlichen Krankenkassen

Bei diesen Angaben zur Anzahl der Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der gesetzlichen Krankenversicherung.

Die vom pharmazeutischen Unternehmer angegebene Spanne der
Patientenzahlen (ca. 40 bis 240) basierte auf einer
Routinedatenanalyse aus dem Jahr 2016 und ist mit grof3en
Unsicherheiten behaftet. Daher konnen diese Daten nicht
herangezogen werden.

Vor diesem Hintergrund wurde eine Neuberechnung der
Patientenzahl im vorliegenden Anwendungsgebiet vorgenommen.
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(GKV) im Umfang von 3.367.298 Versicherten (siehe nachfolgenden
Punkt 8.1 dieser Stellungnahme) erhoben (23). Dabei wurde
ermittelt, dass die Patientenanzahl der GKV-Zielpopulation bei etwa
40 bis 240 Patienten liegt.

Aktuell sind wenige Angaben in der Literatur zu finden, die Aussagen
zur Anzahl der hATTR-Amyloidosepatienten mit Polyneuropathie in
den entsprechenden Stadien in Deutschland zulassen.

Neuere Publikationen legen allerdings nahe, dass die tatsachliche
Anzahl der Patienten in der GKV-Zielpopulation von Patisiran im
Bereich der von Alnylam angegeben Spanne liegt.

So wird beispielsweise in der Publikation des European Network for
TTR-FAP, einer Organisation europdischer Experten fir
Transthyretin-Amyloidose bedingter Polyneuropathie, aus dem
Jahre 2016 angegeben, dass in Deutschland die Fallzahl der
Patienten mit hATTR-Amyloidose bedingter Polyneuropathie auf
etwa 120 Patienten geschéatzt wird (18). Dabei wird nicht weiter
unterschieden, in welchem Polyneuropathie-Stadium sich die
Patienten befinden.

Anhand des ICD-10-Diagnosecodes E85.1 (neuropathische
heredofamiliare Amyloidose) wird von einer Grundgesamtheit von
673 Patienten® ausgegangen, von denen der groRte Teil eine
hATTR-Amyloidose aufweist. Auf Basis der Publikation von Hund et
al. (2018)'" einschlieRlich einer Umfrage an klinischen ATTR-
Amyloidose-Zentren in Deutschland und Osterreich, wird
angenommen, dass sich der Anteil an Patienten mit
Polyneuropathien auf 75 % belauft, von denen ca. 70 % der
Patienten dem Stadium 1 oder 2 zuzuteilen sind. Auch wenn diese
Angaben ebenfalls mit Unsicherheiten behaftet sind, da z.B.
Doppelerfassungen nicht ausgeschlossen sind, wurden diese Anteile
seitens der klinischen Experten in der mindlichen Anhorung von
Patisiran als reprasentativ eingeschatzt. Basierend auf der
angenommenen Grundgesamtheit von 673 Patienten und der
entsprechenden Anteile aus der oben genannten Publikation ergibt
sich fur das vorliegende Anwendungsgebiet Polyneuropathie der
Stadien 1 oder 2 der hATTR-Amyloidose eine Patientenzahl von ca.
350 Patienten.

16 Anzahl an Patienten der gesetzlichen Krankenversicherung mit mindestens einer gesicherten ambulant oder stationar dokumentiertem Diagnose (ICD-10-Diagnosecode E85.1).
Quelle: GKV-Spitzenverband, Jahr 2017.
17 Hund et al., 2018: Transthyretin-Amyloidose (ATTR-Amyloidose): Empfehlungen zum Management in Deutschland und Osterreich Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir
Amyloiderkrankungen e.V., Akt Neurol 2018; 45: 605—-616.
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Kurz vor Einreichung des Dossiers hat die Deutsche Gesellschaft fir
Amyloiderkrankungen e.V. eine Publikation beziiglich Empfehlungen
zum Management bei Patienten mit Transthyretin-Amyloidose in
Deutschland und Osterreich veréffentlicht (5). Fir Deutschland und
Osterreich zusammen schatzen die deutschsprachigen Experten die
Fallzahl der Transthyretin-Amyloidose auf 350 bis 400 Félle (5).
Zudem geben die Experten an, dass ca. 75 % dieser Patienten
polyneuropathische Symptome aufweisen, was etwa 260-
300 Patienten mit Transthyretin-Amyloidosepatienten mit
Polyneuropathie entspricht (5). Von denen wiesen wiederum ca.
70 % eine Polyneuropathie der Stadien1 (ca. 45 %) oder 2
(ca. 25 %) auf (5), was in Deutschland und Osterreich zusammen in
etwa einer Patientenanzahl von 180 bis 210 Patienten entspricht.
Das wirde bedeuten, dass die Fallzahl nur fur Deutschland
betrachtet sogar noch geringer ware. Zudem merken die Experten
an, dass diese Zahl aufgrund von moglichen Doppelerfassungen
durch Mehrfacherhebungen unsicher und somit sogar geringer sein
kann (5). Allerdings ist es auch mdglich, dass die tatsachliche Anzahl
an Patienten mit Transthyretin-Amyloidose hoher sein kann, da
aufgrund der multisystemischen und oftmals unspezifisch wirkenden
Symptomatik nicht alle Félle akkurat diagnostiziert sind (5).

Zusammenfassend vertritt Alnylam daher die Ansicht, dass die im
Nutzendossier von Patisiran angegebene Spanne von
40 bis 240 Patienten die Anzahl der Patienten in der GKV-

Die Angabe der Patientenzahl ist jedoch mit Unsicherheiten behaftet.
Es ist unklar, ob es sich hierbei um eine Uber- oder Unterschatzung
handelt.
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Zielpopulation des Arzneimittels in Deutschland abdeckt. Diese
Ansicht wird zudem von publizierten Angaben verschiedener
nationaler als auch internationaler Experten der Indikation gestitzt.
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8. Herleitung der Anzahl an Patienten in der GKV-Zielpopulation

8.1 Stichprobenumfang und Hochrechnung

S.13
Z.2ff

Bewertung IQWIiG:

»Der pU gibt nicht den exakten Umfang der Stichprobe an, die der
Routinedatenanalyse zugrunde liegt, und ob fiir 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 Hochrechnung als auch die Berechnung
der Spanne fir die GKV-Zielpopulation zum grof3ten Teil rechnerisch
nicht nachvollzogen werden."”

Stellungnahme Alnylam:

Zur  Hochrechnung der Inzidenz und Pravalenz der
Grunderkrankung:

Die zugrundeliegende Stichprobe der Forschungsdatenbank des
Institutes fir angewandte Gesundheitsforschung (InGef) umfasst
3.367.298 Versicherte, die vom 01. Januar 2014 bis zum 31.
Dezember 2016 durchgangig beobachtbar waren, ausgenommen
Versicherte, die in 2016 verstorben sind.

Zur Hochrechnung der Zielpopulation:

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Kommentar.

77




Stellungnehmer: Alnylam Germany GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Die zugrundeliegende Stichprobe der InGef-Forschungsdatenbank
umfasst 3.847.086 Versicherte, die vom 01. Januar 2016 bis zum 31.
Dezember 2016 durchgéangig beobachtbar waren, ausgenommen
Versicherte, die in 2016 verstorben sind.

Im Endbericht der Routinedatenanalyse der Pravalenz und Inzidenz
der hATTR-Amyloidose Version 1.3 sind die BezugsgrofRen im
Kapitel 6 Hochrechnung erganzt worden. Dieser liegt in aktualisierter
Fassung der Stellungnahme bei (42).

7.2 Verwendung des Clopper-Pearson-Intervalls

S.13
Z.9ff

Bewertung IQWIiG:
»Auch liegt keine Erklarung vor, weshalb die Berechnung der
Spanne nach dem Clopper-Pearson-Intervall erfolgte.”

Stellungnahme Alnylam:

Die Berechnung der Spannweiten erfolgte nach dem Clopper-
Pearson-Intervall. Die Clopper-Pearson-Methode basiert auf einer
exakten binomialen Verteilung und gilt als konservativ bezlglich des
berechneten Konfidenzintervalls (43).

Im Endbericht der Routinedatenanalyse der Pravalenz und Inzidenz
der hATTR-Amyloidose Version 1.3 wurde die Begrindung mit
entsprechendem Verweis zur Literatur eingeflgt. Dieser liegt der
Stellungnahme bei (42).

Wird zur Kenntnis genommen. Einwand hat keinen Einfluss auf
die konkrete Nutzenbewertung.
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Abkirzungen

CIDP chronisch inflammatorisch demyelinisierende Polyneuropathie
FAP familiare Amyloidpolyneuropathie

mNIS modifizierter Neuropathy Impairment Score

NIS Neuropathy impairment Score

PNP Polyneuropathie

QST guantitative sensorische Testung

TTR Transthyretin

Val30Met  Valin-Methionin-Mutation an Position 30
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: PD Dr. med. Katrin Hahn, Prof. Dr. med. Arnt Kristen-Deutsche Gesellschaft fir Amyloid-Krankheiten e. V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Die hereditire  Transthyretin (TTR) Amyloidose ist eine
Systemerkrankung, die unbehandelt zum Tode fuhrt. Die Erkrankung
manifestiert sich typischerweise mit einer sensomotorisch-autonomen
Polyneuropathie und/oder Kardiomyopathie [1-4].

Genaue epidemiologische Daten liegen nicht vor. Schatzungen zufolge
kann man von etwa 350-400 TTR Mutationstragern in Deutschland und
Osterreich ausgehen [5]. Diese Zahl umfasst Patienten aller hATTR
Krankheitsstadien.

Die Symptomvielfalt stellt eine grof3e Herausforderung an die klinische
Beurteilung der Erkrankung dar. Die Patienten mit neurologischer
Manifestation erfahren eine Vielzahl an Lebensqualitat
beeintrachtigenden Symptomen wie neuropathische Schmerzen,
Sensibilitatsverluste in Handen und FURen, Paresen, sexuelle Impotenz,
Gewichtsverlust eine rasch fortschreitende invalidisierende Gangstérung
oder eine orthostatische Dysregulation.

In der Apollo Studie wurde der enormen Symptomdiversitat Rechnung
getragen. In einem standardisierten und hierarchischen Schema wurden
multiple subjektive und objektive Endpunkte gewéhlt, um die
Heterogenitat sowohl aus Untersucher- als auch Patientensicht zu
erfassen. Die beinhaltet den modifizierten Neuropathy Impairment Score
+7 (MNIS+7) als primaren Endpunkt sowie fur die sekundaren Endpunkte
die Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Norfolk Quality of Life),
Neurologische Einschrankung (NIS-W), Invaliditat (Rasch-built Overall
Disability Scale (R-ODS), Koérperliche Bewegungsfahigkeit (timed 10
Meter Walk Test [10-MWT]), den maodifizierten Body Mass Index (mBMI)




Stellungnehmer: PD Dr. med. Katrin Hahn, Prof. Dr. med. Arnt Kristen-Deutsche Gesellschaft fir Amyloid-Krankheiten e. V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

und die autonome Funktionsbeeintrachtigung (Composite Autonomic
Symptom Score 31 [COMPASS 31]).

Wir schreiben diese Stellungnahme sowohl als Vertreter der Deutschen
Gesellschaft fur Amyloid-Krankheiten e.V. als auch als hATTR
Amyloidose-Experten mit klinischer Patisiran Erfahrung
(Universitatsklinik Heidelberg: APOLLO Studienzentrum (8 Patienten;
Compassionate Use Programm 15 Patienten); Universitatsklinik
Heidelberg und Charité Universitatsmedizin Berlin: Compassionate Use
Programm sowie nach Markteinfihrung). Beide Standorte gelten als
spezialisierte Amyloidosezentren in Deutschland mit europdischer
internationaler Vernetzung.

Die weitgehend positive Nutzenbewertung fur das Medikament Patisiran
ist aus Sicht der behandelnden Arzte sehr zu beflirworten, da sich durch
die Verfugbarkeit von Patisiran die therapeutischen Mdglichkeiten fur
Patienten mit hATTR-Amyloidose mal3geblich erweitert haben. Mit der
Zulassung von Patisiran steht nun auch fir Patienten mit fortgeschrittener
Erkrankung (Polyneuropathie im Stadium 2) eine medikamentdse
Behandlungsoption zur Verfigung. Die Behandlung der hATTR-
Amyloidose mit dem bereits seit 2011 zugelassenen Medikament
Tafamidis ist auf eine leichte Polyneuropathie (Stadium 1) beschrénkt [6].
Der Erfolg der orthotopen Lebertransplantation ist ebenfalls nur bei
Patienten mit Val30Met Mutation, fruher Manifestation und geringer
Krankheitssymptomatik tberzeugend [7], stellt aber einen grol3en
chirurgischen Eingriff mit eigener Mortalitat und Notwendigkeit der
lebenslangen Immunsuppression dar.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

NIS/mNIS+7

Der NIS entspricht einer international standardisierten Erhebung
polyneuropathischer Symptome und Befunde und hat sich seit vielen
Jahrzehnten in der Evaluierung von Neuropathien unterschiedlichster
Atiologie etabliert (CIDP, paraproteinamische Polyneuropathien,
diabetogene PNP) [8-10]. Der Score ist gut validiert und weltweit genutzt
[11]. In elektronischer Version ist er in mehr als 25 Sprachen verfligbar
[12]. NIS Kkorreliert gut mit dem Grad der korperlichen
Beeintrachtigung/Beweglichkeit bei Patienten mit Neuropathie aufgrund
einer TTR Amyloidose [4].

Fur die Kohorte der TTR Amyloidose Patienten mit Neuropathie wurde
eine retrospektive Analyse des ,klassischen* NIS durchgefiihrt, die
aufgrund des fur diese Patientengruppe typischen Erscheinungsbildes
mit zusatzlich deutlicher Affektion der kleinkalibrigen Nervenfasern zu
einer Modifikation veranlasste, die im APOLLO Trial durch den mNIS+7
angewandt wurde [13].

Der mNIS+7 ist ein an das typische klinische Erscheinungsbild der
hATTR-Amyloidose angepasster Kompositionsscore mit insgesamt 304
Punkten, basierend auf einer neurologischen Untersuchung und
zusatzlich objektiven funktionellen Markern der klein- und grof3kalibrigen
Nervenfasern. Alle in der Apollo Studie eingesetzten Untersucher wurden
fur die Score Erhebung in dem international renommierten Neuropathie
Zentrum ,Dyck Peripheral Nerve Research Laboratory, Mayo Clinic
Rochester, MN, USA* trainiert. In diesem Zentrum wurde der NIS Score
entwickelt und fur multipelste neuropathische Zustéande untersucht.

Der Score gliedert sich in 5 Doméanen:

Zur Polyneuropathischen Symptomatik (mNIS+7)

Als primarer Endpunkt wurde die Veranderung der polyneuropathischen
Symptomatik (ermittelt Uber den mNIS+7, modified Neuropathy
Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7 basiert auf einer
neurologischen Untersuchung und soll verschiedene Aspekte einer
neuropathischen Symptomatik erfassen. Der mNIS+7 besteht aus finf
Doménen, die jeweils eine unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-
Weakness (maximal 192 Punkte; erfasst Beeintrachtigungen der
Muskelkraft in den unteren und oberen Extremitdten sowie in der von
kranialen Nerven versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20
Punkte), Quantitative Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst
Hitze- und Beruhrungsempfindlichkeit), die Summe aus 5
Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-
/Reizweiterleitung) und fir die autonome Dysfunktion der lageabhangige
Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert des mNIS+7 kann dabei O bis
304 Punkte annehmen, wobei hohere Werte auf starkere
Einschrankungen hindeuten.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu
Studienbeginn im Patisiran-Arm bei 81 und im Kontrollarm bei 75
Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der mittlere Wert
des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im Kontrollarm bei
101 Punkten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
statistisch signifikant zugunsten von Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht vorgenommen.
Auch fur die dem mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen wurden im Dossier
keine aussagekréftigen Validierungsstudien vorgelegt. Ferner sind die
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

1. NIS-Weakness mit maximal 192 Punkten. Der NIS-Weakness
zeigt eine strenge Korrelation zum Grad der Behinderung [14]. Im
Gegensatz zu funktionellen Skalen wird der Score von einem
unabhangigen medizinisch neurologischen Experten erhoben.
Vorangegangene Studien in Patienten mit diabetogener
Neuropathie haben fir den NIS-Weakness einen Intrarater
Korrelationskoeffizienten von r > 0.9 gezeigt [15].

2. NIS-Reflexe erfasst fur die klassischen Muskeleigenreflexe die
Ausldsbarkeit auf einer 3-stufigen Skala von O (normal) bis 2
(abwesend) mit einer maximalen mdglichen Punktzahl von 20.
Um bei einer Uberwiegend alteren Patientenpopulation eventuelle
Alterungsprozesse zu bericksichtigen, wurde bereits fir
Patienten ab 60 Jahre eine Areflexie als physiologisch
eingeordnet.

3. Die quantitative sensorische Testung (QST) evaluiert in einem
standardisierten Setting (Hitze-Schmerzschwelle und
Beruihrungsdruck) die Funktion der kleinkalibrigen Nervenfasern
(A-delta und C-Fasern). Diese Fasern sind signifikant in Patienten
mit hATTR Neuropathie betroffen. Klinisch manifestiert sich dies

far den Patienten mit Schmerz- und
Temperaturempfindungsstérungen. Es gilt als hinreichend belegt,
dass Schmerz als auch eine Storung der

Temperaturwahrnehmung mit einer schlechten Lebensqualitat
und einem schlechten Gesundheitsstatus korrelieren und damit
patientenrelevant sind [16, 17]. QST erlaubt in ausreichend
grolRen Kohorten eine valide quantifizierbare longitudinale
Beurteilung [18].

Kriterien fur die Gewichtung der einzelnen Doméanen nicht ausreichend
dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit Einschrankungen der
Muskelkraft bis zu Paresen und Muskelatrophie einhergeht, wird der
Muskelkraft im mNIS+7 eine Bedeutung zugesprochen und aus diesem
Grund die Doméne NIS-Weakness mit 192 von insgesamt 304 Punkten
entsprechend hoch gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die
deutlich niedrigere Gewichtung von Doméanen wie beispielsweise der
Untersuchungsbefunde zu Muskelreflexen im mNIS+7 grundsétzlich
nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im mNIS+7 die autonomen
Funktionen mit maximal zwei Punkten fur den lageabhangigen Blutdruck
sehr niedrig gewichtet werden. In der Doméane NIS-Weakness waren die
Einschrankungen der Patienten zu Studienbeginn relativ niedrig
ausgepragt (ca. 30 Punkte) und es ist auf alleiniger Basis dieser Befunde
unklar, inwieweit die gemessenen Anderungen (Zunahme um einen
Punkt im Patisiran-Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fir den
Patienten spirbar sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der mNIS+7
fur die Nutzenbewertung erganzend dargestellt.
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4. Die Summe aus 5 Nervenleitungstest
(Muskelsummenaktionspotentiale fur sensible und motorische
Nervenfasern des N. ulnaris, N. peroneus, N. tibialis, N. suralis)
dargestellt als  alters-, geschlechts-  gréRRen-, und
gewichtsadjustierte Normabweichung von Perzentilen
reprasentiert den funktionellen Status. Die neurographischen
Messungen sind hoch standardisiert, quantifizierbar und mit gut
validierten Referenzwerten vergleichbar. In Patienten mit hATTR

Polyneuropathie zeigte sich eine enge Korrelation der
Neurographie zu klinischen Zeichen [14].
5. Der lageabhéngige Blutdruck bildet das Risiko der

orthostatischen Dysregulation ab, die regelhaft zu Schwindel mit
Gang- und Standunsicherheit bis hin zu Synkopen und
unkalkulierten Stirzen und daraus resultierenden Verletzungen.
Damit ist von einer erheblichen Patientenrelevanz auszugehen.

Der Kompositionsscore mNIS+7 zeigte eine strenge Korrelation zum
Grad der Neuropathie als auch dem Grad der Behinderung [14].

Erganzend sind zwei formal falsche Aspekte in der Nutzenbewertung
anzumerken:

Seite 8, Zeile 12 ... Empfindungsverlust in Handen und FiRRen (der zu
Verbrennungen fihren kann), ..."

Der Empfindungsverlust fuhrt nicht primar zu Verbrennungen. Als Folge
des Empfindungsverlusts werden Gefahrensituationen von den Patienten
nicht rechtzeitig festgestellt, so dass das Ausmafd der Verbrennungen
ausgepragter sein kann.

Wird zur Kenntnis genommen. Einwand hat keinen Einfluss auf die
konkrete Nutzenbewertung.
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Seite 10, Zeile 9 und weitere Stellen in der Nutzenbewertung: ,frihere
Tetramer-Einnahme* oder ,Tetramer-Medikation“: Die Therapie mit
Tafamidis oder Diflunisal, auf die sich dieser Begriff beziehen soll, ist
keine Tetramer-Therapie. Das Transthyretin ist in physiologischer Form
ein Tetramer. Dieses TTR-Tetramer wird durch die genannten
Medikamente stabilisiert. Es handelt sich bei diesen Substanzen daher
um so genannte Transthyretin-Tetramer-Stabilisatoren. Korrekt ware der
Begriff ,Tetramer-Stabilisator-Therapie".

Wird zur Kenntnis genommen. Einwand hat keinen Einfluss auf die
konkrete Nutzenbewertung.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

13
Tab. 4

Anmerkung:

Es erscheint durch die vorliegende Datenlage hinreichend belegt
(siehe allgemeine Ausfuhrungen zum Punkt NIS), dass die
Subscores des NIS fur die Bereiche NIS-Weakness, Neurographie,
QST und posturale Hypotension 1. patientenrelevant, 2. hoch
standardisiert und fur eine longitudinale Quantifizierbarkeit geeignet
und 3. zu subjektiven Fragebdgen beziiglich Grad der Behinderung,
Grad der Neuropathie korrelierend sind [14, 18, 19].

Vorgeschlagene Anderung:

Der primare Endpunkt, beurteilt anhand des mNIS+7 sowie der
NIS+7 sind als patientenrelevant einzuschatzen.

Siehe Ausfiihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
(Seite NIS/mNIS+7, Seite 87).

15

Absatz
Bewert
ung/

Validita
t

...Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht
vorgenommen. Auch fir die dem mNIS+7 zugrunde liegenden
Skalen (NIS und NIS+7) wurden keine aussagekraftigen
Validierungsstudien vorgelegt.

Anmerkung: Eine Validierung des mNIS+7 erfolgte in grof3en Teilen
durch Dyck et al. [14]. Fur den NIS liegen bei hATTR-Amyloidose
und anderen neuropathischen Syndromen bereits
Validierungsstudien vor (z.B. [4, 11]

Siehe Ausfuihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
(Seite NIS/ImNIS+7, Seite 87).
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Vorgeschlagene Anderung:

Fur die dem mNIS+7 zugrunde liegenden Skalen (NIS und NIS+7)
wurden aussagekraftige Validierungsstudien vorgelegt.

15 ...Der  mNIS+7-Gesamtscore  berechnet sich aus den Slehe Ausfuhrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
(Seite NIS/mNIS+7, Seite 87).

Absatz | Subkomponenten zu Muskelschwache, Einschrankungen der
Bewert | Muskelreflexe, Empfindungsverlust, Stérungen der Reizweiterleitung
ung/ und autonomer Dysfunktion, welche teils als Fremdbeurteilung, teils
als (semi-) objektive Tests erfasst werden und somit nicht direkt die

Er?:flg[/ Relevanz méglicher Einschrankungen fir den Patienten abbilden: ...
anz Anmerkung: Siehe allgemeine Ausfihrungen zum  Punkt

NIS/mNIS+7

Vorgeschlagene Anderung:

Der mNIS+7-Gesamtscore berechnet sich aus den
Subkomponenten zu Muskelschwache, Muskelreflexe,
Empfindungsverlust, Stérungen der Reizweiterleitung und
autonomer Dysfunktion, welche teils als Fremdbeurteilung durch
speziell geschultes medizinisches Personal (Neurologen), teils als
standardisierte objektive Tests erfasst werden und deren
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Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
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Korrelation zu patientenrelevanten Scores in Validierungsstudien

gezeigt werden konnte.

NIS-Weakness: Basierend auf einer Untersuchung durch klinisches | .. . .
15 Personal (Fremdbeurteilung) wird die Funktionsfahigkeit bestimmter Slehe Ausfiihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
Absatz | Muskeln auf einer 8-stufigen Skala eingeschéatzt. Ob und inwieweit (Seite NISImNIS+7, Seite 87).
Bewert | mdgliche Funktionseinschrankungen fur Patienten relevant sind,
ung/ wird durch den NIS nicht direkt abgebildet. Dies gilt insbesondere flr
Patient die niedrigen Auspragungen der Skala (zu Baseline lag der mittlere
enrelev Score bei 29 bzw. 33 von maximal 192 fir die Patienten der Placebo-
anz bzw. Patisiran-Gruppe).

Anmerkung:

NIS-Weakness mit maximal 192 Punkten. Basierend auf einer
achtstufigen Skala von 0 (normal) bis 4 (Paralyse) wird durch den
neurologischen Untersucher bilateral fur die patientenrelevanten
Muskelgruppen eine Einteilung gegeben. Der NIS-Weakness zeigt
eine strenge Korrelation zum Grad der Behinderung [14]. Im
Gegensatz zu funktionellen Skalen wird der Score von einem
unabhangigen medizinisch neurologischen Experten erhoben.
Vorangegangene Studien in Patienten mit diabetogener Neuropathie
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haben far den NIS-Weakness eine Intrarater

Korrelationskoeffizienten von r > 0.9 gezeigt [15].

Vorgeschlagene Anderung:

NIS-Weakness: Basierend auf einer Untersuchung durch klinisches

Personal (Fremdbeurteilung) wird die Funktionsfahigkeit bestimmter

Muskeln auf einer 8-stufigen Skala eingeschéatzt. Der NIS-Weakness

zeigt eine strenge Korrelation zum Grad der Behinderung und wird

daher als patientenrelevant eingeschatzt.

NIS-Reflexes: Basierend auf einer Untersuchung durch klinisches | .. .. .
15/16 Personal (Fremdbeurteilung) wird die Funktionsfahigkeit bestimmter Slehe Ausfiihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
Absatz | Muskelreflexe auf einer 3-stufigen Skala eingeschatzt. Ob und | (S€it€ NIS/mMNIS+7, Seite 87).
Bewert | inwieweit mogliche Einschrankungen von Muskelreflexen fir
ung/ Patienten relevant sind, wird durch den NIS nicht direkt abgebildet.
Patient Die fragliche Patientenrelevanz zeigt sich auch daran, dass in der
enrelev Auswertung des Scores bei Patienten tber 60 Jahren das vollige
anz Fehlen von Muskelreflexen als Normalzustand angesehen und

entsprechend bewertet wird.

Anmerkung:

Es ist korrekt, dass der Reflexstatus isoliert betrachtet nur bedingt
mit dem klinischen Bild der Neuropathie bzw. dem Grad der
Behinderung korreliert. Er ist vielmehr als Teil der neuropathischen

94




Stellungnehmer: PD Dr. med. Katrin Hahn, Prof. Dr. med. Arnt Kristen-Deutsche Gesellschaft fir Amyloid-Krankheiten e. V.

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Gesamteinschatzung zu betrachten. Da er in der alteren Population
(> 60 Jahre) als isoliertes Zeichen (ohne klinische Symptome) einer
Areflexie weichen kann, wurden diese Patienten bewusst
»-ausgeschlossen” bzw. flieRen als ,normal“ in die Bewertung ein. Bei
einem Subscore von 20 Punkten bzw. einem ,normalen Grading aller
Patienten >60 Jahre* kann somit eine Verzerrung des Gesamtscore
ausgeschlossen werden.

Vorgeschlagene Anderung:

NIS-Reflexes: Basierend auf einer Untersuchung durch klinisches
Personal (Fremdbeurteilung) wird die Funktionsfahigkeit bestimmter
Muskelreflexe auf einer 3-stufigen Skala eingeschétzt. Ob und
inwieweit madgliche Einschrankungen von Muskelreflexen fir
Patienten relevant sind, wird durch den NIS-Reflexes nicht direkt
abgebildet.

16

Absatz
Bewert
ung/

Patient
enrelev
anz

QST: Basierend auf standardisierten Beruhrungs-/Hitzereizen
werden die Schwellenwerte von Patienten mit Referenzwerten
verglichen und eingestuft. Ob und inwieweit Patienten mdgliche
Einschrankungen der Sensibilitét als relevant ansehen, wird nicht
direkt abgebildet.

Anmerkung:

Die QST evaluiert in einem standardisierten Setting (Hitze-
Schmerzschwelle und Berihrungsdruck) die Funktion der
kleinkalibrigen Nervenfasern (A-delta und C-Fasern). Diese Fasern

Siehe Ausfuihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
(Seite NIS/ImNIS+7, Seite 87).
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sind signifikant bei Patienten mit hATTR Neuropathie betroffen.
Klinisch manifestiert sich dies fir den Patienten mit Schmerz und
Temperaturempfindungsstérungen. Es gilt als hinreichend belegt,
dass Schmerz als auch eine Stoérungen der
Temperaturwahrnehmung mit einer schlechten Lebensqualitat und
einem schlechten Gesundheitsstatus korrelieren und damit
patientenrelevant sind [16, 17]. QST erlaubt in ausreichend grof3en
Kohorten eine valide quantifizierbare longitudinale Beurteilung [18].

Vorgeschlagene Anderung:

QST: Basierend auf standardisierten Beriihrungs-/Hitzereizen
werden die Schwellenwerte von Patienten mit Referenzwerten
verglichen und eingestuft. Damit werden funktionale Marker des
Schmerz- und Temperaturempfindens erhoben, die als
patientenrelevant eingeordnet werden.

16

Absatz
Bewert
ung/

Patient
enrelev
anz

25 NC: Basierend auf 5 Nerven-/Reizweiterleitungstests werden die
Ergebnisse der Patienten als Abweichungen von Normwerten
dargestellt. Ob und inwieweit Patienten mogliche Einschréankungen
der Nerven-/Reizweiterleitung als relevant ansehen, wird nicht direkt
abgebildet.

Anmerkung:

Siehe Ausfuihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
(Seite NIS/ImNIS+7, Seite 87).
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Die Neurographie ist technisch standardisiert, quantifizierbar und mit
alters-, geschlechts-  grofRen-, und  gewichtsadjustierten
Referenzwerten vergleichbar. In Patienten mit hATTR zeigte sich
eine strenge Korrelation der Neurographie zu klinischen Zeichen
[14].

Vorgeschlagene Anderung:

25 NC: Basierend auf 5 Nerven-/Reizweiterleitungstests werden die
Ergebnisse der Patienten als Abweichungen von Normwerten
dargestellt. In vorangegangenen Untersuchungen zeigte sich eine
Korrelation zu klinischen Zeichen. Es kann somit im Gesamtkontext
der anderen Parameter von einer Patientenrelevanz ausgegangen
werden.

16

Absatz
Bewert
ung/

Patient
enrelev
anz

Lageabhangiger Blutdruck: Basierend auf einer Messung des
Blutdrucks nach einer Lagednderung werden Patienten in 3
Kategorien eingestuft (je nach Héhe der Blutdruckanderung). Ob und
inwieweit Patienten diese Veranderungen des Blutdrucks als
relevant ansehen, wird nicht direkt abgebildet.

Anmerkung:

Siehe Ausfuihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
(Seite NIS/ImNIS+7, Seite 87).
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Der lageabhangige Blutdruck bildet das Risiko der orthostatischen
Dysregulation ab und wird beim Wechsel in die aufrechte Korperlage
gemessen. Die posturale Hypotension ist ein sich bereits sehr frih
manifestierendes Kernsymptom in Patienten mit hATTR Neuropathie
und Ausdruck der frihen autonomen Funktionsstérung. Die
Symptomatik fuhrt regelhaft zu Schwindel mit Gang- und
Standunsicherheit bis hin zu Synkopen und Stlrzen und daraus
resultierenden Verletzungen und Langzeitschadigungen bis hin zur
Immobilitat. Damit ist von einer erheblichen Patientenrelevanz
auszugehen.

Vorgeschlagene Anderung:

Lageabhangiger Blutdruck: Basierend auf einer Messung des
Blutdrucks nach einer Lagednderung werden Patienten in 3
Kategorien eingestuft (je nach HOhe der Blutdruckanderung). Zur
Aufrechterhaltung der Mobilitdt und Vermeidung von Verletzungen
ist der Parameter als patientenrelevant einzuordnen.
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Zusammenfassend bericksichtigen der mNIS+7 und der NIS+7 | .. .. .
16 Parameter, die nicht als unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt Slehe Austiihrungen zum vorherigen Kommentar zum mNIS+7
Absatz | werden. Hinreichende Informationen zur Beurteilung der Validitat (Seite NISImNIS+7, Seite 87).
Bewert | des mNIS+7 liegen nicht vor. Bezlglich NIS+7 muss von einer
ung/ mangelnden Validitat ausgegangen werden.
Patient | Vorgeschlagene Anderung:
gg;elev Zusammenfassend bericksichtigen der mNIS+7 und der NIS+7
Parameter, die unter Ausnahme des NIS-Reflexes als unmittelbar
patientenrelevant eingeschatzt werden. Hinreichende Informationen
zur Beurteilung der Validitat des mNIS+7 liegen vor.
Seite Anmerkung: Zu kardialen Biomarker-Untersuchungen
13, Der Endpunkt NT-proBNP wurde in der Nutzenbewertung nicht als | Bei der Bestimmung kardialer Biomarker wie dem N-terminalen pro-
Zeile patientenrelevant eingestuft. Eine Diskussion, die zu dieser | BNP (NT-proBNP) handelt es sich um asymptomatische Befunde,
22 Entscheidung gefuhrt hat, wurde jedoch nicht gefuhrt. Die | die nicht als unmittelbar patientenrelevant bewertet werden.

Bestimmung des Blutwerts NT-proBNP hat in verschiedensten
Krankheitshildern eine entscheidende therapeutische und
prognostische Relevanz und findet daher in der klinischen Routine
breite  Anwendung. Zu diesen Erkrankungen zahlen auch die
unterschiedlichen Amyloidoseformen. Sowohl bei der
Leichtkettenamyloidose als auch bei der hATTR-Amyloidose erhalt
der behandelnde Arzt anhand dieses Blutwerts eine objektive
Information zur Schwere der Erkrankung und Prognose des
Patienten. So sind unter anderem die Biomarker NT-proBNP und

Zur Verwendung von Surrogatendpunkten sei auf die Vorgaben in
Kapitel 5 Anlage Il Modul 4 Abschnitt 4.5.4 verwiesen.
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Troponin seit vielen Jahren bei der Leichtkettenamyloidose als
wichtige Informationen zur Therapieplanung und
Prognoseabschatzung etabliert [20, 21]. Darlber hat sich der NT-
BNP Abfall unter und nach Therapie als Organansprechen etabliert,
ebenfalls mit prognostischer Aussagekraft bei der AL Amyloidose
Diese Ergebnisse lassen sich auch auf Patienten mit hATTR-
Amyloidose Ubertragen. So wurde gezeigt, dass anhand des NT-
proBNPs und der Nierenfunktion eine Kategorisierung des
Uberlebens erzielt werden kann [22]. Auch in dieser
Patientenkohorte steht mit dem NT-proBNP somit ein objektiver
Messwert zur Verfiigung, mit dem eine prognostische Einschatzung
der Patienten mit hATTR-Amyloidose vorgenommen werden kann.

Vorgeschlagene Anderung:

Eine Einstufung des Endpunkts NT-proBNP als patientenrelevant
erscheint gerechtfertigt.

Seite
14

Anmerkung:

Der Erndhrungszustand von Patienten mit  hereditarer
Transthyretinamyloidose gemessen anhand des modifizierten Body-
Mass-Index (mBMI) wurde in der Nutzenbewertung nicht als
patientenrelevant eingestuft. Eine Diskussion dieser Entscheidung

Zum mBMI

Beim mBMI handelt es sich um einen Surrogatparameter, der nicht
als unmittelbar patientenrelevant bewertet wird.

Zur Verwendung von Surrogatendpunkten sei auf die Vorgaben in
Kapitel 5 Anlage Il Modul 4 Abschnitt 4.5.4 verwiesen.
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ist jedoch nicht gefiihrt worden. Der mBMI ist ein sehr einfach zu
bestimmender objektiver Parameter, der sich aus dem Produkt des
Body-Mass-Index und der Serum-Albuminkonzentration ergibt. Er
wird bei dieser Erkrankung in der Klinischen Routine vielfaltig
angewendet. Durch das Einbeziehen der Serum-
Albuminkonzemtration wird eine Fehleinschatzung durch das
Vorliegen von Odemen ausgeglichen. Andere Parameter fiir eine
autonome gastrointestinale Stérung, wie zum Beispiel die
Stuhlfrequenz, sind nicht sicher objektivierbar. Die Stuhlfrequenz
kann zum Beispiel durch die Haufigkeit der Nahrungsaufhnahme
beeinflusst werden. Durch seltenere Nahrungsaufnahme oder eine
medikamentdse Therapie kann die Stuhlfrequenz beeinflusst
werden.

Eine Malnutrition mit ausgepragter Kachexie ist ein typisches
Krankheitszeichen bei Patienten mit hereditarer
Transthyretinamyloidose. Das Ausmass korreliert dem Schweregrad
der Erkrankung. Die Malnutrition ist Folge gastrointestinaler
Storungen (insbesondere Diarrhoe) aufgrund einer autonomen
Neuropathie. Die Bedeutung des Erndhrungszustands von Patienten
mit hereditarer Amyloidose als prognostischer Marker bei dieser
Erkrankung gemessen anhand des mBMI ist seit Jahrzehnten
bekannt [23]. Der mBMI hat sich weiterhin als Mittel zur Selektion von
Patienten flr Therapieverfahren etabliert, wie zum Beispiel die
orthotope Lebertransplantation. So ist bekannt, dass Patienten mit
geringerem  mBMI  ein  schlechteres  Uberleben  nach
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Lebertransplantation aufweisen [7]. Ebenso stellt er einen
aussagekraftigen, objektiven Verlaufsparameter nach
therapeutischen Interventionen dar, wie z. B. einer
Lebertransplantation oder einer Therapie mit Transthyretin-
Tetramerstabilisatoren [7, 24].

Die Einstufung des Erndhrungszustands in der Nutzenbewertung als
nicht patientenrelevant ist insbesondere daher verwunderlich, da die
autonome Funktion gemessen anhand des COMPASS-31-Scores
als ein patientenrelevanter Faktor eingestuft wurde.

Vorgeschlagene Anderung:

Der Erndhrungszustand sollte in der Nutzenbewertung als
patientenrelevant dargestellt werden.
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Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Einordnung in den therapeutischen Kontext

Die hATTR-Amyloidose ist eine seltene, schnell fortschreitende
und tddlich verlaufende Erkrankung. Ablagerungen von
fehlgefaltetem Transthyretin fihren zu vielfaltigen gesundheitlichen
Beschwerden und oftmals deutlichen Einschrankungen der
Lebensqualitét.

Patisiran wirkt kausal auf die Erkrankung ein. Der Wirkstoff
unterbindet die Bildung von Amyloidfibrillen und wirkt damit direkt
auf die Krankheitsursache ein.

Die Daten der Studie Apollo zeigen konsistent nachhaltige Effekte.
So werden das Fortschreiten der Krankheit aufgehalten, die
krankheitsbedingten ~ Symptomatik  verbessert und die
Lebensqualitat positiv beeinflusst.

NIS-LL zur Bewertung des Zusatznutzens heranziehen

Die hATTR-Amyloidose manifestiert sich mit ihren Folgen an
verschiedenen Korperregionen unterschiedlich stark. Da sich die
krankheitsbedingte Polyneuropathie stark an den unteren
Gliedmaf3en bemerkbar macht, ist deren adaquate Beurteilung von
Relevanz fir den Patienten.

NIS-Weakness und vor allem dessen Subkomponente NIS-LL sind
zur Erhebung der Polyneuropathie in den unteren Gliedmal3en

Zur Polyneuropathischen Symptomatik (mNIS+7)

Als primarer Endpunkt wurde die Veranderung der polyneuropathischen
Symptomatik (ermittelt Uber den mNIS+7, modified Neuropathy
Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7 basiert auf einer
neurologischen Untersuchung und soll verschiedene Aspekte einer
neuropathischen Symptomatik erfassen. Der mNIS+7 besteht aus finf
Doménen, die jeweils eine unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-
Weakness (maximal 192 Punkte; erfasst Beeintrdchtigungen der
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Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

geeignet und sollten daher bei der Bewertung bertcksichtigt
werden.

Es sei zudem darauf hingewiesen, dass NIS-LL zur Bewertung
einer hAATTR-Amyloidose-bedingten Polyneuropathie in Stadium 1
in der Zusatznutzenbewertung fiur den Wirkstoff Tafamidis
Meglumin vom G-BA zur Bewertung eines Zusatznutzens
herangezogen wurde. Es ist daher nicht ersichtlich, warum das
Instrument im vorliegenden Verfahren nicht akzeptiert werden
sollte.

Muskelkraft in den unteren und oberen Extremitdten sowie in der von
kranialen Nerven versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20
Punkte), Quantitative Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst
Hitze- und Berihrungsempfindlichkeit), die Summe aus 5
Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-
/Reizweiterleitung) und fir die autonome Dysfunktion der lageabhangige
Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert des mNIS+7 kann dabei O bis
304 Punkte annehmen, wobei hohere Werte auf starkere
Einschrankungen hindeuten.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu
Studienbeginn im Patisiran-Arm bei 81 und im Kontrollarm bei 75
Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der mittlere Wert
des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im Kontrollarm bei
101 Punkten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
statistisch signifikant zugunsten von Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht vorgenommen.
Auch fir die dem mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen wurden im Dossier
keine aussagekréftigen Validierungsstudien vorgelegt. Ferner sind die
Kriterien fur die Gewichtung der einzelnen Doméanen nicht ausreichend
dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit Einschrankungen der
Muskelkraft bis zu Paresen und Muskelatrophie einhergeht, wird der
Muskelkraft im mNIS+7 eine Bedeutung zugesprochen und aus diesem
Grund die Domane NIS-Weakness mit 192 von insgesamt 304 Punkten
entsprechend hoch gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die
deutlich niedrigere Gewichtung von Doméanen wie beispielsweise der
Untersuchungsbefunde zu Muskelreflexen im mNIS+7 grundsétzlich
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Stellungnehmer: BPI

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im mNIS+7 die autonomen
Funktionen mit maximal zwei Punkten flr den lageabhangigen Blutdruck
sehr niedrig gewichtet werden. In der Doméane NIS-Weakness waren die
Einschrankungen der Patienten zu Studienbeginn relativ niedrig
ausgepragt (ca. 30 Punkte) und es ist auf alleiniger Basis dieser Befunde
unklar, inwieweit die gemessenen Anderungen (Zunahme um einen
Punkt im Patisiran-Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fur den
Patienten spirbar sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der mNIS+7
fur die Nutzenbewertung erganzend dargestellt.

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

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.4  Stellungnahme der Akcea Therapeutics Germany GmbH

Datum 23. Januar 2019
Stellungnahme zu Patisiran (Onpattro®)
Stellungnahme von Akcea Therapeutics Germany GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Akcea Therapeutics Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund:

Am 27.9.2018 hat Akcea Therapeutics Germany GmbH (Akcea) ein
Nutzendossier fur den Wirkstoff Inotersen (Tegsedi®) gemaR § 35a SGB
V eingereicht. Die Markteinfiihrung von Tegsedi® erfolgte zum 1.10.2018.
Die Nutzenbewertung durch den G-BA wurde am 2.1.2019 verdoffentlicht
(Vorgangsnummer 2018-10-01-D-381).

Inotersen ist ein synthetisches, innovatives Antisense-Oligonukleotid,
das gemalR der Fachinformation zur Behandlung von Polyneuropathie
der Stadien 1 oder 2 bei erwachsenen Patienten mit hereditarer
Transthyretin-Amyloidose (hATTR) indiziert ist [1, 2]. Inotersen wird als
subkutane Injektion in einer Fertigspritze verabreicht und kann nach
Schulung auch von dem Patienten und/oder der Pflegeperson selbst
angewendet werden [1, 2].

Parallel zu der frihen Nutzenbewertung von Inotersen bewertet der G-
BA auch den Wirkstoff Patisiran (Onpattro®). Das Anwendungsgebiet von
Patisiran lautet gemaR der Fachinformation [3, 4]:

LOonpattro wird zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-
Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet.”

Aufgrund der Ubereinstimmung der Patientenpopulation von Inotersen
und Patisiran ist Akcea direkt von der frihen Nutzenbewertung von
Patisiran betroffen und sieht sich daher berechtigt, eine schriftliche
Stellungnahme zu Patisiran abzugeben und an der entsprechenden
mindlichen Anhorung teilzunehmen (Vorgangsnummer 2018-10-01-D-
391). Als betroffenes pharmazeutisches Unternehmen mdchte Akcea
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Stellungnehmer: Akcea Therapeutics Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

gemal dem 5. Kapitel 8§ 19 der Verfahrensordnung des G-BA zu den im
Folgenden aufgefiihrten allgemeinen Aspekten Stellung nehmen.

Stellungnahme:

In seiner Einflihrung in die Nutzenbewertung von Patisiran beschreibt der
G-BA auf Seite 8 Therapieoptionen, die allgemein bei der hATTR in
Frage kommen [5]. Hier werden neben einer Lebertransplantation als
medikamentdse Therapien Tafamidis und Diflunisal aufgelistet. Nach
Ansicht von Akcea ist diese Aussage in diesem Zusammenhang nicht
sachgerecht, und neben Patisiran sind als zugelassene medikamentése
Therapien Tafamidis und Inotersen anzugeben. Akcea bittet daher um
eine entsprechende Klarstellung dieses Sachverhalts.

Begrundung:

Diflunisal wird in der Publikation des European Network for TTR-FAP
(ATTReuNET) erwéhnt, es hat jedoch keine Zulassung fur die
Behandlung der hATTR und kann nur im Off-Label-Gebrauch eingesetzt
werden [6]. Dieser Sachverhalt wird auch in der Ausfiihrung des G-BA
aufgegriffen. Fur Deutschland ist dabei anzumerken, dass keine
relevanten Eintréage in der Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie bestehen und Diflunisal dartiber hinaus in Deutschland nicht
vermarktet wird und daher insgesamt auch nicht als regelhafte
Therapiealternative zur Verfigung steht.

Wie einleitend in dieser Stellungnahme beschrieben wurde am 6.7.2018
der Wirkstoff Inotersen (Tegsedi®) durch die Europaische Kommission
zur Behandlung von erwachsenen hATTR-Patienten mit Polyneuropathie
in den Stadien 1 oder 2 zugelassen und am 1.10.2018 auf dem
deutschen Markt eingefuhrt [1, 7, 8].

Fazit:

Zugelassene Wirkstoffe flur das vorliegende Anwendungsgebiet sind zum
Zeitpunkt der Veroffentlichung der Nutzenbewertung von Patisiran:
Tafamidis, Inotersen, Patisiran.
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Stellungnehmer: Akcea Therapeutics Germany GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Medikamentdése Therapien umfassen den Wirkstoff Tafamidis fur
Patienten im Krankheitsstadium 1 sowie die Wirkstoffe Inotersen und
Patisiran fur Patienten in den Krankheitsstadien 1 und 2.

Weitere Aspekte:

In Bezug auf weitere allgemeine Aspekte verweist Akcea auch auf die
durch Akcea Therapeutics Germany GmbH eingereichte Stellungnahme
zu dem Wirkstoff Inotersen (Tegsedi®), Vorgangsnummer 2018-10-01-D-
381.
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
Keine Stellungnahme zu spezifischen Aspekten.
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5.5  Stellungnahme des vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Datum

23.01.2019

Stellungnahme zu

Patisiran (Onpattro ®)

Stellungnahme von

vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Hausvogteiplatz 13
10117 Berlin
Dr. Sebastian Werner / Dr. Andrej Rasch
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat am 02. Januar
2019 die Nutzenbewertung zum Wirkstoff Patisiran von Alnylam
Germany GmbH verdffentlicht, die von der G-BA Geschéftsstelle
erstellt wurde. Die Nutzenbewertung wurde aufgrund des
erstmaligen Inverkehrbringens des Wirkstoffs veranlasst, der als
Orphan Drug zugelassen wurde.

Patisiran ist zugelassen zur Behandlung der hereditaren
Transthyretin-Amyloidose (hATTR) bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2. Bei hereditarer
Transthyretin-Amyloidose reichern sich Amyloide im neuronalen
Gewebe an wund verursachen Nervenschadigungen. Das
Arzneimittel  verringert diesen Anreicherungsprozess und
vermindert so Nervenschadigungen. Im Stadium 1 der Erkrankung
kann der Patient noch ohne Hilfe gehen, im Stadium 2 ist er
eingeschréankt gehfahig und bendtigt Hilfe. Unbehandelt fihrt die
systemische Erkrankung nach durchschnittlich zehn Jahren zum
Tod.

Die  Nutzenbewertung des G-BA basiert auf der
zulassungsbegriindenden, randomisierten, Placebo-kontrollierten,
verblindeten Studie mit einer 18-monatigen Behandlung. Der G-BA
stellt dabei mehrere positive Effekte fest, z. B. bei der 10-Meter
Ganggeschwindigkeit, der korperlichen Funktionsfahigkeit, bei
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

autonomen Funktionsbeeintrachtigungen sowie bei Lebensqualitat
und Therapieabbriichen wegen UE.

Der Hersteller sieht in seinen Bewertungen auf Grundlage dieser
Datenlage einen erheblichen Zusatznutzen.

Relevante Teile der zulassungsbegrindenden Evidenz aus der
Nutzenbewertung ausgeschlossen

Kritisch anzumerken ist, dass die G-BA-Geschéftsstelle in ihrer
Bewertung Teile der zulassungsbegriindenden Evidenz aus der
Studie APOLLO ausgeschlossen hat. So hat die G-BA-
Geschaftsstelle den  zulassungsbegrindenden  priméren
Endpunkt der Studie, die polyneuropathische Symptomatik
(mNIS+7) aus der Nutzenbewertung ausgeschlossen, weil dieser
von der G-BA-Geschaftsstelle als nicht patientenrelevant
eingeschatzt wurde.

Der mNIS+7 misst eine Reihe von motorischen, sensorischen und
autonomen neurologischen Beeintrachtigungen, die bei hATTR-
Patienten auftreten. Die Skala ist nach Einschatzung der EMA eine
~Standardskala zur Messung von Nervenschadigungen®, die einen
Vorteil bei der Behandlung von hATTR-Patienten mit Patisiran
zeigt [1]. Nach Auffassung des vfa sind die so erzielten
therapeutischen Vorteile als .verbesserung des
Gesundheitszustandes” entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV und
damit als patientenrelevanter Nutzen zu werten.

Generell ist anzumerken, dass der Ausschluss der best verfligba-
ren Evidenz insgesamt der in der Nutzenbewertung verankerten

Zur Polyneuropathischen Symptomatik (mNIS+7)

Als primarer Endpunkt wurde die Veranderung der polyneuropathischen
Symptomatik (ermittelt Uber den mNIS+7, modified Neuropathy
Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7 basiert auf einer
neurologischen Untersuchung und soll verschiedene Aspekte einer
neuropathischen Symptomatik erfassen. Der mNIS+7 besteht aus finf
Doménen, die jeweils eine unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-
Weakness (maximal 192 Punkte; erfasst Beeintrachtigungen der
Muskelkraft in den unteren und oberen Extremitdten sowie in der von
kranialen Nerven versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20
Punkte), Quantitative Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst
Hitze- und Beruhrungsempfindlichkeit), die Summe aus 5
Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-
/Reizweiterleitung) und fir die autonome Dysfunktion der lageabhangige
Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert des mNIS+7 kann dabei O bis
304 Punkte annehmen, wobei hohere Werte auf starkere
Einschrankungen hindeuten.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu
Studienbeginn im Patisiran-Arm bei 81 und im Kontrollarm bei 75
Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der mittlere Wert
des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im Kontrollarm bei
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Stellungnehmer: vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Vorgabe des G-BA selbst widerspricht, eine Bewertung des Aus-
maldes des Zusatznutzens ,auf der Grundlage der Zulassung und
der die Zulassung begrindenden Studien“ durchzufuhren. Eine
Bewertung, in der die zulassungsbegrinden Studienergebnisse
ausgeschlossen wird, genigt jedoch nicht dieser Vorgabe. Die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt vielmehr auf Basis eines
selektiven Ausschnitts der fur die Zulassung relevanten Ergebnis-
se.

Nach Auffassung des vfa ist der praktizierte Ausschluss des
Endpunkts nicht sachgerecht. Der von der Geschéftsstelle
ausgeschlossene primare Endpunkt der Studie sollte unter
Einbeziehung des medizinischen Sachverstands und der unter
Berlicksichtigung der realen Versorgungssituation in der
Nutzenbewertung bericksichtigt und herangezogen werden.

101 Punkten. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
statistisch signifikant zugunsten von Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht vorgenommen.
Auch fur die dem mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen wurden im Dossier
keine aussagekréftigen Validierungsstudien vorgelegt. Ferner sind die
Kriterien fur die Gewichtung der einzelnen Doméanen nicht ausreichend
dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit Einschrankungen der
Muskelkraft bis zu Paresen und Muskelatrophie einhergeht, wird der
Muskelkraft im mNIS+7 eine Bedeutung zugesprochen und aus diesem
Grund die Doméne NIS-Weakness mit 192 von insgesamt 304 Punkten
entsprechend hoch gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die
deutlich niedrigere Gewichtung von Domé&nen wie beispielsweise der
Untersuchungsbefunde zu Muskelreflexen im mNIS+7 grundsétzlich
nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im mNIS+7 die autonomen
Funktionen mit maximal zwei Punkten fir den lageabhangigen Blutdruck
sehr niedrig gewichtet werden. In der Doméane NIS-Weakness waren die
Einschrankungen der Patienten zu Studienbeginn relativ niedrig
ausgepragt (ca. 30 Punkte) und es ist auf alleiniger Basis dieser Befunde
unklar, inwieweit die gemessenen Anderungen (Zunahme um einen
Punkt im Patisiran-Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fir den
Patienten spurbar sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der mNIS+7
fur die Nutzenbewertung erganzend dargestellt.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer:

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

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

Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgeftillt)

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung:

Vorgeschlagene Anderung:
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5.6  Stellungnahme der Pfizer Pharma GmbH

Datum 23. Januar 2019
Stellungnahme zu Patisiran (Onpattro®)
Stellungnahme von Pfizer Pharma GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgeftillt)

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

Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priufung
Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefligt werden.
Seite Anmerkung: Zur Polyneuropathischen Symptomatik (mNIS+7)
163 Validitat und Patientenrelevanz der NIS-Systeme in der Lo . .
Zeile Polyneuropathischen Symptomatik: Als  primarer Endpunkt wurde die Veranderung der
15 ff. polyneuropathischen Symptomatik (ermittelt Gber den mNIS+7,

G-BA Bewertung Seite 16: ,Zusammenfassend beriicksichtigen der
mMNIS+7 und der NIS+7 Parameter, die nicht als unmittelbar
patientenrelevant eingeschatzt werden. Hinreichende Informationen
zur Beurteilung der Validitdt des mNIS+7 liegen nicht vor. Beztiglich
NIS+7 muss von einer mangelnden Validitdt ausgegangen werden.
[...] Die im Dossier dargestellten Responderanalysen werden in der
Nutzenbewertung nicht bertcksichtigt aufgrund der fraglichen
Patientenrelevanz und Validitdt des mNIS+7 sowie der fehlenden
Validierung der Schwellenwerte.”

Diese Einschatzung widerspricht der Entscheidung des G-BA im
Zuge des Verfahrens zu Tafamidis-Meglumin. Dort wurde die
Responderauswertung des NIS-LL, neben mNIS+7 und NIS+7 ein
weiterer Parameter der NIS-Systeme, auf Grundlage der
zugehorigen IQWIG Nutzenbewertung als patientenrelevant
anerkannt [1, 2].

In der aktuellen Nutzenbewertung zu Patisiran wird die fehlende
Patientenrelevanz des mNIS+7 und des NIS+7 dadurch begrindet,

modified Neuropathy Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7
basiert auf einer neurologischen Untersuchung und soll
verschiedene Aspekte einer neuropathischen Symptomatik
erfassen. Der mNIS+7 besteht aus funf Domanen, die jeweils eine
unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-Weakness (maximal 192
Punkte; erfasst Beeintrachtigungen der Muskelkraft in den unteren
und oberen Extremitdten sowie in der von kranialen Nerven
versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20 Punkte),
Quantitative Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst Hitze-
und Berihrungsempfindlichkeit), die Summe aus 5
Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-
/Reizweiterleitung) und fur die autonome Dysfunktion der
lageabhéngige Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert des mNIS+7
kann dabei O bis 304 Punkte annehmen, wobei hohere Werte auf
starkere Einschrankungen hindeuten.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu
Studienbeginn im Patisiran-Arm bei 81 und im Kontrollarm bei 75
Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der mittlere
Wert des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im
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Stellungnehmer: Pfizer Pharma GmbH

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt
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dass beide Parameter teils als Fremdbeurteilung erfasst wirden. In
seiner Bewertung zu Tafamidis schrieb das IQWIiG allerdings, dass
Responderauswertungen, wobei eine Response als ein Anstieg von
weniger als 2 Punkten auf der NIS-LL definiert ist, die Mdglichkeit
boten patientenrelevante Effekte des Wirkstoffs zu prifen.

Kontrollarm bei 101 Punkten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen st statistisch signifikant zugunsten von
Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht
vorgenommen. Auch fur die dem mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen
wurden im Dossier keine aussagekraftigen Validierungsstudien
vorgelegt. Ferner sind die Kriterien fur die Gewichtung der einzelnen
Domanen nicht ausreichend dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit
Einschrankungen der Muskelkraft bis zu Paresen und
Muskelatrophie einhergeht, wird der Muskelkraft im mNIS+7 eine
Bedeutung zugesprochen und aus diesem Grund die Doméne NIS-
Weakness mit 192 von insgesamt 304 Punkten entsprechend hoch
gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die deutlich niedrigere
Gewichtung von Doméanen wie beispielsweise der
Untersuchungsbefunde zu Muskelreflexen im mNIS+7 grundsatzlich
nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im mNIS+7 die
autonomen Funktionen mit maximal zwei Punkten fur den
lageabhéngigen Blutdruck sehr niedrig gewichtet werden. In der
Domane NIS-Weakness waren die Einschrankungen der Patienten
zu Studienbeginn relativ niedrig ausgepragt (ca. 30 Punkte) und es
ist auf alleiniger Basis dieser Befunde unklar, inwieweit die
gemessenen Anderungen (Zunahme um einen Punkt im Patisiran-
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Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fur den Patienten spirbar
sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der
mNIS+7 fur die Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Priufung
(wird vom G-BA ausgefullt)

Im Rahmen meiner 30-jahrigen Berufserfahrung auf dem Gebiet
der Gastroenterologie mit Schwerpunkt genetischer
Lebererkrankungen und Transplantationshepatologie beschéaftige
ich mich seit 1990 mit dem Krankheitsbild der ATTR-Amyloidose
sehr intensiv. = Zusammen mit den Chirurgen habe ich in
Deutschland erstmalig die Domino-Lebertransplantation fir dieses
Krankheitsbild etabliert (1,2). In den Folgejahren konnte ich an
meiner damaligen Wirkstatte in Hannover eine spezielle
Transplantationssprechstunde fur dieses Krankheitsbild etablieren
und bin seit ca. 15 Jahren im Vorstand der Deutschen Gesellschaft
fur  Amyloiderkrankungen. Mittels Genetic Field Work
charakterisieren wir seit 1995 fortlaufend die Betroffenen als auch
Familienmitglieder 1. und hoheren Grades (3-6). Uber 150
Patienten haben wir so zwischenzeitlich identifizieren kénnen. In
Deutschland ist diese Erkrankung sehr selten, Zeitraum zwischen
ersten Symptomen und Diagnose dauert 2-5 Jahre. Die Symptome
sind sehr vielfaltig und berihren verschiedene medizinische
Fachgebiete (7-10). Erst in der Zusammenschau der
verschiedenen Symptome ist oftmals die Diagnose moglich.
Verschiedene Mutationen im ATTR Gen bedingen Symptome, die
binnen weniger Jahre nach Diagnosestellung zum Versterben
fuhren (11-13). Als Mitglied des weltweiten sog. THAOS-Reqgisters
zur Erfassung der ATTR-Amyloidosen erhalte ich auch Kenntnisse
zu den Erfahrungen anderer internationaler Zentren, die das
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bestatigen. Im THAOS-Register konnten bis zum 31.12.2018
insgesamt 4592 Patienten aus 22 Landern erfasst werden.

Bis zur Zulassung der Préparate Inotersen und Patisiran galt die
Lebertransplantation als Therapie der Wahl, vorausgesetzt, die
Patienten wiesen keine zu fortgeschrittenen Symptome oder
sonstige Kontraindikationen auf. Aufgrund der in Deutschland
geltenden Allokationsvorgaben war und ist die Wartezeit fur die
Lebertransplantation 1-2,5 Jahre. Ein Zeitraum, der aufgrund des
rasch fatalen Verlaufes dieser Erkrankung unhaltbar lange ist (14).
Seit 2005 bin ich in allen relevanten Zulassungsstudien fir die
ATTR-Amyloidose als deutsches Zentrum involviert. In
Deutschland seit 2012 zugelassen ist Tafamidis, ein Praparat, das
den Verlauf der Erkrankung verzégern, aber nicht aufhalten kann.
Keines der Patienten, die in unseren ersten Tafamidisstudien
eingeschlossen werden konnten (seit 2006), leben heute noch, es
sei denn, sie wurden transplantiert (15-17). In 2012 haben wir den
ersten Patienten mit Patisiran (SIRNA) und seit 2014 mit Inotersen
(antisense) in  Studien  therapieren  kénnen  (18-23).
Zwischenzeitlich haben wir Verlaufe von Uber 40 Patienten mit
einem der beiden Praparate ohne Nachweis von Progression. Auf
unserer aktuellen Lebertransplantationswarteliste haben wir 12
Patienten, von denen 11 unter laufender Therapie mit Patisiran
oder Inotersen stabil sind und deshalb aktuell einen inaktiven
Transplantstatus haben. Der eine Patient erhalt Tafamidis infolge
einer de novo Amyloidose und ist langsam progredient und soll
deshalb weiterhin transplantiert werden. Der langste Patient mit
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stabilem Verlauf ist jetzt 6 Jahre auf der Warteliste zur
Lebertransplantation im inaktiven Status.

Grundlagenwissenschaftlich sind wir fortlaufend auf dem Gebiet
der Amyloidose aktiv (24-28) und bewerten aus unserer Sicht den
klinischen Einsatz von Inotersen und Patisiran vergleichbar
exzellent wie die Zulassung der neuen HCV-Medikamente.

Die Herausforderung in der Betreuung dieser Erkrankung ist nicht
nur die Entwicklung der Therapietargets, sondern des Monitorings.
So wurde speziell fur diese Erkrankung international an Kriterien
zur Erfassung dieses Krankheitsbildes gearbeitet. Die in den jetzt
vorliegenden Studien verwendeten Scores sind zur Zeit die am
besten verfugbarsten und sind klinisch hoch relevant (18,19). In
meiner klinischen Erfahrung ist der therapeutische Erfolg mit
diesen neuen Substanzklassen sogar besser als die Resultate der
verwendeten Scores es dokumentieren: Verbesserung des
Gangbildes, wieder eine heil3e Tasse fuhlen kdnnen, weniger
gastrointestinale Beschwerden, hohere Leistungsfahigkeit (z.B.
verlangerte Wegstrecke), weniger Krankenhausaufenthalte,
geringere Mortalitdt. Neben neurologischen Scores wurden auch
weitere objektivierbare Datensatze definiert, die ebenfalls die
Relevanz dieser neuen Medikamente bestatigen. Hervorzuheben
sind dabei die erhobenen Scores bzgl. Lebensqualitat. Zusatzlich
haben wir aber auch die Erfahrungen sammeln konnen, dass
gastrointestinale Beschwerden (lleus, Diarrhoe, sekundare
Komplikationen perianal, Inappetenz, Ubelkeit, Erbrechen) deutlich
gebessert sind unter der Therapie.
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Zusammengefasst, Patisiran und Inotersen scheinen den
Krankheitsverlauf der ATTR-Amyloidose aufzuhalten und in
einigen Fallen sogar zu verbessern. Eine Lebertransplantation ist
damit in der Regel bereits heute nicht mehr notwendig. Unsere
Fachgesellschaft wird in Kirze die Leitlinien hierzu anpassen (29).

(Bitte fiigen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Anmerkung: Patientenrelevanz und klinische Relevanz der
Endpunkte der NIS-Systeme: Seite 18

.Zusammenfassend berlcksichtigt der mNIS+7 Parameter, die
nicht als unmittelbar patientenrelevant eingeschatzt werden.”:
Seite 20

Vorgeschlagene Anderung:

Die verwendeten Scores zur neurologischen Erfassung des
klinischen Verlaufs (NIS, NIS-LL, NIS+7, +7 und m+7); Einschatzung
siehe Tabelle 4“, sind hoch relevant.

Auch ist beim mNIS+7 Score die Funktion Heart Rate deep breathing
(HRdB) als relevant anzusehen, da das autonome Nervensystem
ebenfalls betroffen ist; je nach Genotyp sogar flhrend im
Krankheitsverlauf sein kann. Der akute Herztod ist immer noch die
haufigste Diagnose bei ATTR-Patienten; dieses begrindet sich
durch Kkardiale (meist maligne Arrhythmien) oder vasovagale
Synkopen (Tod beim Treppensteigen, bei der Defakation, beim
Besteigen der Leiter, etc.). Deshalb ist es bedeutend die autonome

Zur Polyneuropathischen Symptomatik (mNIS+7)

Als  primarer Endpunkt wurde die Veranderung der
polyneuropathischen Symptomatik (ermittelt Gber den mNIS+7,
modified Neuropathy Impairment Score + 7) erfasst. Der mNIS+7
basiert auf einer neurologischen Untersuchung und soll
verschiedene Aspekte einer neuropathischen Symptomatik
erfassen. Der mNIS+7 besteht aus finf Domanen, die jeweils eine
unterschiedliche Wichtung aufweisen: NIS-Weakness (maximal 192
Punkte; erfasst Beeintrachtigungen der Muskelkraft in den unteren
und oberen Extremitdten sowie in der von kranialen Nerven
versorgten Muskulatur), NIS-Reflexes (maximal 20 Punkte),
Quantitative Sensory Testing (QST, maximal 80 Punkte; misst Hitze-
und Berthrungsempfindlichkeit), die Summe aus b5
Nervenleitungstests (maximal 10 Punkte, misst die Nerven-
/Reizweiterleitung) und fir die autonome Dysfunktion der
lageabhéangige Blutdruck (maximal 2 Punkte). Der Wert des mNIS+7
kann dabei O bis 304 Punkte annehmen, wobei hohere Werte auf
starkere Einschrankungen hindeuten.
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patientenrelevante Dysfunktion jenseits der reinen

.Nervenleitgeschwindigkeit etc.” mitzuerfassen.

In der Studie APOLLO lag der mittlere Wert des mNIS+7 zu
Studienbeginn im Patisiran-Arm bei 81 und im Kontrollarm bei 75
Punkten. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit lag der mittlere
Wert des mNIS+7 im Patisiran-Arm bei 75 Punkten und im
Kontrollarm bei 101 Punkten. Der Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen st statistisch signifikant zugunsten von
Patisiran.

Eine vollstandige Validierung des mNIS+7 wurde nicht
vorgenommen. Auch fur die dem mNIS+7 zugrundeliegenden Skalen
wurden im Dossier keine aussagekraftigen Validierungsstudien
vorgelegt. Ferner sind die Kriterien fur die Gewichtung der einzelnen
Domanen nicht ausreichend dargelegt.

Da die Polyneuropathie bei hATTR-Amyloidose mit
Einschrankungen der Muskelkraft bis zu Paresen und
Muskelatrophie einhergeht, wird der Muskelkraft im mNIS+7 eine
Bedeutung zugesprochen und aus diesem Grund die Doméne NIS-
Weakness mit 192 von insgesamt 304 Punkten entsprechend hoch
gewichtet. Vor diesem Hintergrund erscheint die deutlich niedrigere
Gewichtung von Doménen wie beispielsweise der
Untersuchungsbefunde zu Muskelreflexen im mNIS+7 grundsétzlich
nachvollziehbar. Unklar bleibt jedoch, warum im mNIS+7 die
autonomen Funktionen mit maximal zwei Punkten fur den
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lageabhéngigen Blutdruck sehr niedrig gewichtet werden. In der
Doméne NIS-Weakness waren die Einschrankungen der Patienten
zu Studienbeginn relativ niedrig ausgepragt (ca. 30 Punkte) und es
ist auf alleiniger Basis dieser Befunde unklar, inwieweit die
gemessenen Anderungen (Zunahme um einen Punkt im Patisiran-
Arm und um 17 Punkte im Kontrollarm) fur den Patienten spurbar
sind.

Vor dem Hintergrund der bestehenden Unsicherheiten wird der
mNIS+7 fur die Nutzenbewertung ergénzend dargestellt.

Anmerkung: Klinische Relevanz der

Lebensqualitat: Seite 50 und Seite 51

»Die Effekte liegen jedoch basierend auf Hedges' g unterhalb
der Relevanzschwelle von 0,2 und sind damit klinisch nicht
relevant.”

Ergebnisse  zur

Vorgeschlagene Anderung:

Je nach den Inklusionskriterien ist die Zeitschiene der
Verlaufsbeobachtung entscheidend. In den OLE Daten z.B. bei
Inotersen zeigen sich dann deutlichere Relevanzen. Ich méchte
betonen, dass wir in der Regel binnen weniger Jahre einen tédlichen
Verlauf bei dieser Erkrankung haben, es sei denn, rechtzeitig konnte

Zur Lebensqualitat

In der Studie APOLLO wurde die krankheitsspezifische
Lebensqualitdt mit Hilfe des Norfolk Quality of Life-Diabetic
Neuropathy (Norfolk QoL-DN) erfasst, welcher zur Erfassung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von Patienten mit einer
Neuropathie entwickelt wurde. Dabei umfasst der Fragebogen 35
Fragen und kann einen Gesamtwert von -4 bis 136 annehmen, wobei
hohere Werte auf eine schlechtere Lebensqualitat hindeuten. Der
Endpunkt wird als patientenrelevant angesehen.

Die Patienten wiesen zu Studienbeginn einen Gesamtwert des
Norfolk QoL-DN von 59,6 Punkten im Patisiran- bzw. 55,5 Punkten
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erfolgreich eine Lebertransplantation durchgefiihrt werden. Dieser
Endpunkt geht auch mit deutlichen Verbesserungen in der
Lebensqualitat der Patienten einher. Jeder Patient, den ich betreut
habe, hat sowohl unter Inotersen als auch unter Patisiran eine
Besserung seiner Lebensqualitat angegeben. Dieses ist in meiner
medizinischen Karriere ein sehr seltenes und hochst erfreuliches
Phé&nomen.

im Kontrollarm auf. Nach der 18-monatigen Behandlungszeit betrug
der mittlere Norfolk QoL-DN 55,4 Punkte im Patisiran- bzw. 71,7
Punkte im Kontrollarm. Die Ergebnisse sind statistisch signifikant
unterschiedlich zwischen den Behandlungsarmen (95%-KI [-27,2; -
15,0]; p < 0,001). Da fur den Norfolk-QoL-DN keine valide MID
(Minimal Important Difference) vorliegt, wurde zur Einschatzung der
klinischen Relevanz der Hedges' g ermittelt und es zeigte sich, dass
der beobachtete Effekt klinisch relevant ist (Hedges' g -1,05, 95%-KI
[-1,39; -0,70]). Der statistisch signifikante Effekt zugunsten von
Patisiran zeigte sich auch in allen Subskalen des Norfolk QoL-DN.

Wie bei den Morbiditdtsendpunkten, war auch beim
Lebensqualitatsfragebogen Norfolk QoL-DN die Anzahl der
Patienten, die im Kontrollarm bericksichtigt werden konnten deutlich
geringer (62 %) als im Patisiran-Arm (91 %). Dieses Ungleichgewicht
hinsichtlich  fehlender Werte fuhrt zu einem erhohten
Verzerrungspotential dieses Endpunktes. Dessen unbenommen,
kann aufgrund der Ergebnisse des Norfolk QoL-DN fiir den Endpunkt
Lebensqualitat ein Zusatznutzen fur Patisiran abgeleitet werden, der
jedoch in seinem Ausmal3 nicht quantifizierbar ist.
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Anmerkung: Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete
Das vorgeschlagene Monitoring ist praktikabel und wird von den | Nutzenbewertung.

Patienten gut angenommen. Unlésbare Probleme sind in unserer

Praxis bisher nicht vorgekommen. Unser Zentrum hat die grofiten

Erfahrungen im deutschsprachigen Raum sowohl in der Dauer als

auch in der Anzahl von Patisiran und Inotersen in Patienten mit

ATTR-Varianten.

Vorgeschlagene Anderung:

Anmerkung: Einwand hat keinen Einfluss auf die konkrete

Die Sicherheitsdaten bzgl. Pramedikation oder thrombopenischen
Komplikationen oder Veranderung der Nierenfunktion ist im
Verhaltnis der fatalen Verlaufe und der polymorbiden Symptome aus
meiner klinischen Erfahrung vollig akzeptabel. Die Patienten sind zur
Inklusion in diese Studien aus ganz Deutschland angereist und die
Anfragen von Patienten oder Arzten aus verschiedenen
europaischen Landern als auch aus den USA war sehr grol3. Keiner
der Patienten als auch ich favorisieren in Abwagung der Risiken die
Lebertransplantation als Alternative.

Vorgeschlagene Anderung:

Nutzenbewertung.
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D. Anlagen

1. Wortprotokoll der mindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mindliche AnhoOrung Bundesausschuss

gemald 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung
des Gemeinsamen Bundesausschusses

hier: Wirkstoff Patisiran

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 11. Februar 2019
von 17.03 Uhr bis 17.38 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Frau Dr. Baumann
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Frau Dr. Vorwerk
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Herr Anton
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Beginn der Anhérung: 17.03 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren! Nochmals fiir
die jetzt neu Hinzugekommenen: Herzlich willkommen im Unterausschuss Arzneimittel des
Gemeinsamen Bundesausschusses! Es geht um eine Bewertung von Patisiran gemal § 35a
SGB V. Es handelt sich auch hier wieder um die hATTR-Amyloidose. Wir haben mehrere
Stellungsnahmen zur Dossierbewertung des Gemeinsamen Bundesausschusses vom
02.01.2019 bekommen: vom pharmazeutischen Unternehmer Alnylam Germany GmbH, von
der Deutschen Gesellschaft fur Amyloid-Krankheiten e. V., hier von Herrn Professor Dr.
Kristen und von Frau Privatdozentin Dr. Katrin Hahn, von Herrn Professor Schmidt vom
Universitatsklinikum Minster, von Akcea Therapeutics Germany GmbH, von Pfizer Pharma,
vom Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V. und vom Verband forschender
Arzneimittelhersteller e. V.

Ich muss, auch wenn die meisten eben schon hier waren, zunachst die Anwesenheit
feststellen. Das mussen wir machen, weil wir ja ein Wortprotokoll filhren. Deshalb auch wieder
der Hinweis: Mikrofon benutzen, Namen und entsendendes Unternehmen oder Institution
nennen, wenn Sie sich zu Wort melden.

Es sind anwesend fiir den pharmazeutischen Unternehmer Alnylam Germany GmbH Frau Dr.
Baumann, Herr Schmeil, Frau Dr. Schénhardt und Frau Dr. Vorwerk, fur die Deutsche
Gesellschaft fir Amyloid-Krankheiten Frau Privatdozentin Dr. Hahn, Herr Professor Dr.
Kristen, Herr Professor Dr. Schmidt von der Uni Minster, fir Akcea Herr Dr. Jiresch und Herr
Dr. Zeitler, fUr den BPI Herr Anton, fur Pfizer Frau Dr. Genet und Frau Harms sowie die Herren
Dr. Rasch und Dr. Werner fur den Verband forschender Arzneimittelhersteller. Gibt es jemand,
der noch nicht aufgerufen wurde? — Keiner.

Dann wirde ich zunachst dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit geben,
einzufihren und auf die aus seiner Sicht wesentlichen Punkte aus der Dossierbewertung des
Gemeinsamen Bundesausschusses zu replizieren bzw. diese zu kommentieren. Danach
werden wir eine Reihe von Fragen diskutieren, wobei wir den Fragebogen etc. pp. ja eben
schon teilweise in Anwesenheit des jetzigen pharmazeutischen Unternehmers besprochen
hatten. Ich wiirde vorschlagen, dass Sie zunachst kurz einfiihren, und dann schauen wir, was
es an weiteren Fragen gibt. Wer macht das? — Bitte schon, Herr Schmeil.

Herr Schmeil (Alnylam): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Mitglieder des
Gemeinsamen Bundesausschusses! Sehr geehrte Damen und Herren! Ich freue mich sehr,
Ihnen eine kurze Einfilhrung geben zu kénnen, wobei ich mich auf vier Punkte konzentrieren
werde: erstens das Wirkprinzip der RNA-Interferenz, zweitens die Erkrankung, drittens die
Behandlungseffekte von Patisiran und viertens die Langzeitdaten.

Beginnen mochte ich allerdings damit, mein Team kurz vorzustellen. Zu meiner Rechten sitzt
Frau Dr. Natascha Schonhardt. Sie ist medizinische Leiterin des Bereichs TTR-Amyloidose
und Informationsbeauftragte. Daneben sitzen Frau Dr. Bettina Baumann, Associate Director
Market Access fir den Bereich Europa, Mittlerer Osten, Afrika und Kanada, und Frau Dr.
Hanne Vorwerk, Assistant Director Market Access. Alle anwesenden Personen waren
wesentlich an der Erstellung des Dossiers beteiligt.
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Alnylam forscht seit mittlerweile 17 Jahren an einem biologischen Prinzip, das unsere
menschlichen Zellen schon seit Jahrmillionen fur sich entwickelt haben und das heute zur
Behandlung von schweren chronischen Erkrankungen genutzt werden kann, namlich der
Regulation von Genaktivitdt mittels RNA-Interferenz. Die Entschlisselung dieses
Geheimnisses ist im Jahre 2006 mit dem Nobelpreis fur Medizin bzw. Physiologie
ausgezeichnet worden.

Warum ist das von Relevanz? Damit bin ich schon beim Wirkprinzip angekommen. Mit
Patisiran ist es moglich, bei der Transthyretin-Amyloidose das krankheitsauslosende Amyloid
fast vollstéandig zu unterdriicken und damit das Problem kausal an der Wurzel zu packen. Die
hereditdre Form der Transthyretin-Amyloidose ist, wie wir vorhin schon gehdrt haben, eine
schwere und todliche Erkrankung. Sie betrifft viele Organe. Sie beginnt mit einem Kribbeln an
Fuf3en und Handen, fihrt im weiteren Verlauf zu L&hmungen bis hin zu vélliger Gefuhllosigkeit.
Die Gehfahigkeit ist stark eingeschréankt. Zunehmend werden Gehhilfen bendétigt, Patienten
landen im Rollstuhl. Die Patienten sind des Weiteren bereits bei der Verrichtung einfachster
Tatigkeiten, wie zum Beispiel beim Waschen, beim Anziehen oder auch dem Toilettengang,
auf fremde Hilfe angewiesen. Schmerzen und zum Teil massive Durchfélle, eine ausgepragte
Herzschwache und ein dramatisch einsetzender Muskelschwund erlauben den Patienten
beispielsweise nicht mehr, Treppen zu steigen. Sie fiihlen sich schwach und schwacher. Die
Tatsache, dass diese Krankheit, so selten sie ist, mit eher unspezifischen Symptomen
assoziiert ist, fuhrt dazu, dass sie in der Regel spat, das heil3t erst nach mehreren Jahren,
diagnostiziert wird, dem Patienten somit nur noch wenige Jahre bis zum Tod bleiben.

Mit Patisiran — Handelsname ist Onpattro — konnte im Rahmen der APOLLO-Studie, welche
Ubrigens die grof3te randomisierte Studie in diesem Bereich ist, erstmals gezeigt werden, dass
ein Stopp dieses neurodegenerativen Krankheitsverlaufs moglich ist und dass es des Weiteren
zu einer Verbesserung der Beschwerden kommt, beispielsweise hinsichtlich der
Beweglichkeit, aber auch der Leistungsfahigkeit. Wesentlich ist fir die Patienten, dass eine
Teilhabe am sozialen Leben wieder mdglich ist. Sie kdnnen sich beispielsweise ohne fremde
Hilfe sicher zu Hause zu bewegen, sich ankleiden, sich waschen, sicher Uber die Stral3e
gehen. Sie trauen sich Uberhaupt wieder auf die Stral3e und aus dem Haus. Die Studie hat
des Weiteren ein sehr ginstiges Sicherheitsprofil gezeigt. Die Nebenwirkungen, die
aufgetreten sind, sind bekannt, mild und fiir den Therapeuten gut beherrschbar.

Langzeitstudiendaten — damit komme ich zum vierten Punkt —, die nicht im Dossier enthalten
sind, die wir aber vor kurzem nachlegen konnten, haben Uber einen Zeitraum von mehr als
30 Monaten diese Wirksamkeit und Sicherheit eindrucksvoll bestatigt. Es sind keine neuen
oder unerwarteten Nebenwirkungen hinzugekommen. Sie sind nicht haufiger aufgetreten als
im Rahmen der APOLLO-Studie. Zusammen mit der Phase-I- und der Phase-II-Studie
Uberblicken wir mittlerweile einen Therapiezeitraum von bis zu sechs Jahren.

Zusammenfassend kann ich Folgendes festhalten: Mit Patisiran und der RNA-
Interferenztherapie ist ein kausales Wirkprinzip geschaffen worden, das sich auch in der
Langzeitanwendung als wirksam und vertraglich erwiesen hat. Dies verschafft den Patienten
eine Perspektive, nicht nur fir ein lAngeres Leben, sondern auch fir ein Leben mit stabiler
bzw. sogar verbesserter Lebensqualitét.

Ich danke Ihnen sehr fur lhre Aufmerksamkeit, und wir freuen uns auf den Dialog mit Ihnen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, Herr Schmeil. — Erste Frage an
die Kliniker — wir hatten ja gerade die Anhorung zu Inotersen —: Wie sieht das in der klinischen
Praxis aus? Wie sind lhre Erfahrungswerte? Konnten hier hinsichtlich der Effekte Unterschiede
zwischen Patisiran und Inotersen bei Patienten beobachtet werden? Ich stelle diese Frage,
weil wir bei Patisiran aufgrund der Daten eigentlich ausschlieRlich positive Effekte bei Mobilitat,
Lebensqualitat, Nebenwirkungen sehen, die sich in der vorhergehenden Bewertung nicht in
dieser Deutlichkeit gezeigt haben. Deshalb wére die Einschatzung der Kliniker ganz wichtig.
Frau Hahn, Herr Kristen und Herr Schmidt kénnten uns da vielleicht ein Stiick weiterhelfen.

Zweite Frage — auch an die Kliniker —: Bezogen auf die Patientenzahl haben wir divergierende
Angaben. Wahrend bei Patisiran im Dossier von 40 bis 240 Patienten ausgegangen wird,
haben wir im Dossier zu Inotersen eine deutlich héhere Patientenzahl, die in einem Range
zwischen 250 und etwa 1.000 liegt. Das ist naturlich ein gravierender Unterschied. Konnen Sie
uns da vielleicht ein paar Hinweise geben?

Ich weil3 nicht, wer beginnen mochte. — Herr Kristen, Sie haben genickt. Wer nickt, der hat
verloren. Dann wirde ich Frau Hahn und Herrn Schmidt bitten.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Ich sehe es nicht als Niederlage.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich versuche, es ein bisschen flapsig zu machen. Es ist
unsere achte Anhdrung fur heute; da muss man sich irgendwie selber motivieren.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Das ist richtig. Dafiir haben wir hier ein spannendes Thema.
— Im Hinblick auf die Effekte bei der einen und der anderen Therapie kdnnen wir die Studien
nicht wirklich vergleichen, weil die Patientenkohorten sich doch in einigen wesentlichen
Punkten unterscheiden, im Hinblick auf das Stadium der Polyneuropathie zum Beispiel, im
Hinblick auf eine Herzbeteiligung und weitere Faktoren wie die Zusammensetzung der
Mutation usw. Es bestehen also doch gravierende Unterschiede, sodass man jetzt die
Praparate nicht Head-to-Head vergleichen kann.

Zur Frage nach der Patientenzahl: Wir haben keine gute Zahl fir die Pravalenz der Erkrankung
in Deutschland. Es ist aber davon auszugehen, dass wir irgendwo im mittleren
Hunderterbereich liegen. Ich wirde mal sagen: Wenn wir die Zahlen aus dem Amyloidose-
Zentrum in Heidelberg mit Minster und Berlin zusammennehmen, dann sind wir irgendwo in
diesem mittleren Hunderterbereich.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzungen? — Frau Hahn.

Frau Dr. Hahn (DGAK): Es gibt eigentlich keine relevanten Erganzungen. Zu den Zahlen gibt
es keine validen Daten, sodass wir uns auf diese beziehen miissen. Wenn man die Patienten
in Stadium 1 oder Stadium 2 behandelt, dann bleiben aus meiner Sicht nicht mehr als 300,
maximal 400 Patienten; aber das ist auch nur eine Schatzung. Und es wiirde mich wundern,
wenn jemand zum jetzigen Zeitpunkt Angaben zum Vergleich, also einem Substanzvergleich
Inotersen versus Onpattro, machen kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Schmidt.
Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Minster): Ich rede anschliel3end.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dann Frau Bickel.
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Frau Bickel: Trotzdem noch mal eine Frage an die Kliniker. Sie haben ja diese beiden
Préaparate zur Auswahl. Welches wirden Sie denn jetzt priméar einsetzen?

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Minster): Reden wir vom Preis?
Frau Bickel: Hier geht es um die Daten bzw. um die Effekte.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Munster): Die groRe Herausforderung fir uns ist eigentlich die
Frage, wie wir damit umgehen. Wir haben das bei uns in Munster jetzt so gelost, dass wir die
Patienten, wenn die Krankheit rechtzeitig diagnostiziert worden ist, mit einem Stabilizer, dem
sogenannten Tafamidis, einstellen. Wenn der Verlauf progredient ist, haben wir eben zwei
Mdglichkeiten. Unter dem Aspekt ist es so, dass wir durchaus individualisiert vorgehen. Das
Problem ist: Wir haben hier Therapeutika, die zwar auf das gleich Ergebnis zielen, sich aber
bezogen auf die Pramedikation durchaus unterscheiden, zum Beispiel hinsichtlich der Frage
.Kann der Patient sich das selber subkutan zu Hause verabreichen?“, sodass die Modalitéaten
von den Patienten abhéngig sind. Bei einem Patienten, der antikoaguliert ist, ist die Situation
vielleicht besorgniserregender, weil die Thrombozytenzahl im Bereich von 150.000 liegt und
weiter fallen kdnnte. Bei einem Patienten mit einem arteriellen Hypertonus stellt sich mit Blick
auf die Thrombozytenzahl, wenn diese schon in einem Bereich um 100.000 liegt, eventuell
ebenfalls die Frage: Wie viel Luft hatte er nach unten hin? Das sind aber Ausnahmen. In der
Regel haben die Patienten einen Hypotonus, das heil3t, das ist also nicht relevant, sodass man
in vielen Féllen in der Tat eine Unterscheidung vornehmen kann. Aber vor dem Hintergrund
dieser Diskussion treffen wir die Entscheidung zusammen mit dem Patienten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzungen? — Herr Kristen.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Es sind in der Tat eher weiche Faktoren, patientenindividuelle
Entscheidungen. Wir haben ja die harten Faktoren diskutiert, die Thrombozytenzahl, die
Nierenfunktion. Aber diese weichen Faktoren — der eine Patient ist in der Lage, eine Injektion
zu machen, der andere nicht; ein Patient liebt die Nahe zum Zentrum und den regelmafigen
Kontakt durch die Infusionen — betreffen eben Dinge, die eigentlich eher zwischen den Zeilen
stehen, und nicht harte Fakten, auf deren Basis eine Entscheidung getroffen werden kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Langer Rede kurzer Sinn: Sie tun uns nicht den Gefallen
und geben eine Praferenz. Damit hatten wir das Ubernommen. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ganz kurz noch mal zusammengefasst: Das sind dann also eher Faktoren, die
die Praktikabilitat betreffen. Die Thrombozytenzahl ist natiirlich schon etwas Klinisches. Aber
jetzt rein von den Effekten sehen Sie keine Unterschiede. Es mag sein, dass es
unterschiedliche Studienpopulationen waren. Patisiran hat fur uns, wenn man das liest,
bessere Effekte gezeigt hat. Aber das wirden Sie jetzt aus der Klinik so nicht bestétigen,
sondern beide eher als vergleichbar ansehen. Ist das richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kristen.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): In der Tat: Die Ergebnisse sind auf dem Papier fur Patisiran
positiv. Das umfasst aber natirlich nur sehr begrenzte Zeitrdume. Inwiefern es in der
Langzeitanwendung zu einem weiteren Auseinanderdriften oder zu einer Angleichung kommt,
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wissen wir nicht. Fur den Zeitraum, den wir jetzt beobachten, kann man aus meiner Sicht nicht
klar fir das eine oder gegen das andere sprechen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Munster): Vielleicht kann ich nur kurz noch mal hinzufugen: Wir
haben von den Patienten, die nicht mehr im Compassionate Use oder in irgendeiner
Nachbeobachtungsstudie sind, neun Patienten mit Patisiran und sieben Patienten mit
Inotersen behandelt. Fir die Beantwortung der Frage, inwieweit wir langerfristig vielleicht
Unterschiede sehen werden, ist die Fallzahl, glaube ich, zurzeit noch zu gering. Wenn, dann
sind es eher kleinere Margen als das, was wir bei anderen Préaparaten sehen, die zurzeit auf
dem Markt sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Von den Daten her hatten wir schon den Eindruck gehabt, dass bei
Patisiran Verbesserungen zu erzielen sind und bei Inotersen eher nicht. Sie hatten schon
angesprochen, dass es unterschiedliche Patientenpopulationen waren. Bei Patisiran sind ja
Patienten mit einer chronischen Herzinsuffizienz, NYHA Il, und akuten Erkrankungen
ausgeschlossen worden. Das sind aber schon Problematiken, die bei dieser Erkrankung ja
auch auftreten. Die Frage ist jetzt: Kann man die Patienten so voneinander trennen? Die einen
haben eine Neuropathie, die anderen eine Kardiomyopathie. Ich habe das so verstanden, dass
eigentlich durchaus beides auftreten kann. Insofern ist die Frage, warum diese Patienten
ausgeschlossen wurden, ja schon relevant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mochte? — Herr Kristen.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Ich muss Sie korrigieren. Die NYHA-II-Patienten sind
durchaus in die Studie eingeschlossen worden. NYHA Il ist ein Ausschlusskriterium gewesen.
Die Patienten weisen in der Tat beides auf. Es gibt die einen, die mehr Polyneuropathie-
Symptome haben, und die anderen, die mehr kardiale Symptome haben. Aber im Grol3en und
Ganzen ist das eine Erkrankung, die alle Organsysteme betreffen kann. Die Studien
unterscheiden sich, weil in der APOLLO-Studie zu Patisiran ja durchaus mehr Patienten mit
Polyneuropathie-Symptomen oder schwererer Polyneuropathie eingeschlossen sind, was —
das wurde ja auch diskutiert — mehr Moglichkeiten flir eine Verbesserung gibt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Wenzel-Seifert, ja bitte.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Noch mal zur Applikation: Ich habe dem Studienprotokoll
entnommen, dass eine ziemlich umfangreiche Pramedikation notwendig war. Kénnten Sie das
erlautern? Das waren Dexamethason, Paracetamol, H2-Blocker und ein H1-Blocker. Sie
haben da einen H1-Blocker aus der ersten Generation gewabhlt, der relativ nebenwirkungsreich
ist. Konnten Sie erlautern, warum diese Pramedikation Giberhaupt notwendig ist und warum
man nicht doch einen etwas moderneren H1-Antagonisten genommen hat?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Zunachst Frau Schdnhardt, dann Herr
Schmidt.
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Frau Schdnhardt (Alnylam): Aufgrund der infusionsbedingten Reaktionen ist es richtig, dass
man eine Pramedikation gibt, und zwar 60 Minuten vor der ersten Infusion. Diese beinhaltet
Dexamethason, H1- und H2-Blocker und Paracetamol. Aufgrund dieser Pramedikation konnte
die infusionsbedingte Reaktion deutlich reduziert werden. Es ist auch bei Medikamenten
aufgrund von Lipidkomponenten haufig der Fall, dass man eine Pramedikation gibt, und auch
bei monoklonalen Antikérpern wird das mit verabreicht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Minster): Wie eben ausgefuhrt worden ist, handelt es sich ja um
Lipidnanopartikelchen, die letztendlich unter ApoE rezeptorspezifisch in der Leber
aufgenommen werden. Und das bedeutet jetzt speziell bei Patisiran: Es handelt sich um eine
Phospholipidformel, die, wenn sie peripher gegeben wird, sich zwar hochselektiv in der Leber
anreichert, aber naturlich in Einzelfallen, was wir von anderen Phospholipidadministrationen
kennen, durchaus mal allergische Reaktionen verursachen kann. Wir haben sehr friihzeitig
gelernt, dass wir eigentlich davon wegkommen koénnten und das verschlanken kénnen. Das,
was wir hier sehen, ist schon ein Bruchteil dessen, was initial ist.

Warum ausgerechnet H1-Blocker? Das ist in Amerika, fir Boston, Cambridge, anscheinend
ein wichtiges Praparat gewesen. Wir haben es die gesamte Zeit nicht genommen, seitdem es
nicht mehr vorgeschrieben ist. Im Rahmen der Zulassung meinten wir, es vermeiden zu
kénnen. Im Einzelfall kbnnen wir auch bei Dexamethason den Patienten niedrigere Dosen
geben. Das sind aber unsere eigenen Erfahrungen. Fir uns ist entscheidend — das haben wir
in Minster jetzt Uber fast sieben Jahre gelernt anhand unseres ersten Patienten, der 2012
rekrutiert worden ist —: Das Préaparat muss langsam infundiert werden. Das ist das Geheimnis
fur uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch mal Frau Schonhardt.

Frau Dr. Schonhardt (Alnylam): Darf ich dazu noch anmerken, dass die infusionsbedingten
Reaktionen im Rahmen der Studie zu 95 Prozent in leichter Auspradgung und zu 5 Prozent in
mittelschwer Auspragung aufgetreten sind und dass bei 79 Prozent der Patienten, die eine
infusionsbedingte Reaktion zeigten, diese im Rahmen der ersten beiden Infusionen
aufgetreten ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel, Sie hatten sich eben gemeldet.

Frau Bickel: Noch mal einen Schritt zurtick; denn unseres Erachtens ist die Frage an den
pharmazeutischen Unternehmer, warum er die Patienten mit Herzinsuffizienz ausgeschlossen
hat, noch nicht beantwortet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Munster): Entschuldigen Sie, dass ich mich melde. — In der
Frihphase, als wir die ersten Patienten rekrutiert haben, haben wir festgestellt, dass die
Patienten, die kardiale Symptome haben, viel schwieriger zu therapieren sind. Sie sehen ja
auch, dass fur Tafamidis bis jetzt — vielleicht zukinftig — keine Zulassung fur die Herzpatienten
angestrebt wurde. Wir haben ja ein Spektrum an Patienten, bei denen wir, wenn die
Polyneuropathie im Vordergrund steht, wahrscheinlich einen besseren Effekt erzielen kénnten,
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wenn Sie mein Bauchgefihl fragen. Aber ich kann Ihnen das nicht sicher sagen. Klar war auch
damals schon — das betraf die Frage ,Welche Patienten rekrutieren wir, welche Verlaufe sind
eventuell nicht mit einem akuten Herztod assoziiert?“ — Trotz eines erstaunlich kurzen
Nachbeobachtungszeitraums von in diesem Fall 18 Monaten ergeben sich Signifikanzen. Es
kam nicht nur zu einem Stopp der Erkrankung, sondern es hat sich teilweise sogar auch eine
Besserung gezeigt. Von daher, muss man sagen, ist es damals die Ratio gewesen, das Herz,
wenn mdoglich, zu meiden. Es ist nicht auszuschlieBen gewesen. Wir haben in Deutschland
eine grof3e Mutationsvielfalt. Damit stehen nicht primar die neurologischen Typen im
Vordergrund, sondern gerade diese gemischten. Insofern haben wir gerade in Deutschland
diese Erfahrungen sammeln duirfen. Vielleicht noch mal zu der zweiten Frage: In keinem Fall
war die Infusion diskontinuierlich, in keinem Fall wurde sie abgesetzt. Jeder Patient wurde
durchtherapiert — bis heute.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schdnhardt, dann Frau Baumann.

Frau Dr. Schonhardt (Alnylam): Ich darf noch anfihren, dass im Rahmen der APOLLO-
Studie 56 Prozent der Patienten, sprich 126, zusatzlich zur Polyneuropathie eine kardiale
Mitbeteiligung hatten. Das heif3t: Die Patienten waren so Kklassifiziert, dass sie eine
linksventrikulare Wanddicke von Minimum 1,3 cm aufweisen mussten. Gleichzeitig musste
aber auch eine Aortenklappenstenose bzw. eine Hypertonie ausgeschlossen werden.
Prinzipiell ist ebendieser gemischte Phanotyp der haufigere, die Patienten haben also
gleichzeitig zur Polyneuropathie auch kardiale Symptome.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Baumann und dann Herr Kristen.

Frau Dr. Baumann (Alnylam): Ich moéchte auch noch mal einen Schritt zurtickgehen. Als die
APOLLO-Studie designt worden ist — das war 2012 —, da hatte man noch ein ganz anderes
Verstandnis. Heute reden wir von hATTR-Amyloidose. Damals hat man noch von FAP versus
FAC, also Polyneuropathie versus Kardiomyopathie, gesprochen. Insofern hat man damals
den Fokus auf diese Polyneuropathie gelegt. Aber nichtsdestotrotz: Wir hatten ja diverse
kardiale Endpunkte in der Studie, haben hier auch signifikante Resultate zugunsten von
Patisiran gesehen. Und die EMA hat deshalb auch dafiir gestimmt, dass diese Daten in der
Fachinformation drin sind, damit der Arzt sich ein komplettes Bild machen kann.

Her Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kristen.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Es ist ja so, dass die Schwierigkeit bei der Durchfiihrung von
klinischen Studien erstens die Seltenheit der Erkrankung ist, aber zweitens dann vor allem
auch die Vielfalt der Symptome, der unterschiedlichen Schwergrade oder der Auspragung.
Das Problem ist natiirlich dann, dass man sich mit einer gemischten Population, mit schwerer
Herzbeteiligung zum Beispiel, die bekanntermafRen eine schlechte Prognose mit
Uberlebenschancen von nur wenigen Jahren hat, den Therapieeffekt in der Polyneuropathie-
Kohorte letzten Endes zerstoren konnte. Von daher ist es, denke ich, legitim, die
schwerkranken Herzpatienten, also NYHA-Klasse Il oder IV eben nicht in eine derartige
Studie aufzunehmen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.
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Frau Bickel: Wenn ich das richtig verstanden habe, sind diese Patienten aber bei Inotersen
nicht ausgeschlossen gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kristen.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Die Einschlusskriterien sind letzten Endes in beiden Studien
vergleichbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Munster): Historisch entwickelte es sich so, dass Alnylam in
einem Kopf-an-Kopf-Rennen mit Akcea, damals Ernest, schneller fertig werden konnte,
sodass es zu einem Amendment kam, was es ermdglichte, auch schwerkranke Patienten zu
rekrutieren. Das ist also historisch entstanden, auch die Frage, welche Patienten man
rekrutiert. Beide Studien sind insgesamt vom Design eigentlich relativ ahnlich gewesen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Mostardt.

Frau Dr. Mostardt: Ich habe noch eine ganz kurze Nachfrage zu den Patientenzahlen. Da
liegen ja sehr heterogene Daten vor. Ich habe eine Frage an Herrn Kristen und Herrn Schmidt
zu den Empfehlungen. Da werden ja ein paar epidemiologische Daten genannt. Es wird aber
darauf hingewiesen, dass diese sozusagen mit Vorsicht zu genief3en sind. Daher ware meine
Frage, ob Sie die dort berichteten Anteile von 75 Prozent flir Patienten mit Polyneuropathien
und von 70 Prozent fur Patienten des Stadiums 1 und 2 fur reprasentativ halten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kristen.

Herr Prof. Dr. Kristen (DGAK): Kurze Antwort: Ja, das entspricht genau der Verteilung in
unserem Zentrum.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Minster): Das kann ich bestatigen: bei uns auch.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich muss leider trotzdem noch mal auf den Unterschied zwischen diesen beiden
Praparaten zurickkommen. Wenn Sie jetzt sagen, die Einschlusskriterien seien gleich
gewesen, wieso gibt es diese Unterschiede zwischen den Studien? Das kann ich nicht ganz
nachvollziehen. Die Ergebnisse unterscheiden sich, also muss man beides zusammen
diskutieren. Die Todesfalle, die es im Fall von Inotersen gibt, scheint es in diesem Fall nicht zu
geben, wenn die Einschlusskriterien &hnlich sind. Aber Sie sagen, die Ergebnisse, die beide
Praparate in den Studien gezeigt haben, seien vergleichbar. Ich kann es noch nicht ganz
nachvollziehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Schmidt oder Herr Kristen. Keine falsche Héflichkeit.
Einer muss antworten.

Herr Prof. Dr. Schmidt (UK Munster): Ich verstehe lhren Ansatz. Wir haben hier eben
Patienten, die zu einem Zeitpunkt rekrutiert worden sind, als die Frage war: Wer ist in welcher
Studie zuerst rekrutiert worden? Und dann war die Frage: In welchem Zentrum kann man das
Ganze als Nachstes, gegebenenfalls im Wege eines Amendment, erweitern? Man musste das
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jetzt historisch aufarbeiten. Ich kann Ihnen das ruickblickend jetzt nicht mehr exakt sagen. Aber
bei mir blieb hdngen, dass im Rahmen einer Erweiterung in der Tat auch ein grof3erer Anteil
an Patienten mit kardiologischen Problemen rekrutiert worden ist. Ob das bei der Studie zu
lonis bzw. Inotersen nachher auch exakt die hOhere Todesrate bezuglich dieser vier bzw. finf
Falle erklart, die vorhin genannt wurden und die sehr stark analysiert worden sind, kann ich
Ihnen leider auch nicht sagen, obwohl ich bei der Datenanalyse beteiligt war.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte schén, Herr Rodewyk.

Herr Dr. Rodewyk: Die Substanzen sind ja &hnlich in der Wirkung. Einmal wird Vitamin A
gegeben, einmal wird kein Vitamin A gegeben. Warum? Vitamin A hat ja per se eine gewisse
Toxizitat ab einer bestimmten Dosis. Kann mir das jemand erklaren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Schénhardt.

Frau Dr. Schénhardt (Alnylam): Meines Wissens wird bei beiden Substanzen Vitamin A
verabreicht. Zumindest wird im Fall von Patisiran definitiv Vitamin A supplementiert. Der Grund
liegt darin, dass Patisiran das TTR im Serum reduziert. Das Transthyretin-Protein ist der
Trager des Vitamin A, und deshalb wird Vitamin A supplementiert. Das wird auch in der
Fachinformation empfohlen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Zeitler.

Herr Dr. Zeitler (Akcea): Auch bei uns ist die Gabe von 3.000 Einheiten Vitamin A in die
Fachinformation eingeflossen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Noch mal, Frau Bickel? — Nein. Weitere Fragen? — Ich
sage mal: Die ganze Diskussion zu mNIS+7 und NIS-LL habe wir ja eben hinlanglich gefiihrt.
Das brauchen wir, glaube ich, nicht noch mal zu repetieren. Frau Schonhardt und Frau
Baumann, Sie waren ja, glaube ich, eben auch anwesend. Sie kénnen ja den Kollegen dann
sagen, was wir da diskutiert haben.

Moéchte noch jemand etwas dazu sagen? — Weitere Fragen? — Keine. Dann waren wir am
Ende.

Dann wirde ich Sie, wenn Sie mochten, bitten, aus lhrer Sicht die wesentlichen Punkte
zusammenzufassen. — Bitte schon, Herr Schmeil.

Herr Schmeil (Alnylam): Wir danken Ihnen sehr herzlich fir die interessierten Fragen und fir
die Diskussion, die wir hatten. — Ich darf kurz zusammenfassen: Die Transthyretin-Amyloidose
ist eine rasch fortschreitende und tddliche Erkrankung, die mit schweren Einschrankungen und
Leid fur die Patienten verbunden ist und fur die bis vor kurzem keine wirksame Therapie
verfugbar war. Ziel der Behandlung sind ein nachhaltiger Stopp der Progression, eine
Verlangerung der Lebenszeit und der Erhalt von Lebensqualitat. Patisiran, Handelsname
Onpattro, erfillt dieses Ziel nach unserer Auffassung auf beeindruckende Weise. Zum einen
wirkt es kausal, indem es die Bildung des krankheitsverursachenden Amyloids fast vollstandig
unterdriickt. Zum anderen stoppt und verbessert es die neurodegenerative Progression,
verbessert die Beweglichkeit und Leistungsfahigkeit der Patienten und erlaubt ihnen dadurch
wieder mehr Teilhabe und ein selbstbestimmtes Leben mit verbesserter Lebensqualitat. Es
zeigt darUber hinaus ein glnstiges Sicherheitsprofil. Die Nebenwirkungen sind bekannt, mild
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und durch den Therapeuten gut beherrschbar. Schlussendlich hat Onpattro diese Effekte in
Langzeitstudien uber fast drei Jahre bestatigen kbnnen. Somit gibt es den Patienten wieder
eine echte Lebensperspektive. — Wir danken lhnen fur Ihre Fragen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ganz herzlichen Dank, dass Sie unsere Fragen
beantwortet haben, dass Sie uns Rede und Antwort gestanden haben. Wir werden das
selbstverstandlich in unsere Bewertung einbeziehen, was in dieser und auch in der vorherigen
Anhorung zu den Fragebdgen etc. pp. diskutiert worden ist. Danke, dass Sie da waren. Damit
ist AnhOrung beendet.

Schluss der Anhérung: 17.38 Uhr
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